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Wykaz skrotow

ADC
AEs
AHS
AIAT
ALL
AML
ANC
AOTMIT
APD
APTT
AspAT
AUC
AWMSG
AYA
bd.
CADTH
CART
CcD
CHMP
ChPL
Cl

Cler
CLL
COMP
CR

CRi

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

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Alberta Health Service

Aminotransferaza alaninowa

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

Bezwzgledna liczba neutrofilow (z ang. Absolute Neutrophil Count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

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

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

All Wales Medicines Strategy Group

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

Brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Klirens kreatyniny

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

Catkowita odpowied? na leczenie (z ang. Complete Response)

Catkowita odpowiedz na leczenie z niepetng regeneracjg hematologiczng (z ang. Complete Remis-
sion with Incomplete Haematological Recovery)
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Zespot uwalniania cytokin (z ang. Cytokine Release Syndrome)
Czas wolny od choroby (z ang. Disease Free Survival)

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

Wirus Ebstein Barra

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

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

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
Osocze Swiezo mrozone (z ang. Fresh Frozen Plasma)

Fludarabina, cytarabina, mitoksantron

Fludarabina, amsakryna, HiDAC

Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (z ang. Granulocyte-Colony Stimulating Fac-
tor)

Gdrna granica normy

Glikokortykosteroidy

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

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

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

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
Ludzkie antygeny leukocytarne (z ang. Human Leukocyte Antigens)
Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederaland

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

Transplantacja krwiotworczych komaorek macierzystych (z ang. Hematopoietic Stem Cell Transplan-
tation)

Health Technology Assessment

Miedzynarodowa statystyczna klasyfikacja choréb i problemdéw zdrowotnych (z ang. International
Statistical CLassification of Diseases and Related Health Problems)
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Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztow (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
Miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (z ang. International Normalized Ratio)

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlich-keit im Gesund-heitswesen

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Koncentrat Krwinek Ptytkowych

Krajowy Rejestr Nowotwordw

Adult Acute Lymphoblastic Leukemia

Chtoniaki limfoblastyczne (z ang. Lymphoblastic Lymphoma)

Dehydrogenaza mleczanowa (z ang. Lactate Dehydrogenase)

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
Mieloperoksydaza

Choroba resztkowa (z ang. Minimal Residual Disease)

Ministerstwo zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

Nieistotne statystycznie

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Osrodkowy Uktad Nerwowy

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

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

Chromosom Philadelphia
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Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Ptytki krwi (z ang. Platelets)

Odpowiedz czeSciowa (z ang. Partial Response)

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

Przeglad systematyczny

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rentgenogram

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

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

Receptor T-komadrkowy (z ang. T-cell Receptor)

Inhibitor kinazy tyrozynowej (z ang. Tyrosine Kinase Inhibitor)

Zespot rozpadu guza (z ang. Tumor Lysis Syndrome)

University Health Network

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
Ultrasonografia

Choroba wenookluzyjna/zespo6t niewydolnosci zatokowej watroby (z ang. Veno-Occlusive Disease/
Sinusoidal Obstruction Syndrome)

Leukocyty (z ang. White Blood Cells)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

Zespot Zyty Gtéwnej Gornej
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego BLINCYTO (blinatumomab) w
monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w
leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpo-
znang ostrg biataczkg limfoblastyczng (z ang.
acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z komorek
prekursorowych linii B, w pierwszej catkowitej
remisji, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg
antygenu CD19 [Ph- CD19+ BCP ALL] w ramach
programu lekowego.

Blincyto posiada status leku sierocego
(EU/3/09/650), stosowanego w chorobie rzad-
kiej (ALL).

Problem zdrowotny

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL/LBL, z ang.
acute lymphoblastic leukemia/lymphoblastic
lymphoma) jest okres$lana mianem nowotworu
wywodzgcego sie z komdrek prekursorowych
limfocytéw B lub T. Cechuje sie obecnoscig ma-
tych lub $redniej wielkosci komdrek blastycz-
nych ze skgpg cytoplazma i umiarkowanie zbitg
badz luzng strukturg chromatyny jadrowej
w szpiku i krwi. Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, z ang. World Health
Organization) z 2008 roku, zaktualizowang
w 2016 roku, ostre biataczki limfoblastyczne

i chtoniaki  limfoblastyczne  (LBL, zang.

AESTIMO

lymphoblastic lymphoma) s3 uwazane za te
samg jednostke chorobowa.

Obraz kliniczny ALL wynika z trzech zaburzen
obecnych u wiekszosci chorych: niedokrwisto-
$ci, trombocytopenii oraz neutropenii. Wyni-
kiem powyzszego uposledzenia uktadu krwinko-
wego jest wystepowanie takich objawoéw jak:
blados¢, zmeczenie, tachykardia, dusznosé, wy-
broczyny na skorze, tatwe siniaczenie, krwawie-
nia z bton sluzowych, czeste zakazenia.

Zgodnie z badaniem epidemiologicznym Global
Burden of Disease Study z 2019 r. (GBD 2019)
odnotowuje sie globalny wzrost liczby przypad-
kow ALL — z 66 810 przypadkéw w 1990 r. do
153 320 przypadkéw w 2019 r. Wyrazny wzrost
odnotowano réowniez wsréd oséb starszych,
zwtaszcza w krajach o wyzszym wskazniku so-
cjodemograficznym.

Rokowanie w rozpatrywanej jednostce choro-
bowej jest zte — ALL/LBL charakteryzujg nagty
poczatek i szybki przebieg. W fazie poczgtkowe;j
w przebiegu ALL mogg wystepowac tylko nie-
prawidtowosci w badaniach krwi i powiekszenie
weztow chtonnych lub $ledziony. Z kolei w sta-
dium zaawansowanym wystepujg powikfania
krwotoczne, septyczne lub zwigzane z lokaliza-
cjg naciekdw w OUN, $rodpiersiu i innych narzg-
dach, ktére bez leczenia prowadzg do $mierci
w ciggu kilku tygodni. Nalezy podkresdli¢, ze
przebieg kliniczny wykazuje zwigzek z immuno-
fenotypem, zmianami genetyczno-molekular-
nymi i wiekiem.

Praktyka kliniczna i niezaspokojone

potrzeby zdrowotne

Postepowanie w ostrej biataczce limfoblastycz-
nej ma na celu wyleczenie. Terapia ma
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charakter radykalny. Leczenie pierwszej linii w
ALL bez obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL1
oparte jest na czterech fazach:

1) przedleczenie — stosowane w celu
zmniejszenia masy nowotworu oraz
zapobiegnieciu lizie guza;

2) indukcja remisji — stosowana w celu
zyskania remisji catkowitej (CR);

3) konsolidacja — etap majacy na celu
utrwalenie CR;

4) zaleznie od oceny ryzyka i/lub wyni-
kow leczenia indukujgcego remi-
sje/konsolidujgcego: leczenie pod-
trzymujace z intencjg zmniejszenia
ryzyka nawrotu w pozostatych gru-
pach chorych lub allo-HSCT/auto-
HSCT dla chorych z grupy duzego
ryzyka lub z obecnoscig MRD po le-
czeniu.

W wyborze leczenia chorych na ALL powszech-
nie stosuje sie stratyfikacje na grupy ryzyka. Za
niekorzystne uznaje sie m.in. t(9;22)/genu fuzyj-
nego BCR-ABL1 tj. grupe pacjentéw Ph+. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze szczegdlnie zte rokowanie
u chorych na ALL Ph+ odnotowywano w czasie
przed wprowadzeniem inhibitoréw kinazy tyro-
zynowej (TKI) do protokotu leczenia ALL, kiedy
to 5-letnie catkowite przezycie wyniosto ponizej
10%, a maksymalnie 20-30% w przypadku le-
czenia allo-HSCT, podczas gdy upowszechnienie
TKI spowodowato poprawe wskaznikéw remisji
do poziomu powyzej 90% oraz poprawe dtugo-
terminowych wynikéw przezycia.

Obecnie wydaje sie, ze na szczegdlng uwage za-
stugujg pacjenci z brakiem chromosomu Filadel-
fia (Ph-), u ktorych wcigz stosuje sie standar-
dowa chemioterapie wielolekowg, nie prowa-
dzacg do znaczacej poprawy przezycia w tej

AESTIMO

grupie — trzyletnie OS dla aktualnie dostepnych
terapii wynosi od 49% do 65%, a piecioletnie OS
wynosi 47%. Sposréd 79%-95% pacjentdw osig-
gajacych catkowitg remisje (CR) po chemiotera-
pii indukcyjnej okoto 40% doswiadcza nawrotu
w ciggu 5 lat.

Ze wzgledu na jego ztozonos¢, intensywnosc i
ryzyko powiktan leczenie ALL/LBL powinno by¢
prowadzone w wysokospecjalistycznych osrod-
kach hematologicznych, scisle wspotpracuja-
cych z osrodkami/oddziatami transplantacyj-
nymi. Obecnie nie istnieje jeden obowigzujgcy
powszechnie algorytm postepowania u chorych
na ALL, a schematy leczenia sg opracowywane
niezaleznie dla kazdego kraju na podstawie za-
lecen zespoty ekspertéw klinicznych. W Polsce
leczenie jest koordynowane przez PALG, ktora
opracowuje i uaktualniana protokoty lecznicze.
W chwili obecnej obowigzuje protokdt PALG
ALL7 opracowany w 2018 r. i zaktualizowany w
2019r.

Zastosowanie terapii standardowej wymaga ho-
spitalizacji w celu podania leczenia, a ponadto
wielu chorych potrzebuje kolejnego przyjecia na
oddziat ze wzgledu na gorgczke neutrope-
niczng, bedaca powiktaniem terapii. Dodat-
kowo, grupa chorych na B-ALL Ph- obejmuje w
wiekszosci osoby starsze z ograniczong toleran-
Cja na intensywnga chemioterapie, a powszech-
nie stosowanie schematow/protokoty zatwier-
dzone byty poczatkowo do stosowania u dzieci i
mtodszych dorostych, co dodatkowo przyczynia
sie do czestszego wystepowania powikfan. Tak
duze obcigzenie objawami, niekorzystne roko-
wania, toksycznos¢ leczenia oraz dfugotrwata
hospitalizacja w celu zarzadzania chorobg lub
reakcjami niepozadanymi wywierajg gteboki
wptyw na fizyczng, spoteczng i emocjonalng ja-
ko$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQL) pa-
cjentéw, powaznie ograniczajac ich codzienne
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aktywnosci i wptywajac negatywnie na zycie ich
samych iich rodzin lub opiekundw.

Omoéwione powyzej niezaspokojone potrzeby
kliniczne w zakresie wdrozenia leczenia pozwa-
lajgcego na uzyskanie i utrzymanie remisji wy-
magajg wigczenia nowatorskich $rodkéw do
schematdéw terapeutycznych tej grupy chorych.
Obiecujgce wyniki monoterapii blinatumoma-
bem wskazujg na jego potencjat w poprawie
przezycia i jakosSci zycia pacjentdw z B-ALL.

Oceniana interwencja

Blinatumomab to immunoterapia typu BiTE tj.
bispecyficzna czgsteczka angazujacy limfocyty T
(z ang. bispecifc T-cell engager), ktéra celuje za-
rowno w ztosliwe, jak i tagodne komorki B z eks-
presjg CD19 oraz w limfocyty T pacjenta wyka-
zujace ekspresje CD3. Poprzez aktywacje limfo-
cytow T pacjenta tworzy sie synapsa cytoli-
tyczna miedzy komérkami T a docelowymi ko-
morkami nowotworowymi. Uwalniane sg wtedy
granzymy i perforyny, ktére indukujg apoptoze.
Utrzymana aktywacja umozliwia proliferacje
limfocytéw T i dalszg lize komdrek B z ekspresjg
CD19.

Na terenie Unii Europejskiej lek BLINCYTO zostat
dopuszczony do obrotu po raz pierwszy 23 listo-
pada 2015 r. a na terenie Standéw Zjednoczo-
nych 3 grudnia 2014 r.. 14 czerwca 2024 r. FDA
rozszerzyto zakres wskazan rejestracyjnych o
stosowanie w ramach terapii konsolidujgcej z
wieloetapowg chemioterapia u dorostych i
dzieci w wieku co najmniej jednego miesigca
chorych na ostra biataczke limfoblastyczng z ko-
morek prekursorowych linii B, bez chromosomu
Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19. Rowniez
na terenie Unii Europejskiej 23 stycznia 2025 r.
rozszerzono zakres wskazan rejestracyjnych o
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mozliwos¢ zastosowania leczenia blinatumoma-
bem w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu
dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg
biataczkg limfoblastyczng z komérek prekurso-
rowych linii B, bez chromosomu Filadelfia i z
ekspresjg antygenu CD19 [Ph- CD19+ BCP ALL].

Oceniang interwencje stanowi blinatumomab
stosowany w monoterapii w ramach terapii
konsolidujgcej, w dawkowaniu zgodnym z cha-
rakterystykg Produktu Leczniczego BLINCYTO,
w 4 cyklach trwajgcych po 28 dni w dawce
28ug/dobe w ciggtej infuzji.

Wybér populacji docelowe;j

Whnioskowany program lekowy pozwala na ob-
jecie leczeniem blinatumomabem dorostych
chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z ko-
morek prekursorowych limfocytow B bez obec-
nosci genu fuzyjnego BCR-ABL lub chromosomu
Filadelfia w pierwszej catkowitej remisji (zdefi-
niowanej jako obecnosé <5% komarek blastycz-
nych w szpiku kostnym, bezwzgledna liczba gra-
nulocytéw obojetnochtonnych >1000/ul, ptytki
krwi =50 000/ul i stezenie hemoglobiny =9 g/dI
oraz brak zmian pozaszpikowych). W celu kwa-
lifikacji nalezy spetni¢ tacznie kryteria ogdlne i
szczegotowe wskazane w ponize;.

Ogodlne kryteria kwalifikacji:

1) rozpoznanie ostrej biataczki limfo-
blastycznej;

2) brak przeciwwskazan do stosowa-
nia leku zgodnie z aktualng Charak-
terystykg Produktu Leczniczego;

3) brak nadwrazliwosci na lek lub kto-
ragkolwiek substancje pomocniczg
leku;
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4) wykluczenie cigzy i okresu karmie-
nia piersig zgodnie z aktualng Cha-
rakterystykg Produktu Leczniczego;

5) zgoda pacjenta (dotyczy pacjentéw
w wieku rozrodczym) na prowadze-
nie antykoncepcji zgodnie z aktu-
alng  Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

6) nieobecnos$¢ aktywnych, ciezkich
zakazen;
7) nieobecnos$¢ istotnych schorzen

wspotistniejgcych lub standéw kli-
nicznych stanowigcych przeciw-
wskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzgcego w
oparciu o aktualng Charakterystyke
Produktu Leczniczego;

8) adekwatna wydolnos¢ narzadowa
okreslona na podstawie wynikéw
badan laboratoryjnych krwi umozli-
wiajgca w opinii lekarza prowadza-
cego bezpieczne rozpoczecie tera-

pii.
Szczegdtowe kryteria kwalifikacji:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali
ECOG;

3) ostra biataczka limfoblastyczna
z komorek prekursorowych limfo-
cytow B;

4) brak obecnosci genu fuzyjnego
BCR-ABL lub chromosomu Filadel-
fia;

5) ekspresja antygenu CD19 na ko-
morkach biataczkowych przy rozpo-
znaniu;

6) pierwsza catkowita remisja (zdefi-
niowana jako obecnosé¢ <5% komo-
rek blastycznych w szpiku kostnym,
bezwzgledna liczba granulocytéw

obojetnochtonnych >1000/ul,
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ptytki krwi =50 000/ul i stezenie he-
moglobiny =9 g/dl oraz brak zmian
pozaszpikowych);

7) brak cech aktywnej, klinicznie zna-
czacej choroby  osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) w mo-
mencie kwalifikacji do programu.

Whnioskowane kryteria kwalifikacji do programu
lekowego odpowiadajg wskazaniu rejestracyj-
nemu i kryteriom witgczenia do badania £1910,
w ktérym pacjenci po indukcji z catkowitg remi-
sjg hematologiczng (CR) lub CR z czes$ciowg od-
nowa liczby komodrek krwi obwodowej (CRi)
[pierwszg catkowitg remisjg] kontynuowali ba-
danie i otrzymywali chemioterapie intensyfiku-
jaca, a nastepnie byli randomizowani do grupy
otrzymujgcej produkt BLINCYTO w monoterapii
w ramach terapii konsolidujgcej (pacjenci otrzy-
mywali dwa cykle blinatumomabu w dawce 28
ug dziennie przez 4 tygodnie z 2-tygodniowa
przerwg miedzy cyklami, a nastepnie 3 cykle
chemioterapii, 1 cykl leczenia blinatumoma-
bem, 1 cykl chemioterapii i 1 cykl blinatumo-
mabu — w sumie 4 cykle chemioterapii i 4 cykle
leczenia blinatumomabem) lub grupy chemio-
terapii konsolidacyjnej (w ktérej chorzy otrzy-
mywali te same 4 cykle chemioterapii, do kto-
rych dodano 4 cykle leczenia blinatumoma-
bem). Nalezy zaznaczy¢, ze poczatkowo proto-
kot badania £1910 zaktadat wtgczenie do bada-
nia i poddanie randomizacji zaréwno chorych
MRD-, jak i MRD+, jednak w zwigzku z uzyska-
niem w marcu 2018 r. przez blinatumomab
przed FDA przyspieszonej rejestracji (accelera-
ted approval) w populacji chorych na ALL MRD+
dokonano zmian w protokole badania, na pod-
stawie ktoérych chorzy MRD+ byli przydzielani
bezposrednio do grupy blinatumomabu. Z tego
wzgledu, w gtéwnej publikacji do badania £1910
(Litzow 2024) przedstawiono wyniki wytgcznie
dla chorych z MRD-, pomimo iz badanie to oraz
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oparte o nie dopuszczenie do obrotu obejmuje
catg populacje chorych na ALL z komdrek pre-
kursorowych linii B bez chromosomu Philadel-
phia i z ekspresjg antygenu CD19.

Dobér komparatoréow

Rozpatrywane wskazanie dotyczy blinatumo-
mabu stosowanego w monoterapii w ramach
terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pa-
cjentdow z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka
limfoblastyczng z komadrek prekursorowych linii
B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg anty-
genu CD19 [Ph- CD19+ BCP ALL], czyli u pacjen-
téw w pierwszej catkowitej remisji (zdefiniowa-
nej jako obecnosé <5% komaorek blastycznych w
szpiku kostnym, bezwzgledna liczba granulocy-
téw obojetnochtonnych >1000/ul, ptytki krwi
>50 000/ul i stezenie hemoglobiny =9 g/dl| oraz
brak zmian pozaszpikowych). Terapia ta jest re-
komendowana, jako opcja preferowana, w roz-
wazanej populacji docelowej w najnowszych za-
leceniach amerykanskich (NCCN 3.2024) i euro-
pejskich (ESMO 2024). Blinatumomab jest obec-
nie objety refundacja w pierwszej catkowitej re-
misji, ale tylko u chorych z mierzalng chorobg
resztkowg i na dalszym etapie leczenia — warun-
kiem jest zastosowanie co najmniej trzech sche-
matow standardowego leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej (przez schemat rozumie sie 1-
szy, 2-gi cykl leczenia indukujacego, 1-szy, 2-gi,
3-ci cykl leczenia konsolidujgcego oraz cykle re-
indukujgce wedtug obowigzujgcego protokotu
leczenia PALG).

Przed wprowadzeniem do stosowania terapii
celowanych, do ktérych zalicza sie blinatumo-
mab, wytyczne kliniczne wskazywaty, ze brak
jest jednego standardowego schematu poste-
powania u chorych na Ph- CD19+ BCP ALL. Re-
komenduje sie zastosowanie rdznorakich
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schematéw wielolekowych chemioterapii kon-
solidujacej, ktore mogg réznic¢ sie zaleznie od
praktyki krajowej (ELN 2024a, NCCN 3.2024,
PALG ALL7, PTOK 2020). Majac na uwadze zale-
cenia ekspertéw towarzystw naukowych krajo-
wych oraz zagranicznych i miedzynarodowych
opisujacych opcje terapeutyczne stosowane w
leczeniu dorostych pacjentdow chorych na Ph-
CD19+ BCP ALL stwierdzono, ze komparatorem
dla blinatumomabu w monoterapii w zdefinio-
wanej populacji docelowej, stanowigcym aktu-
alng praktyke kliniczng, jest chemioterapia stan-
dardowa stosowana w ramach leczenia konsoli-
dujacego po uzyskaniu pierwszej catkowitej re-
misji. Ze wzgledu na brak powszechnie obowig-
zujgcego schematu chemioterapeutycznego
obowigzujgcego we wszystkich regionach jako
komparator nalezy uznaé leczenie przeciwno-
wotworowe stanowigce standardowe postepo-
wanie w docelowym wskazaniu — w warunkach
polskich odpowiada mu schemat PALG-ALL7.
Jako komparatory w kontekscie polskich warun-
kow uznaje sie schematy chemioterapeutyczne
uwzglednione w protokole PALG-ALL7 objete fi-
nansowaniem: arabinozyd cytozyny, cytara-
bina, cyklofosfamid, deksametazon, etopozyd,
fludarabina, metotreksat, rytuksymab, pegylo-
wana asparginaza.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatacznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komorek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19



14

wymagan, jakie muszg spetniac analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Hig-
gins 2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stoéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

o wiek 18 lat i powyzej;

o stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

o ostra biataczka limfoblastyczna z komo-
rek prekursorowych limfocytéw B;

o brak obecnosci genu fuzyjnego BCR-
ABL lub chromosomu Filadelfia;

o ekspresja antygenu CD19 na komor-
kach biataczkowych przy rozpoznaniu;

o pierwsza catkowita remisja (zdefinio-
wana jako obecnos¢ <5% komorek bla-
stycznych  w  szpiku kostnym, bez-
wzgledna liczba granulocytéw obojet-
nochtonnych >1000/ul, ptytki krwi =50
000/ul i stezenie hemoglobiny =9 g/dI
oraz brak zmian pozaszpikowych);

e Interwencja (I, z ang. Intervention) —bli-
natumomab w monoterapii w ramach
terapii konsolidujgcej w dawkowaniu
zgodnym z charakterystykg Produktu
Leczniczego BLINCYTO [Blin+CTH];
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e Komparatory (C, z ang. comparison) —
standardowa terapia konsolidujaca
(standardowe protokoty chemioterapii
zgodne z regionalng praktyka) [CTH];

e Punkty koicowe (O, z ang. outcomes):

o przezycie catkowite (OS);

o przezycie bez nawrotu choroby (RFS);

o odsetek przeszczepien komdrek macie-
rzystych szpiku po terapii;

o wystgpienie przeciwciat przeciwko bli-
natumomabowi;

o jakos¢ zycia i wyniki zorientowane na
pacjenta;

o bezpieczenstwo (zgony, zdarzenia nie-
pozgdane [AEs] ogdtem, najczesciej wy-
stepujgce AEs, ciezkie AEs, zdarzen nie-
pozadanych zaistniatych w trakcie le-
czenia [TEAEs], zdarzenia specjalnej
uwagi np. hematologiczne);

e Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang.
study design): badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupg kontrolng, badania
bez randomizacji z grupa kontrolng lub
bez grupy kontrolnej (kliniczne — w tym
pragmatyczne i postmarketingowe; ob-
serwacyjne —w tym na podstawie reje-
stréw), opublikowane w formie petno-
tekstowej oraz inne materiaty (donie-
sienia konferencyjne, dokumenty reje-
stracyjne) prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktéw koncowych dla badan opubli-
kowanych petnotekstowo; nieopubliko-
wane materiaty dostarczone przez
Whnioskodawce.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
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agencji rejestracyjnej Standéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego BLINCYTO w popu-
lacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réinic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego BLINCYTO w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czedstwa, zasadne jest przeprowadzenie
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analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 paZdziernika 2023 r.
»W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktore nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego BLINCYTO w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego powinna uwzglednic¢
dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, za-
ktadajacy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym BLINCYTO jako $wiadczenia gwaran-
towanego, refundowanego ze srodkéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajagcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego BLINCYTOw wykazie le-
kow refundowanych stosowanych w ramach
programu lekowego w populacji chorych na Ph-
CD19+ BCP ALL.
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W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu BLINCYTO. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje
rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia Ph- CD19+ BCP
ALL. Parametry te nalezy okredli¢ w oparciu o
aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych
metod leczenia chorych we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostep-
nych danych refundacyjnych, wytycznych kli-
nicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej
oraz danych zebranych od polskich ekspertow
klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu
na budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jed-
nostkowych oraz obliczenie prognozowanych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkdow publicznych w
scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w
scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatko-
wych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika
zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
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finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w
okresie aktywnego leczenia — np. koszty poda-
nia lekédw, monitorowania i diagnostyki, a obli-
czen dokonac z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze $srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:
(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednie-
nia RSS.

W analizie nalezy uwzglednic takze wptyw na or-
ganizacje udzielania s$wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego BLINCYTO (blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii konso-
lidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng (z ang.
acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z komodrek prekursorowych linii B, w pierwszej catkowitej remisji,
bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19 [Ph- CD19+ BCP ALL] w ramach programu leko-

wego.

Blincyto posiada status leku sierocego (EU/3/09/650), stosowanego w chorobie rzadkiej (ALL).

2 Opis problemu zdrowotnego

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

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL/LBL; z ang. acute lymphoblastic leukemia/ lymphoblastic lym-
phoma) to nowotwdr wywodzacy sie z komérek prekursorowych limfocytéw B lub T. Charakteryzuje sie
obecnoscig matych lub sredniej wielkosci komérek blastycznych o skapej cytoplazmie oraz umiarkowa-

nie zwartej lub luznej strukturze chromatyny jagdrowej, obecnych w szpiku kostnym i krwi.

Zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2008 roku, zaktualizowang w 2016 roku,
ostre biataczki limfoblastyczne i chtoniaki limfoblastyczne (LBL) sg uznawane za te sama jednostke cho-

robowg (Hofowiecki 2024a).

Zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Chordb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 rozpoznanie ostrej
biataczki limfoblastycznej okreslone jest kodem C91.0, ktore znajduje sie w podgrupie biataczek limfa-
tycznych oznaczonych kodem C91 (/CD-10 2019). W klasyfikacji ICD-11 ALL przypisano szereg kodow:
XH81V3, XH73L9, XH8GGO, XH4KA2, XH24C7, XH2MD9, XH4ZL2, XH3GUS8, XH50W7 i XH7T28 (/CD-11
2024).
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2.1.1 Etiologia i patofizjologia

Etiologia ALL jest nieznana, niemniej jednak pewne czynniki Srodowiskowe zostaty powigzane z zacho-
rowaniem na ALL. Nalezg do nich m.in. narazenie na benzen, promieniowanie jonizujgce lub wczesniej-

sze poddanie sie chemioterapii czy radioterapii (Puckett 2023).

Ostra biataczka limfoblastyczna charakteryzuje sie zaburzeniami genetycznymi, ktére hamujg rdznico-
wanie komorek prekursorowych limfocytdw i sprzyjajg ich proliferacji. Nalezg do nich tak zwane duze
aberracje chromosomalne (m.in. translokacje, duze delecje itd.) oraz zmiany submikroskopowe, tj. aber-
racje typu zmiany liczby kopii fragmentéw DNA ([CNA, z ang. copy number alterations], np. mikroinser-
cje, duplikacje, delecje) i substytucje pojedynczych nukleotyddow (SNV, z ang. single nucleotide varia-
tion). Zdarzeniem inicjujgcym (tzw. pierwszym uderzeniem) mogg by¢ takie aberracje strukturalne ma-
teriatu genetycznego, ktore prowadzg do deregulacji gendw — zwykle czynnikdw transkrypcyjnych, re-
ceptoréw cytokinowych, kinaz tyrozynowych lub modyfikatoréow epigenetycznych, poprzez ich fuzje z in-
nymi genami lub ich sekwencjami wzmacniajgcymi. Wtérne zaburzenie genomowe (tzw. drugie uderze-
nie), ktore przyczynia do progresji biataczki, wynika najczesciej z niestabilnosci genetycznej indukowanej
przez pierwsze wydarzenie i moze obejmowac miedzy innymi CNA (zwykle obejmujgce geny czynnikéw
transkrypcyjnych limfocytéw) i SNV (PTOK 2020). Badania genomowe wykazaty, ze somatyczne, poli-
morficzne warianty gendw ARD5B, IKZF1 (gen kodujacy biatko lkaros) oraz CDKN2A wigzg sie ze zwiek-
szonym ryzykiem zachorowania na ALL (iloraz szans od 1,3 do 1,9). Inne rzadkie mutacje germinalne
w genach PAX5, ETV6, a zwtaszcza p53, réwniez mogg silnie predysponowac do rozwoju biataczki (Puc-
kett 2023). Szacuje sie, ze <5% ALL wystepuje w zespotach genetycznych, takich jak zespét Downa, ze-

spot Klinefertera, niedokrwisto$¢ Fanconiego czy zespdt ataksja—teleangiektazja (PTOK 2020).

2.1.2 Obraz kliniczny

Najczestsze objawy ALL sg niespecyficzne. Pacjenci z ALL zazwyczaj zgtaszajg takie objawy jak nocne
poty, tatwe powstawanie siniakdw, blados¢ skéry, niewyjasniona limfadenopatia, ostabienie, utrata
masy ciata, powiekszenie watroby i Sledziony (hepatosplenomegalia) lub trudnosci w oddychaniu (Puc-
kett 2023). Objawy te sg podobne do tych obserwowanych np. w AML, przy czym w ALL powiekszenie
weztéw chtonnych lub $ledziony wystepuje w 50% przypadkow, a objawy niedokrwistosci i matoptytko-

wosci sg mniej nasilone (Hofowiecki 2024).
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U niektdrych pacjentéw moze wystgpié zespot zyty gtdwnej gérnej (Puckett 2023). Moze rowniez poja-
wi¢ sie bol kosci (Hotowiecki 2024, Puckett 2023) stwierdzany u 25% pacjentow (Hofowiecki 2024),
zmiany psychiczne oraz skgpomocz (Puckett 2023). ALL moze takze objawiac sie powiekszeniem jader,
bolem uktadu miesniowo-szkieletowego, masg w srédpiersiu oraz przypadkowo wykrytymi nieprawidfo-
wosciami w morfologii krwi obwodowej (Puckett 2023). Do wczesnego zajecia OUN czesciej dochodzi
3% w B-ALLi8% w T-ALL. W T-ALL/LBL czesto wystepuje powiekszenie weztdow chtonnych $rodpiersia

i duza leukocytoza (Hofowiecki 2024).

2.1.3 Rozpoznanie

Dla postawienia rozpoznania ALL podstawowe znaczenie majg wyniki przeprowadzonych badan morfo-

logicznych i immunofenotypowych szpiku, ktére opisano w tabeli ponizej (Hofowiecki 2024, PTOK 2020).

Tabela 1. Badania diagnostyczne niezbedne do ustalenia rozpoznania ostrej biataczki limfoblastycz-
nej/chtoniaka limfoblastycznego oraz oceny zajecia narzaddw limfatycznych i pozalimfatycz-
nych wedtug wytycznych European Society of Medical Oncology (PTOK 2020).

Kategoria zalecen do

. . Stwierdzane nieprawidtowosci
wykonania badania

Badanie diagnostyczne
e |eukocytoza lub leukopenia
obligatoryjne e cytopenie O
e obecnos¢ komdrek blastycznych

Morfologia i rozmaz krwi z oceng mikrosko-
powg

Ocena cytologiczna rozmazu szpiku obligatoryjne e 0obecnosc = 20% limfoblastow

Ocena immunofenotypowa:

e MPO

e markery linii B: CD19, CD79a, cCD22, e MPO()
TdT, CD10, CD20, CD24, clgM, slg (kappa e markery linii B lub T na > 20% komorek prekur-
lub lambda) obligatoryjne sorowych (CD3, CD79a > 10%)

e markery linii T: cCD3, TdT, CD1a, CD2,
CD5, CD7, CD4, CD8, TCR a/b, TCR g/d

e markery komorek macierzystych i komo-
rek mieloidalnych: CD34, CD13, CD33,
CD117

e fenotyp prekursorow B
e fenotyp prekursoréow T Fenotyp ETP

Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego:

e ocena morfologiczna obligatoryjne e cechy zajecia OUN
e ocenaimmmunofenotypowa

RTG klatki piersiowej i/lub CT klatki piersiowej obligatoryjne e poszerzenie Srodpiersia

e hepatomegalia

e splenomegalia

e powiekszenie weztéw chtonnych w jamie brzusz-
nej

USG jamy brzusznej i/lub CT jamy brzusznej obligatoryjne

celowe w przypadku
Rezonans magnetyczny glowy objawoéw neurologicz-
nych

cechy zajecia OUN
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Pierwszym etapem postepowania diagnostycznego jest ocena cytomorfologiczna szpiku. Badanie histo-
patologiczne szpiku pobranego metoda trepanobiopsji wykonuje sie u chorych na ALL/LBL, jesli nie
mozna uzyskac szpiku przy uzyciu biopsji aspiracyjnej, a takze u chorych na LBL w celu oceny stopnia

nacieczenia szpiku (PTOK 2020).

Do ustalenia rozpoznania ALL niezbedne jest stwierdzenie obecnosci 20% lub wiecej limfoblastow
w szpiku. Jesli stopien nacieczenia szpiku jest nizszy niz 20%, to zgodnie z klasyfikacjg WHO chorobe
definiuje sie jako chtoniaka limfoblastycznego (PTOK 2020). W okoto 20% przypadkdw przewazajg cechy
chtoniaka limfoblastycznego: nacieki obejmujg gtéwnie wezty chtonne, a w szpiku komérki biataczkowe
stanowig <20-25%; w takich postaciach moze by¢ potrzebne badanie histopatologiczne z oceng immu-
nohistochemiczng wezta chtonnego lub innej zajetej tkanki pobranej chirurgicznie (Hofowiecki 2024,

PTOK 2020).

W celu ustalenia petnego rozpoznania konieczne sg badania cytogenetyczne i molekularne (Hofowiecki
2024), opisane w tabeli ponizej. Badania te pozwalajg na ustalenie podtypu genetycznego choroby we-

dtug WHO oraz dostarczajg informacji o znaczeniu prognostycznym (PTOK 2020).

Tabela 2. Badania cytogenetyczne i molekularne niezbedne do ustalenia podtypu ALL z powtarzalnymi
nieprawidtowosciami genetycznymi (PTOK 2020).

Badanie Kategoria zalecen do

diagnostyczne  wykonania badania Podtyp ALL

e ALL z obecnoscig niekorzystnych czynnikéw rokowniczych:
o z obecnoscig chromosomu Ph/BCR-ABL1
Badania o zt(v;11g23); rearanzacjag KMT2A (poprzednio MLL)
cytogenetyczne/ obligatoryjne o zt(1;19)(g23;p13.3); TCF3-PBX1
FISH/ RT-PCR o inne zaburzenia cytogenetyczne zwigzane z wysokim ryzykiem (hipodiploi-
dia, t(8;14), del(6q), del7(p), del17(p), =7, +8, ztozone zaburzenia (> 5 klo-
nalnych nieprawidtowosci)

e ALLz obecnoscig niekorzystnych czynnikéw rokowniczych:
rekomendowanew e ALLtypu BCR-ABL1-like
badaniach e ETPALL
klinicznych e aberracje IKZF1, CLRF2, MLL, TP53, CREBBP, RAS
e T-ALL z zaburzeniami NOTCH/FBW7-unmutated/RAS/PTEN

CGH — hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy (z ang. comparative genomic hybridization); ETP— wczesne prekursory limfocytéw T (z ang.
early T-cell precursors); FISH— fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. fluorescence in situ hybridization); GEP— oznaczenie ekspresji okre-
Slonych gendw (z ang. gene expression profiling); NGS— sekwencjonowanie nowej generacji (z ang. next generation sequencing); RT-PCR—
reakcja taricuchowa polimerazy poprzedzonej odwrotng transkrypcja (z ang. reverse transcriptase polymerase chain reaction); SNP— ocena
polimorfizmdéw pojedynczych nukleotyddw (z ang. single nucleotide polymorphism); T-ALL— T-komdrkowa ostra biataczka limfoblastyczna (z
ang. T-cell acute lymphoblastic leukemia).

CGH/ SNP/ GEP/
NGS

Badania cytogenetyczne wykonuje sie w celu ustalenia podtypu ALL/LBL z powtarzalnymi nieprawidto-
wosciami chromosomalnymi o znaczeniu rokowniczym (PTOK 2020). Ich wykonanie pozwala na wyrdz-

nienie podtypdéw immunofenotypowych ALL, opisanych w tabeli ponizej. W ramach tej klasyfikacji
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wyrdznia sie ALL/LBL z linii limfocytow B [B-ALL] i T [T-ALL], a w obrebie kazdej z podgrup podtypy defi-

niowane na podstawie obecnosci charakterystycznych zaburzen cytogenetycznych (Hofowiecki 2024a).

Tabela 3. Podtypy immunofenotypowe ostrych biataczek i chtoniakéw limfoblastycznych (Hofowiecki

2024aq).
Podtyp Immunofenotyp Wagledna CZQSFO“
wystepowania
ALL/LBL z linii B 74%
pre-pre-B (pro-B) CD19, CD79a+, CD10—, CD22+, HLA-DR+, TdT+ 11%
common CD10+, CD79a+, CD19, HLA-DR+, TdT+ 50%
pre-B CylgM, CD10—, CD19+, CD79a+, CD22+, HLA-DR+, TdT+ 9%
ALL/LBLz linii T 26%
TP CD1a-, cyCD3+, CD7+, CD2—/+, CD4—, CD8—, 21 wczesny marker linii mieloidalnej 8%
(CD34, CD117, HLA-DR, CD13, CD33, CD11b, CD65) ’
pro-T CD1la—, cyCD3+, CD7+, CD34+/—, CD4—, CD8-— 8%
pre-T CD1la—, cyCD3+, CD7+, CD34+/—, CD4—, CD8-— 8%
podtyp tymocytowy
CD1la+, sCD3+, CD4+, CD8+ 13%
(korowy)
podtyp z dojrzatych
CD1a—, sCD3+, CD34—, CD4+/CD8- lub CD4—/CD8+ 5%

komorek T

Pogrubiong czcionka zaznaczono markery typowe.
cy — ekspresja w cytoplazmie; ETP — podtyp z wczesnych prekursoréw komorek T; s — ekspresja na powierzchni.

Do najnowszych technik badan molekularnych, ktére znajdujg zastosowanie w diagnostyce ALL, nalezg
macierze poréwnawczej hybrydyzacji genomowej (a-CGH, z ang. array comparative genomic hybridiza-
tion), wysokoprzepustowe metody oceny polimorfizmow pojedynczych nukleotydéw, sekwencjonowa-
nie nowej generacji (NGS, z ang. next-generation sequencing), a takze macierze ekspresji genow. Metody
te pozwalajg na identyfikacje submikroskopowych rearanzacji genomowych, ktére nie sg wykrywalne
konwencjonalnymi metodami cytogenetycznymi. Udowodniono, ze zmiany te mogg istotnie wptywaé
na rokowanie i przezycie chorych na ALL. Przeprowadzenie opisanych badan molekularnych pozwala
rowniez na uzupetnienie klasyfikacja immunofenotypowej o klasyfikacje molekularng. Klasyfika-
cja WHO z 2022 r. (opisana w tabeli ponizej) w B-ALL/LBL wyrdznia postaci zdefiniowane genetycznie
i molekularnie, pozostate okresla sie jako ,B-ALL/LBL, nieokreslone” (Hofowiecki 2024). Z praktycznego
punktu widzenia najwazniejsze jest wyrdznienie ALL Ph+ z obecnoscig translokacji (9;22) zwanej chro-

mosomem Filadelfia, ktérej odpowiada obecnos¢ fuzji gendw BCR-ABL. Pozostate podtypy sg okreslane

jako ALL Ph-.
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Tabela 4. Klasyfikacja nowotwordw z prekursoréw limfocytéw (biataczek/chtoniakdéw limfoblastycz-
nych) wg WHO z 2022 r. (Hotowiecki 2024).

Biataczki/chtoniaki
limfoblastyczne

biataczka/chtoniak limfoblastyczny B-komdrkowy, nieokreslony (NOS)
biataczka/chtoniak limfoblastyczny B-komdrkowy z wysokg hiperdiploidig
biataczka/chtoniak limfoblastyczny B-komdrkowy z hipodiploidig
biataczka/chtoniak limfoblastyczny B-komdrkowy z iAMP21
biataczka/chtoniak limfoblastyczny B-komdrkowy z fuzjg BCR-ABL1, tj. t(9;22)(q34;911.2)
. . o biataczka/chtoniak limfoblastyczny B-komdrkowy z cechami podobnymi do BCR-ABL1
Biataczki/chtoniaki
limfoblastyczne biataczka/chtoniak limfoblastyczny B-komdrkowy z rearanzacja KMT2A
B-komérkowe ) o ) ) )
biataczka/chtoniak limfoblastyczny B-komadrkowy z fuzjg ETV6-RUNXT, tj. £(12;21)(p13.2;22.1)
biataczka/chtoniak limfoblastyczny B-komdrkowy z cechami podobnymi do ETV6-RUNX1
biataczka/chtoniak limfoblastyczny B-komdrkowy z fuzjg TCF3-PBX1, tj. t(1;19)(g23;p13.3)
biataczka/chtoniak limfoblastyczny B-komdrkowy z fuzjg IGH-IL3, tj. t(5;14)(g31.1;932.1)
biataczka/chtoniak limfoblastyczny B-komadrkowy z fuzjg TCF3-HLF

biataczka/chtoniak limfoblastyczny B-komdrkowy z innymi okreslonymi zmianami genetycznymi

Biataczki/chtoniaki biataczka/chtoniak limfoblastyczny T-komdrkowy, nieokreslony inaczej (NOS)
limfoblastyczne T-
komdrkowe biataczka/chtoniak limfoblastyczny z wczesnych prekursoréw komérek T

Ostra biataczke limfoblastyczng nalezy réznicowac z ostrg biataczka szpikowa, przewlektg biataczka lim-
focytowa i postaciami biataczkowymi innych chtoniakéw nie-Hodgkina. Stuzg temu badania cytomorfo-
logiczne i immunofenotypowe szpiku i/lub krwi. Chtoniak limfoblastyczny wymaga réznicowania z in-
nymi agresywnymi chtoniakami. Niezbedne w tym celu jest badanie histopatologiczne z oceng immuno-

histochemiczng pobranych tkanek, najczesciej weztéw chtonnych (PTOK 2020).

Do zaplanowania leczenia koniczne jest jak najszybsze wykonanie badan pozwalajgcych réznicowac
ALL/LBL z linii limfocytéw B [B-ALL] i T [T-ALL], zidentyfikowaé ALL Ph+ i okresli¢ grupe ryzyka (Hotowiecki
2024aq).

Do oceny stopnia zaawansowania LBL stosuje sie klasyfikacje z Lugano (zmodyfikowana klasyfikacja

z Ann Arbor). Dla ALL nie stosuje sie stopniowania zaawansowania (PTOK 2020).

2.1.4 Przebieg naturalny i rokowanie

Podobnie jak AML, ALL/LBL charakteryzujg nagty poczatek i szybki przebieg (PTOK 2020). W fazie po-

czatkowej w przebiegu ALL mogg wystepowac tylko nieprawidtowosci w badaniach krwi i powiekszenie
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weztow chtonnych lub sledziony. Z kolei w stadium zaawansowanym wystepujg powiktania krwotoczne,
septyczne lub zwigzane z lokalizacjg naciekéw w OUN, srodpiersiu i innych narzgdach (Hotowiecki 2024),

ktére bez leczenia prowadzg do $mierci w ciggu kilku tygodni (Hotowiecki 2024, PTOK 2020).

Nalezy podkresli¢, ze przebieg kliniczny wykazuje zwigzek z immunofenotypem, zmianami genetyczno-

molekularnymi i wiekiem (Hofowiecki 2024a).

Kryteria dobrego rokowania obejmujg: wiek ponizej 30 lat, brak nieprawidtowosci cytogenetycznych,
liczba biatych krwinek ponizej 30 000, uzyskanie petnej remisji w ciggu 4 tygodni, natomiast czynniki
ztego rokowania obejmujg: wiek powyzej 60 lat (Puckett 2023), stan sprawnosci ogdlnej >1 wg ECOG
(Hotowiecki 2024), obecnos¢ nieprawidtowosci cytogenetycznych (np. t(9;22), t(4;11)), brak osiggniecia

remisji w ciggu 4 tygodni, obecnos¢ prekursorowych komaérek B w liczbie ponad 100 000 (Puckett 2023).

Najwieksze znaczenie praktyczne majg wskazniki niekorzystnego rokowania oparte na odpowiedzi na

leczenie:

[EEN

mata wrazliwosé¢ na GKS (blasty we krwi obwodowej >1000/ul po fazie przedleczenia);

blastoza w szpiku po 8—15 dniach leczenia indukujgcego >5%;

w

uzyskanie CR po >1 cyklu indukcji;

N
= = — —

N

utrzymywanie sie MRD >107 po leczeniu indukujgcym lub >10™* po konsolidacji (Hofowiecki

2024).

Najistotniejszym czynnikiem obcigzajgcym rokowanie, decydujgcym o stratyfikacji pacjentéw do grup
standardowego i wysokiego ryzyka, jest obok zmian cytogenetycznych, jest status MRD monitorowanej
w badaniu immunofenotypowym lub molekularnym na poszczegdlnych etapach leczenia (Hofowiecki

2024, PTOK 2020).

Zgodnie z protokotem terapeutycznym Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, Polish
Adult Leukemia Group) ALL7 do niekorzystnych czynnikdw prognostycznych, ktérych obecnosé stanowi

wskazanie do przeprowadzenia allo-HSCT w pierwszej remisji, nalezg:

1) MRD oceniana metodg MFC réwna lub wyzsza niz 0,1% po indukcji remisji;
2) MRD oceniania metodg MFC réwna lub wyzsza niz 0,01% w trakcie i/lub po konsolidacji remisji;
3) brak remisji po pierwszej indukcji remisji lub wznowa po leczeniu lub w jego trakcie;
4) zajecie OUN w przebiegu ALL;
5) t(4;11)/ rearanzacja MLL;
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6) wyjSciowa leukocytoza powyzej 30 G/l w ALL z prekursoréow B-komarkowych i powyzej 100 G/I

w ALL z prekursorow T-komérkowych (PTOK 2020).

Obecnos¢ t(9;22)/genu fuzyjnego BCR-ABL1 uznaje sie za niezalezny czynnik bardzo wysokiego ryzyka
i wskazanie do przeprowadzenia allogenicznego przeszczepu komodrek macierzystych (allo-HSCT)
w pierwszej remisji choroby, niezaleznie od MRD. Chorzy, u ktérych nie stwierdza sie zadnego z wymie-
nionych niekorzystnych czynnikéw prognostycznych, sg stratyfikowani do grupy ryzyka standardowego
(PTOK 2020). Nalezy jednak zauwazy¢, ze szczegdlnie zte rokowanie u chorych na ALL Ph+ odnotowy-
wano w czasie przed wprowadzeniem inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI) do protokotu leczenia ALL.
W okresie tym 5-letnie catkowite przezycie (OS) wyniosto ponizej 10%, a maksymalnie 20-30% w przy-
padku leczenia allo-HSCT, podczas gdy upowszechnienie TKI spowodowato poprawe wskaznikéw remisji

do poziomu powyzej 90% oraz poprawe dtugoterminowych wynikoéw przezycia (Yoon 2024).

Sposrod grup chorych zwyczajowo zaliczanych do grupy ryzyka standardowego na szczegdlng uwage
zastugujg pacjenci z brakiem chromosomu Filadelfia (Ph-). Przezycie catkowite pacjentéw z nowo zdia-
gnozowang ALL z prekursorow limfocytéw B i Ph- pozostaje niskie, gdyz trzyletnie OS dla aktualnie do-
stepnych terapii wynosi od 49% do 65% (Bassan 2023, Marks 2022, Ribera 2018), a piecioletnie OS wy-
nosi 47% (Bassan 2020). Stabe wyniki leczenia tej grupy pacjentéw wynikajg gtéwnie z ograniczonej
trwatosci remisji po zastosowaniu wielolekowej chemioterapii w pierwszej linii leczenia (Geyer 2017,
Goekbuget 2021c, Pourhassan 2023, Sasaki 2021). Mimo, ze wzglednie wysoki odsetek pacjentow (od
79% do 95%) osigga catkowitg remisje (CR) po chemioterapii indukcyjnej (Baek 2023, Bassan 2020, Brad-
stock 2016, Goekbuget 2021b, Jabbour 2023b, Jain 2021, Marks 2022, Maury 2016, Ribera 2018) okoto
40% z nich doswiadcza nawrotu w ciggu 5 lat (Bassan 2020, Ribera 2021). Odsetek pacjentow w pierw-
szej catkowitej remisji (CR1), u ktorych nastgpit nawrot, byt podobny pomiedzy réznymi protokotami
chemioterapii w badaniach interwencyjnych, z 3-letnim skumulowanym wskaznikiem nawrotu (CIR) wy-
noszacym od 23% do 31% (Bassan 2023, Marks 2022), 4-letnim CIR wynoszacym 41% (Maury 2016) oraz
5-letnim CIR wahajgcym sie od 38% do 41% (Bassan 2020, Ribera 2021). Podobnie analizujgc inne wskaz-
niki 3-letnie przezycie wolne od choroby (DFS) wynosito od 46% do 58% (Ribera 2018), natomiast 4-
letnie przezycie wolne od nawrotu (RFS) wynosito od 36% do 66% (Baek 2023, DeAngelo 2015), a 5-
letnie RFS wynosito od 44% do 49% (Bassan 2020, Bradstock 2016).
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2.1.5 Epidemiologia

Ostra biataczka limfoblastyczna

Swiat i Europa

Zachorowania na ALL stanowig okoto 75% wszystkich ostrych biafaczek u dzieci i okoto 20% u dorostych
(Hofowiecki 2024). Badania wskazuja, ze najwyzsza zachorowalno$¢ na ALL wystepuje u dzieci w wieku
od 1 do 4 lat, nastepnie gwattownie spada i osigga najnizszy poziom u dorostych w wieku od 25 do 45

lat. Okoto 60% przypadkdéw ALL diagnozowanych jest przed 20. rokiem zycia (Yi 2020).

Zgodnie z badaniem epidemiologicznym, ktdre uwzgledniato dane z 204 krajéw zebrane w ramach ba-
dania Global Burden of Disease Study z 2019 r. (GBD 2019), odnotowano globalny wzrost liczby przypad-
kow ALL — z 66 810 przypadkéw w 1990 r. do 153 320 przypadkdéw w 2019 r. Standaryzowany wiekiem
wskaznik zapadalnosci wzrastat o 1,61% rocznie w tym okresie. Wyrazny wzrost odnotowano réwniez

wsrdd osdb starszych, zwtaszcza w krajach o wyzszym wskazniku socjodemograficznym (Hu 2022).

Polska

Dane dotyczace rocznej liczby nowych zachorowan na biataczke limfatyczng w Polsce sg udostepniane
przez Krajowy Rejestr Nowotwordw (KRN), jednak dane publikowane sg ogétem, bez uwzglednienia po-
dziatu biataczek na ostre i przewlekte (tj. dla ICD-10: C91). Tym samym, nie ma mozliwosci wyszczegol-
nienia zachorowalnosci na ALL z tychze danych. Zgodnie z danymi raportowanymi do KRN liczba zacho-
rowan i zgondw z powodu tego rozpoznania pozostawata na wzglednie statym poziomie w latach 2012-
2019. 0d 2020 ., czyli momentu rozpoczecia pandemii COVID-19 odnotowuje sie spadek liczby zgonow.
Liczba zachorowan spadta w 2020 r., ale w kolejnych latach wzrosta do poziomu nie odnotowywanego

przed pandemia.
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Wykres 1. Liczba zachorowan i zgonéw z powodu rozpoznania ICD-10 C91 w latach 2012-2022 r. (KRN

2024).
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W 2022 r. odnotowano 2 473 rozpoznan dla ICD-10 C91 oraz 1 111 zgondw w tej grupie nowotworow.
Szczegdtowe dane o liczbach zachorowar/zgondw oraz wspotczynniki zachorowalnosci i Smiertelnosci

w podziale na pte¢ zamieszczono w tabelach ponize;.

Tabela 5. Liczba zachorowan i wspdtczynnik zachorowalnosci z powodu rozpoznania ICD-10 C91 w
2022 r. (KRN 2024).

Liczba zachorowan ASW ASE Wspotczynnik surowy
kobiety 1050 3,36 5,08 5,37
mezczyzni 1423 5,22 8,97 7,78
ogotem 2473 4,20 6,72 6,54

ASE — standaryzowany wg wieku wspdtczynnik zachorowalnosci odnoszacy sie do standardowej populacji Europy;
ASW — standaryzowany wg wieku wspdtczynnik zachorowalnosci odnoszacy sie do standardowej populacji $wiata.

Tabela 6. Liczba zgondw i wspdtczynnik Smiertelnosci z powodu rozpoznania ICD-10 C91 w 2022 r.

(KRN 2024).
Liczba zgonéw ASW ASE Wspétczynnik surowy
kobiety 453 0,83 2,14 2,32
mezczyzni 658 1,84 4,99 3,60
ogdtem 1111 1,25 3,21 2,94

ASE — standaryzowany wg wieku wspétczynnik zachorowalnosci odnoszacy sie do standardowej populacji Europy;
ASW — standaryzowany wg wieku wspétczynnik zachorowalnosci odnoszacy sie do standardowej populacji Swiata.
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Na wykresie ponizej zobrazowano liczbe zachorowan i zgonéw z powodu rozpoznania C91 wg ICD-10
w 2022 r. w podziale na grupy wiekowe. Niemniej jednak dane KRN budzg watpliwosci, poniewaz wska-
ZUjg na znaczng liczbe zachorowan wsrdd osdb starszych, prawdopodobnie zanizajgc zachorowania u

dzieci.

Wykres 2. Liczba zachorowan i zgondw z powodu rozpoznania ICD-10 C91 w 2022 r. w podziale na grupy
wiekowe (KRN 2024).
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Dane epidemiologiczne dotyczace zachorowalnosci na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL) w skali Pol-
ski pochodzg z raportu Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie (Seferyriska 2014), ktéry
analizowat przypadki w okresie od 2004 do 2010 r. Raport ten opierat sie na szpitalnych rejestrach oraz
dobrowolnie przekazywanych danych z o$rodkéw hematologicznych w Polsce. Srednia roczna liczba
zgtoszonych przypadkéw ALL w tym okresie wynosita 105 (zakres 75-130, mediana 105), co stanowito
okoto 16,3% wszystkich przypadkdw ostrych biataczek. Surowy wspdétczynnik zachorowalnosci na ALL
oszacowano na poziomie 0,4 przypadkdw na 100 000 oséb w wieku 18 lat i starszych. W analizowanym

okresie nie stwierdzono wyraznego trendu wzrostowego zachorowalnosci.

ALL bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

ALL z chromosomem Filadelfia (ALL Ph+) stanowi <30% przypadkéw (Hotowiecki 2024). Czestos¢ wyste-

powania podtypu ALL Ph+ zwieksza sie wraz z wiekiem pacjentéw. Wariant ten wystepuje u okoto 20%
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dorostej populacji chorych, a u 0séb >60 roku zycia czestos¢ zwieksza sie do 35-54%. U dzieci czestosc

wystepowania chromosomu Ph wynosi okoto 3% (AOTMIT 939/2020).

Szacuje sie, ze chorzy na B-ALL stanowig 75-85% wszystkich przypadkdw ALL (Chiaretti 2013, Gékbuget
2012, Moorman 2007, Oriol 2010, Thomas 2004). Sposrdd nich pacjenci z BCP ALL to 90-95% (Fielding
2007, Moorman 2010), a ekspresje CD19 stwierdza sie u 98% z nich. Na podstawie danych literaturo-
wych udziat chorych Ph- wynosi 77% (Fardell 2017, Moorman 2007, NCI 2024, Westbrook 1992).

2.1.6 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Zgodnie z badaniem GBD 2019 obcigzenie chorobowe zwigzane z ostrg biataczka limfoblastyczng (tj.
utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu oraz lat spedzonych
z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito 23,2 (95% CI: 19,1; 27,0)/
100 tys. DALY i 21,5 (95% Cl: 17,6; 25,1)/ 100 tys. YLL. Szczegdtowe dane zaprezentowano w tabeli po-

nizej.

Tabela 7. Obcigzenie chorobowe zwigzane z ostrg biataczka limfoblastyczng (AOTMIT TLK 7/2021).

Pteé DALY/100 tys. YLL/100 tys.
kobiety 18,0 (95% Cl: 13,4 ; 22,7); 21,5(95% Cl: 17,6 ; 25,1)
mezczyzni 28,8 (95% Cl: 22,1 ; 35,3) 16,3 (95% Cl: 12,1; 20,7)
ogotem 23,2 (95% Cl: 19,1; 27,0) 26,9 (95% Cl: 20,4 ; 33,4)

DALY —lata zycia skorygowane niesprawnoscig (z ang. Disability Adjusted Life-Years); YLL— utracone lata Zycia z powodu przedwczesnego zgonu
/ utracone lata zycia (z ang. Years of Life Lost).

Dane na temat obcigzenia zwigzanego z leczeniem dorostych pacjentéw z Ph(-) B-ALL R/R (z ang. relap-
sed/refractory) sg ograniczone. Stwierdzono, ze chorzy po nawrotach choroby lub opornosci ALL na te-
rapie ratunkowe obarczeni sg wieloma hospitalizacjami. Szacuje sie, ze pacjenci spedzaja blisko potowe
swojego czasu w szpitalu w zwigzku z podawaniem chemioterapii. Oprécz przedtuzonych okreséw ho-
spitalizacji w zwigzku ze stosowaniem lekdw chemioterapeutycznych, ze wzgledu na charakter dziatania
preparatow, chorzy dodatkowo zmagajg sie z istotnymi toksycznosciami, ktore wymagajg licznych wizyt
lekarskich i wdrozenia leczenia. Analiza francuskich ekspertow wykazata, ze czestosc i dtugosé pobytéw
pacjentéw z ALL R/R w szpitalach wigze sie ze znacznym obcigzeniem ekonomicznym. Koszty zwigzane
z leczeniem podczas chemioterapii dla jednego pacjenta zostaty oszacowane na ponad 68 000€, a cato-
$ciowy koszt przeznaczony na jednego chorego od momentu diagnozy Ph(-) R/R ALL do zgonu przekracza

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

(Tabela 8) przedstawiono wyniki obliczen.

Tabela 8. Sredni, catkowity koszt terapii dorostego pacjenta z R/R ALL Ph(-) w Belgii (Maertens 2017).

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

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na biataczke limfatyczng
stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych
kosztéw ponoszonych przez spoteczeristwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigze-
nia spofeczno-ekonomicznego. Biataczka limfatyczna jest przyczyna ucigzliwych objawdw i prowadzi do
znacznego uposledzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoriczenie pracy
zarobkowej. Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych
z powodu biataczki limfatycznej w 2017 roku wydano 3 352 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do
pracy o tgcznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszacej 73 556. Liczba ta jest nizsza w poréwnaniu
z rokiem poprzednim. Warto zauwazyc, ze liczba zaswiadczen lekarskich i dni absencji chorobowej, wy-
dawanych w latach 2012-2016, wzrasta kazdego roku (ZUS 2024). Szczegdtowe dane przedstawia poniz-

sza tabela (Tabela 9).

Tabela 9. Absencja chorobowa pacjentdéw z rozpoznaniem ICD-10 C91 (ZUS 2024).

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

2012 65 814 2928

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdt
do pracy w trakcie jego trwania. W 2017 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikow, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C91 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymato 141 osdb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 70 osdb. Zanotowano, ze
w 2017 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych do swiadczenia
rehabilitacyjnego w pordwnaniu z poprzednimi latami. Szczegétowe dane dotyczgce orzeczen upraw-
niajgcych do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentow z rozpoznaniem biataczki limfatycznej zostaty

przedstawione ponizej (Tabela 10) (ZUS 2024).

Tabela 10. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10 C91 (ZUS 2024).

Pierwszorazowe Ponowne
Rok ogbétem mezczyzni kobiety nieu;teac!ona ogbétem mezczyzni kobiety nieu;zac!ona
2017 141 101 39 1 70 50 20 -
2016 133 94 38 1 53 33 20 -
2015 130 91 37 2 50 34 16 -
2014 111 80 30 1 40 31 8 1
2013 91 64 26 1 46 35 11 -
2012 111 71 39 1 - - - -
2011 80 58 22 - - - - -

W przypadku wyczerpania mozliwosci swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego Swiadczenia lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnosc swiadczen ZUS
wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okre$lonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W ubiegtym roku (2017) ogdtem wydano 114 pierwszorazowych i 310
ponownych orzeczen rentownych. Wartosc¢ ta jest zblizona do liczby orzeczen wydawanych we wcze-

$niejszych latach. Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen przedstawiono ponizej (Tabela 11) (ZUS 2024).
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Tabela 11. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentownych spowodowane biataczkg lim-
fatyczng (ZUS 2024).

Pierwszorazowe Ponowne

Rok nieustalona nieustalona

ogotem mezczyzni kobiety e ogoétem mezczyzni kobiety e

ogdtem
2017 114 87 23 4 310 241 66 3
2016 126 100 23 3 344 258 81 5
2015 138 95 42 1 342 260 78 4
2014 125 100 25 - 344 249 94 1
2013 148 106 41 1 322 247 73 2
2012 bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd.
2011 bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd.
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2017 7 4 2 1 63 48 15 -
2016 12 8 2 2 88 60 24 4
2015 18 9 8 1 71 51 18 2
2014 13 9 4 - 70 48 22 -
2013 18 13 5 - 54 45 8 1
2012 12 5 7 - bd. bd. bd. bd.
2011 18 11 7 - bd. bd. bd. bd.
catkowita niezdolnos$¢ do pracy
2017 75 56 16 3 138 109 27 2
2016 77 63 13 1 154 122 31 1
2015 90 67 23 - 170 135 33 2
2014 83 69 14 - 173 127 45 1
2013 96 71 24 1 167 128 38 1
2012 72 54 17 1 bd. bd. bd. bd.
2011 68 49 16 3 bd. bd. bd. bd.
czesciowa niezdolnosé¢ do pracy

2017 32 27 5 - 109 84 24 1
2016 37 29 8 - 102 76 26 -
2015 30 19 11 - 101 74 27 -
2014 29 22 7 - 101 74 27 -
2013 34 22 12 - 101 74 27 -
2012 22 19 3 - bd. bd. bd. bd.
2011 18 12 6 - bd. bd. bd. bd.
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Chorzy z rozpoznaniem biataczki limfatycznej mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na
chorobe prowadzacg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu
rozpoznania ICD - 10 C91 przyznano 38 osobom, w tym 18 kobietom i 20 mezczyznom. Liczba orzeczen
roznita sie w stosunku do roku 2016, gdzie rente przyznano 45 osobom. W pordwnaniu do wczesniejszy
lat w roku 2017 wydano mniej orzeczen o przyznaniu renty socjalnej. Szczegdtowe dane przedstawiono

ponizej (Tabela 12) (ZUS 2024).

Tabela 12. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 C91 (ZUS 2024).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2017 38 20 18 -
2016 45 30 13 2
2015 54 32 22 -
2014 46 26 20 -
2013 60 38 22 -
2012 58 30 25 3

Celem oszacowania kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczenn zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentow
(JGP). System JGP wyrdznia grupe S — choroby uktadu krwiotwdrczego, zatrucia i choroby zakazne. W za-
kresie powyzszego katalogu odnaleziono podgrupy: SO1 — intensywne leczenie ostrych biataczek > 17
r.z.,S22 — przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwérczych od rodzenstwa identycznego w HLA
i S23 — przeszczepienie allogenicznych komadrek krwiotwdrczych od dawcy alternatywnego, na podsta-
wie ktdérych oszacowano koszty zwigzane z leczeniem ostrej biataczki limfoblastycznej (ICD-10 C91.0).

Szczegdtowe dane pozyskane z rozliczerh w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponizej (Tabela 13).

Tabela 13. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach jednorodnych grup pacjentéw z tytutu intensyw-
nego leczenia ostrych biataczek > 17 r.z. (S01) (NFZ 2024).

. . srednia wartos¢ . T catkowity koszt hospitalizacji
rok Ileba’ I|<-:zb.a .. hospitalizacji w grupie UoR) R S it zwigzanych z kodem ICD-10
pacjentéw hospitalizacji [2A] wanych kodem ICD-10 C91 91

2016 894 1035 54 709,28 169 9 245 868,00
2015 786 891 53 089,03 153 8122 622,00
2014 803 927 49 918,35 134 6 689 059,00
2013 804 941 49 562,68 165 8177 842,00
2012 773 886 53 660,72 160 8585 715,00
2011 795 938 51 275,46 143 7332 391,00
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. . $rednia warto$é . e catkowity koszt hospitalizacji
rok liczba liczba hospitalizacji w grupie liczba hospitalizacii sygno- zwigzanych z kodem ICD-10
pacjentéw hospitalizacji ] wanych kodem ICD-10 C91 91
2010 815 1045 44 737,65 180 8052 777,00
2009 1012 1446 40 706,84 231 9403 280,00

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

zwroci¢ uwage, ze kwota ta byta wyzsza w poréwnaniu z wczesniejszymi latami (NFZ 2024).

W tabelach ponizej przedstawiono koszty zwigzane z przeszczepem allogenicznym wsréd pacjentow
z rozpoznaniem C91.0. Tabela 14 przedstawia koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych
Grup Pacjentow z tytutu przeszczepienia allogenicznych komadrek krwiotwdérczych od rodzenstwa iden-
tycznego w zakresie uktadu HLA (S22), a Tabela 15 dotyczy kosztéw przeszczepienia allogenicznego ko-

morek krwiotwdrczych od dawcy alternatywnego (NFZ 2024).

Tabela 14. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu przeszcze-
pienia allogenicznych komodrek krwiotwdrczych od rodzenstwa identycznego w HLA (S22)

(NFZ 2024).
ol SR o s 005
pacjentéw hospitalizacji [2A] wanych kodem ICD-10 C91 co1

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

2013 146 151 144 870,00 25 3621 749,00
2012 166 171 142 202,80 15 2 133 042,00
2011 128 128 138 839,70 24 3332 153,00
2010 140 144 137 809,20 24 3307 420,00
2009 70 70 133 539,40 11 1468 934,00

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

czasowym przedstawiono szczegdtowo w tabeli powyzej (Tabela 14) (NFZ 2024).
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Tabela 15. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu przeszcze-
pienia allogenicznych komorek krwiotwdrczych od dawcy alternatywnego (S23) (NFZ 2024).

. . $rednia wartos¢ . N catkowity koszt hospitalizacji
rok IIFZba, Ileb.a .. hospitalizacji w grupie liczba hospitalizacji sygno- zwigzanych z kodem ICD-10
pacjentéw hospitalizacji 4] wanych kodem ICD-10 C91 co1

2016 451 460 274 617,70 59 16 202 442,00
2015 413 422 272 735,70 50 13 636 784,00
2014 395 400 271 608,90 60 16 296 533,00
2013 324 329 278 199,70 49 13631 784,00
2012 257 262 276 548,40 40 11061 938,00
2011 251 253 271017,70 51 13 821 904,00
2010 234 238 266 173,30 62 16 502 745,00
2009 78 79 255 223,30 14 3573 126,00

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

stawiono szczegdtowo w tabeli powyzej (Tabela 15) (NFZ 2024).

2.1.7 Wptyw choroby na jakos$¢ zycia

Ostra biataczka limfoblastyczna wigze sie z wysokim obcigzeniem objawami, ktore obejmujg ostabienie
i zmeczenie, zwiekszong podatnosé na zakazenia, gorgczke, dusznosci, bdl, utrate masy ciata oraz tatwe
powstawanie siniakow lub krwawienia (Danhauer 2013, Howell 2015). Tak duze obcigzenie objawami,
niekorzystne rokowania, toksycznosc¢ leczenia oraz dtugotrwata hospitalizacja w celu zarzgdzania cho-
robga lub reakcjami niepozadanymi wywierajg gteboki wptyw na fizyczng, spoteczng i emocjonalng jakos¢
zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQL) pacjentdéw, powaznie ograniczajgc ich codzienne aktywnosci (Dan-

hauer 2013, Leak Bryant 2015).

Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej wymaga hospitalizacji w celu podania leczenia. Wielu z chorych
potrzebuje ponadto kolejnego przyjecia na oddziat ze wzgledu na gorgczke neutropeniczng, bedaca po-
wiktaniem terapii, co dodatkowo negatywnie wptywa na jakos$¢ zycia pacjentow. Ponadto, wg danych
literaturowych 1/3 mtodziezy i mtodych dorostych z rozpoznaniem ALL cierpi na depresje, niepokdj oraz

zespot stresu pourazowego (McNeer 2017).
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Choroba wptywa w sposdéb negatywny nie tylko na jakos¢ zycia pacjentdéw, ale jest rowniez powaznym
obcigzeniem dla ich rodzin i opiekunéw. W badaniu przeprowadzonym wsréd opiekundw nastoletnich
i dorostych pacjentow z ALL wykazano wysoki poziom obcigzenia opiekunéw — wynik dla obiektywnego
obcigzenia w Family Burden Interview (FBI) wynidst 21,77, a wynik subiektywnego obcigzenia FBI 1,83.
Najbardziej obcigzajacg sferg okazaty sie trudnosci finansowe, tuz za ktérymi uplasowaty sie zaktdcenia

W organizacji czasu wolnego rodziny (Kumari 2018).

2.1.8 Leczenie ALL

Postepowanie w ostrej biataczce limfoblastycznej ma na celu wyleczenie. Terapia ma charakter rady-

kalny i oparta jest na czterech fazach:

1) przedleczenie —stosowane w celu zmniejszenia masy nowotworu oraz zapobiegnieciu lizie guza;
2) indukcja remisji — stosowana w celu zyskania remisji catkowitej (CR);

3) konsolidacja — etap majacy na celu utrwalenie CR;

4) zaleznie od oceny ryzyka i/lub wynikéw leczenia indukujgcego remisje/konsolidujgcego: lecze-

nie podtrzymujgce z intencjg zmniejszenia ryzyka nawrotu w pozostatych grupach chorych lub
allo-HSCT/auto-HSCT dla chorych z grupy duzego ryzyka lub z obecnoscig MRD po leczeniu (Ho-
towiecki 2024a, Hofowiecki 2024).

Ze wzgledu na jego ztozonos$¢, intensywnosc i ryzyko powiktan leczenie ALL/LBL powinno by¢ prowa-
dzone w wysokospecjalistycznych osrodkach hematologicznych, scisle wspdtpracujagcych z osrod-
kami/oddziatami transplantacyjnymi. W Polsce leczenie jest koordynowane przez PALG, ktdra opraco-
wuje i uaktualniana protokoty lecznicze (PTOK 2020). W chwili obecnej obowigzuje protokét PALG ALL7

opracowany w 2018 r. i zaktualizowany w 2019 r.

Tabela 16. Fazy leczenia ALL (Hotowiecki 2024a, Hofowiecki 2024).
Faza leczenia Cel Stosowane leczenie

Stosuje sie deksametazon (w dawce 10 mg/m2/d) u chorych na ALL Ph+

wit Leﬁze(:;/ m\:/'islzezlrikrgiasgiangzogfuoru dodatkowo TKI (podawane w skojarzeniu z deksametazonem), a w T-ALL
P - & P dodatkowo cyklofosfamid (w dawce 200 mg/m?/d), maksymalnie przez
przedleczenie) rozpadu nowotworu

5dni

Uzyskanie catkowitej remisji ~ Stosuje sie polichemioterapie (najczesciej winkrystyna, antracykling [np.

hematologicznej (CR, <5% daunorubicyna], deksametazon i pegaspargaza, ew. rytuksymab [u cho-

blastéw w badaniu rych z ekspresjg CD20 na 220% komorek blastycznych]; zwykle przez 4
cytologicznym szpiku) tyg.).

2. Indukcja remisji
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Faza leczenia

3. Konsolidacja re-
misji

2 Indukcja i 3.

AESTIMO

Cel Stosowane leczenie

Po indukcji nalezy okresli¢ stan remisji na podstawie mielogramu i oce-
ni¢ MRD metoda cytometrii przeptywowej (pozadane <10-3) lub RQ-
PCR (obowigzkowo w przypadku ALL Ph+).

Chorzy z CR z MRD <0,1% przechodzg bezposrednio do fazy konsolida-
cji.
U chorych z CR z MRD 20,1% stosuje sie przed konsolidacjg drugg induk-
cje z uzyciem innych lekéw: FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksan-
tron) u chorych w wieku <40 lat i miniFLAM u chorych w wieku <40 lat.

U chorych na B-ALL bez remisji po konsolidacji i redukcji, oprécz sche-
matéw FLAM i miniFLAM, zaleca sie zastosowanie blinatumomab jako
pomost do allo-HST.

U chorych z ekspresjg CD22 ma >1% blastow zalecany jest inotuzumab
0zogamycyny.

Polega na sekwencyjnym podawaniu duzych lub $rednich dawek lekéw
przeciwnowotworowych

Konsolidacja I: (rozpoczeta w 6.—7. tyg. od poczatku catego leczenia po
indukgji | albo w 12.-13. tyg. leczenia po indukcji I1): etopozyd i.v. 100
mg/m? w dniach 1. i 8., deksametazon i.v. 10 mg/m? w dniach 1.—4. oraz
8.—11., rytuksymab i.v. 375 mg/m? w dniach 0. i 7. (w ALL CD20+), meto-
treksat i.v. 1500 mg/m? we wlewie 24-godzinnym (3500 mg/m? w przy-
padku zajecia OUN) w dniach 1 8.; profilaktyka zajecia OUN —i.t. meto-
treksat 15 mg, cytarabina 40 mg, deksametazon 4 mg 1x w trakcie ca-
tego cyklu, ale >1 tydz. po metotreksacie i.v.

Konsolidacja II: (u chorych, ktérzy po indukcji i uzyskali CR z MRD <0,1%,

planowo w 9.-11. tyg. leczenia): cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m? w
dniach 1. oraz 18., cytarabina i.v. 2 x 2 g¢/m? w dniach 2., 3., 19.i 20,

Utrwalenie CR pegaspargaza i.v. 2000 IU/m? (maks. 3750 IU) w dniach 5. oraz 22., ry-

tuksymab i.v. 375 mg/m? w dniach 1. oraz 18. (w ALL CD20+); profilak-
tyka zajecia OUN —i.t. metotreksat 15 mg, cytarabina 40 mg, deksame-
tazon 4 mg 1x w trakcie cyklu, 21 tydz. po cytarabinie i.v.
Po konsolidacji Il wykonuje sie biopsje aspiracyjng szpiku z oceng remisji
i MRD.

Konsolidacja lll: (u chorych z grupy standardowego ryzyka planowo w
15-16 tyg. leczenia): metotreksat i.v. 1500 mg/m? we wlewie 24-godzin-
nym (3500 mg/m? we wlewie 4-godzinnym w przypadku zajecia OUN) w

dniach 1i 8., deksametazon i.v. 10 mg/m? w dniach 1.-4. oraz 8.-11.,

etopozyd i.v. 100 mg/m? w dniach 1i 8., rytuksymab i.v. 375 mg/m? w
dniu 1. (u chorych z ekspresjg CD20 na 220% blastéw); profilaktyka zaje-

cia OUN —i.t. metotreksat 15 mg, cytarabina 40 mg, deksametazon 4

mg 1x w trakcie cyklu, 21 tydz. po metotreksacie i.v.

Stosuje sie TKI (imatynib, dazatynib, ponatynib, ew. nilotynib) w skoja-
rzeniu z chemioterapia z ograniczeniem liczby (wykluczenie asparginazy,

Konsolidacja remi- Uzyskanie i utrwalenie CR a u chorych w wieku >55 lat antracykliny) i liczby dawek/podan cytosta-

sji u chorych Ph+

4. Leczenie
pokonsolidujace

BLINCYTO® (blinatumomab)

tykdéw w poréwnaniu z ALL Ph—lub z blinatumomabem, lub z sa-
mymi GKS (u chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii)

W grupie wysokiego ryzyka ustalonego przed leczeniem (tj. z t(4;11),
rearanzacjg KMT2A (MLL), z ALL podobng do ALL Ph+, leukocytoza
>30 000/l w B-ALL lub >100 000/ul w T-ALL, z zajeciem OUN) oraz

Zmniejszenie ryzyka nawrotu  w grupie wysokiego ryzyka ustalonego na podstawie odpowiedzi na le-

czenie (MRD po indukcji >0,1% lub MRD po konsolidacji >0,01%) wska-
zane jest przeprowadzenie allo-HSCT. U chorych na B-ALL (CD19+) w
pierwszej lub drugiej remisji MRD >0,1%po chemioterapii zaleca sie
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Faza leczenia Cel Stosowane leczenie

leczenie pomostowe blinatumomabem w celu uzyskania MRD(-) przed
allo-HSCT.

U chorych Ph+ zaleca sie rozwazenie allo-HCT u chorych kwalifikujgcych
sie do tej procedury, a u pozostatych leczenie podtrzymujgce TKI do
czasu wystgpienia nawrotu lub nietoleranciji.

U pozostatych chorych zaliczanych do grupy standardowego ryzyka i u
chorych niekwalifikujgcych sie do allo-HSCT stosuje sie leczenie podtrzy-
mujace (m.in. merkaptopuryna i metotreksat) lub auto-HSCT. W czasie
leczenia nalezy monitorowa¢ MRD i w razie wzrostu nalezy przeprowa-
dzi¢ kwalifikacje do procedury allo-HSCT.

Leczenie podtrzymujace (14 cykli co 6 tyg.): prednizon p.o. 40 mg/m? w
dniach 1.=7., winkrystyna i.v. 2 mg w dniu 1., daunorubicyna 50 mg/m?
(40 mg/m? w grupie >40 lat) i.v. w dniu 1. (w pierwszych 6 cyklach),
merkaptopuryna p.o. 90 mg/m? w dniach 8.—42., metotreksat p.o. 15
mg/m? w dniach 8., 15., 22., rytuksymab i.v. 375 mg/m? co 6 tyg. w 1.
roku leczenia (tylko ALL z CD20 na >20% blastéw, lek podawac przed po-
daniem cytostatyku z premedykacjg [GKS, NSLPZ i lek antyhistami-
nowy]).

Leczenie nalezy dostosowywac do odpowiedzi. W razie zmniejszenia
liczby leukocytow <2000/ul lub liczby ptytek <50 000/ul trzeba zmniej-
szy¢ dawki lekdw lub zrobic przerwe w leczeniu. Nalezy pamietac o
osobniczej nadwrazliwosci na merkaptopuryne.

alloHSCT — allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komdrek macierzystych (z ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation);
FLAM - fludarabina, cytarabina, mitoksantron; TKI —inhibitor kinaz tyrozynowych.

Celem leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej jest uzyskanie catkowitej odpowiedzi na terapie (CR,
z ang. complete response), mozliwie jak najwczesniej. CR stwierdza sie u pacjentdw, u ktdérych po lecze-
niu indukcyjnym odnotowuje sie poziom hemoglobiny (bez transfuzji) >10g/dl, poziom ptytek krwi
100 x 10° I}, poziom neutrofilii >1,5 x 10° '}, brak krazgcych komérek blastycznych we krwi obwodowej
i ptynie mdézgowo-rdzeniowym, prawidtowe wyniki badania szpiku kostnego (<5% blastéw). Odpowiedz
czeSciowq (PR, z ang. partial response) stwierdza sie przy spetnieniu przez pacjenta podobnych kryte-
riéw, jak podano powyzej, jednak dopuszcza sie wystepowanie blastéw w szpiku kostnym w odsetku
wynoszacym 5-25%. Stwierdzenie w szpiku kostnym poziomu blastéw >25% moze swiadczyé o pierwot-
nej opornosci choroby. Najlepszg ocene odpowiedzi na leczenie mozna uzyska¢ analizujg minimalng
chorobe resztkowg (MRD, z ang. minimal residual disease) (ELN 2024). Powyzszy termin dotyczy obec-
nosci submikroskopowych komorek ALL w szpiku kostnym u pacjentdw w remisji. Stwierdzenie MRD na
poziomie 210 pomiedzy 4 a 22 tygodniem po indukcji/wczesnej konsolidacji leczenia $wiadczy o opor-

nosci na leczenie i moze zwiastowac jawny nawrdt hematologiczny (Bassan 2011).
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Leczenie choroby opornej i nawrotowe;j

Wczesny nawrét nalezy traktowaé podobnie jak opornosc na zastosowane leczenie tj. dgzy¢ do uzyska-
nia CR oraz jak najszybszego przeprowadzenia allo-HSCT, przy czym preferuje sie leczenie w ramach
badan klinicznych. Najczesciej wystepuje opornosé na leczenie drugiego typu. Obecnie wg NCCN w le-
czeniu opornej i nawrotowej B-ALL Ph- wskazane s3: blinatumomab lub inotuzumab ozogamycyny,
a w dalszej kolejnosci — tisagenlecleucel. Alternatywnie mozna rozwazy¢ protokoty chemoterapii oparte
na lekach niewykazujgcych krzyzowej opornosci z lekami pierwszej linii, np. zaleconych przez PALG pro-
gram FLAM, miniFLAM, FLAMSA (fludarabina i asparagina + HIDAC) lub HyperCVAD/MA; u chorych z eks-
presjg CD20 na >20% blastéw, chemioterapie kojarzy sie z rytuksymabem. W T-ALL/LBL zaleca sie lecze-
nie nelarbing, ewentualnie stosowang w skojarzeniu z etopozydem i cyklofosfamidem. W dalszej kolej-
nosci nalezy rozwazy¢ bortezomib + chemioterapie, daratumumab, HiDAC, miksantron z etopozydem
i cytarabing, wenetoklaks + chemioterapie (decytabina lub hiper-CVAD lub nelarbina). W pdznych na-
wrotach bez zmiany dominujgcego immunofenotypu skuteczne moze by¢ powtdrzenie leczenia pierw-
szej linii, a nastepnie wykonanie allo-HSCT. W ALL Ph+ nalezy zastosowac TKI inny niz uprzednio (np.
dazatynib, ponatynib), w celu zmniejszenia ryzyka powstawania kolejnych mutacji bedgcych przyczyna

opornosci zaleca sie mozliwie szybkie wykonanie allo-HSCT (Hotowiecki 2024a).

2.1.8.1 Woytyczne kliniczne

W dniu 12.02.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych lecze-
nia konsolidujgcego u chorych na ALL z komdrek prekursorowych linii B, bez chromosomu Filadelfia
i z ekspresjg antygenu CD19 [Ph- CD19+ BCP ALL]. Do analizy wtgczono dokumenty opublikowane w la-
tach 2020-2025.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane przez:

e stanowisko grupy polskich ekspertéw (Lech-Mararida 2024);

e Polskg Grupq ds. Leczenia Biataczek u Dorostych w 2019 r. (PALG ALL7) oraz Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej w 2020 r. (PTOK 2020) — w obu dokumentach powotano sie na opracowany
przez ekspertdw PALG protokdt PALG ALL7, w zwigzku z czym w niniejszej analizie opisywano je
facznie;

e FEuropean Society for Medical Oncology z 2024 r. (ESMO 2024);

e Furopean LeukemiaNet z 2024 r. (ELN 2024a);
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e National Comprehensive Cancer Network z 2024 r. (NCCN 3.2024).

Biorac pod uwage wyniki badania £1910 polscy eksperci uwazajg, ze blinatumomab powinien by¢ sto-
sowany w ramach konsolidacji, w sekwencji z chemioterapig u wszystkich dorostych chorych na Ph— B-

ALL w pierwszej CR, bez wzgledu na stan MRD (Lech-Mararida 2024).

Wedtug wytycznych ESMO 2024, konsolidacja z zastosowaniem blinatumomabu poprawia odpowied?
MRD i wyniki leczenia u chorych z ALL Ph-, z utrzymujaca sie chorobg resztkowa po indukcji i konsolidacji
[sita rekomendacji: I, A]. Ponadto, konsolidacja z wykorzystaniem blinatumomabu poprawia wyniki le-

czenia u chorych z ALL Ph- z catkowitg odpowiedzig MRD po indukcji [II, A].

Wytyczne NCCN 3.2024 u chorych z ALL Ph-z MRD-, ktérzy osiggneli hematologiczng odpowied?Z na le-
czenie (CR1) po indukcji zalecajg leczenie konsolidujgce blinatumomabem naprzemiennie z chemiote-
rapig wielolekowa (na podstawie wynikéw badania £1910). W przypadku pacjentow z utrzymujgcym
sie/rosngcym MRD (lub MRD niedostepnym) wytyczne NCCN zalecajg leczenie monoterapig blinatumo-

mabem.

Zgodnie z zaleceniami ELN 2024a, ze wzgledu na réznorodnosé protokotdow konsolidacyjnych oraz brak
badan randomizowanych, nie mozna jednoznacznie wskazac¢ jednego standardowego schematu. Prefe-
rowane sg schematy oparte na podejsciu pediatrycznym. Warto jednak zaznaczy¢, ze wytyczne te wska-
zujg, ze wobec bardzo obiecujgcych wynikdw wstepnych, zaleca sie udziat pacjentéw nowozdiagnozo-
wanych w badaniach klinicznych z udziatem nowych czasteczek, w tym blinatumomabu. Dodatkowo,
zastosowanie blinatumomabu w leczeniu chorych z wykrywalng MRD jest traktowane jako standard po-

stepowania w leczeniu | linii.

Wytyczne PALG ALL7, PTOK 2020 oraz ELN 2024a rekomendujg réznorakie wielolekowe schematy che-
mioterapii konsolidujgcej, w tym oparte na wysokich dawkach metotreksatu (HD-MTX) i cytarabiny (HD-
AC), ktére przenikajg do OUN. Eksperci NCCN (NCCN 3.2024) wymieniajg szereg preferowanych i innych
zalecanych schematoéw konsolidacji, réznigcych sie intensywnoscia i sktadem, w zaleznosci od wieku pa-

cjenta i obecnosci chordb wspdtistniejgcych.

Szczegdtowy opis rekomendacji prezentuje tabela ponize;.
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Tabela 17. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok
(zrédto)

Stanowisko polskich
ekspertow, 2024
(Lech-Mararida
2024)

Rekomendowane postepowanie

Biorac pod uwage wyniki badania £1910 polscy eksperci uwazajg, ze blinatumomab powinien by¢ stosowany w ramach konsolidacji, w sekwencji z
chemioterapig u wszystkich dorostych chorych na Ph—B-ALL w pierwszej CR, bez wzgledu na stan MRD.

Terapia konsolidacyjna w ALL Ph—

Polska Grupa ds. Le-
czenia Biafaczek u
Dorostych, 2019
(PALG ALL7)
Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej,
2020
(PTOK 2020)

BLINCYTO® (blinatumomab)

Celem leczenia konsolidujgcego remisje jest pogtebienie odpowiedzi na leczenie — podtrzymanie CR i dalsza redukcja MRD.

Leczenie obejmuje zwykle 6—8 blokédw chemioterapii opartych na duzych dawkach cytostatykdw, przede wszystkim metotreksatu, cytarabiny i cyklofos-
famidu. Zastosowanie metotreksatu i cytarabiny w duzych dawkach zapewnia ich penetracje do OUN i zmniejsza ryzyko wystgpienia choroby w tej
lokalizacji. W tej fazie stosuje sie rowniez kortykosteroidy i L-asparaginaze.

Leczenie konsolidujace wedtug PALG stosowane u chorych na ALL Ph(—) w wieku do 55 lat i u chorych powyzej 55 lat przedstawiono w tabelach ponize;j.
Wedtug protokotu PALG ALL7 u pacjentow w wieku do 55 lat, ktdrzy otrzymali tylko jeden cykl indukujgcy remisje, nalezy zastosowac dwa cykle konso-
lidacji. Po kazdym z nich nastepuje ocena stanu remisji i MRD. Po drugim cyklu konsolidacji nastepuje stratyfikacja do grup ryzyka na podstawie oceny
stanu MRD na poszczegdlnych etapach leczenia, wyjsciowego zajecia OUN, wyjsciowe] leukocytozy oraz obecnosci t(4;11).

U chorych zakwalifikowanych do grupy ryzyka standardowego, u ktérych nie bedzie stosowane allo--HSCT, nalezy podac trzeci cykl konsolidacji.

U osdb w wieku powyzej 55 lat stosuje sie dwa lub trzy cykle konsolidujgce remisje o zredukowanej intensywnosci dawki w poréwnaniu z chorymi
mtodszymi.

Faza konsolidacji u chorych na ALL Ph—w wieku do 55 lat

Dni
Lek Dawka - =
Po indukgji | Po indukgji Il

Konsolidacja | (dotyczy chorych, ktérzy po indukcji | uzyskali CR, MRD-I < 0,1%, oraz wszystkich chorych w CR po 2 cyklach indukcji)

- o . .
1500 mg/m? we wlewie 24-godzinnym iv. " 5o 1g 13 e (6 7 wdsien leczenia: doby 78, 85. (12.-13. tydziert leczenia: doby 1.

metotreksat i.v. (3500 mg/m?w przypadku zajecia OUN we wle- 1-4. oraz 8-11) oraz 8.)
wie 4-godz.)
_ 10 5 36.-39., 43.-46. (6~7. tydzieri leczenia: doby ~ 78-81., 85.-88. (12.-13. tydzien leczenia:
deksametazon i.v. mg/m 1.-4. oraz 8-11.) doby 1.-4. oraz 8.-11.)
] 100 , 36., 43. (6.~7. tydzien leczenia: doby 1. oraz ~ 78., 85. (12.-13. tydzien leczenia: doby 1.
etopozyd i.v. mg/m 8.) oraz 8.)
35., 42. (dzien przed rozpoczeciem 6.1 7.ty-  77., 84. (dzien przed rozpoczeciem 12.i 13.
rytuksymab 2i.v 375 mg/m?

godnia chemioterapii) tygodnia chemioterapii)
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Organizacja, rok .
g (16 dijo ) Rekomendowane postepowanie
premedykacja: steroid, NLPZ, lek przeciwhi-  premedykacja: steroid, NLPZ, lek przeciwhi-
staminowy staminowy
tréjlekgwe it 15 me/40 ma/d raz w trakcie cyklu, nie wezeéniej niz tydziern  raz w trakcie cyklu, nie wezedniej niz tydzien
(metotreksat / arabTozyd) cytozyny/ dek- me/40 me/4 mg po MTX, czyli w 8. tygodniu po MTX, czyli w 14. tygodniu
sametazon

Konsolidacja Il (dotyczy chorych, ktérzy po indukcji | uzyskali CR, MRD-I < 0,1%)

cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m? 57.,74.(9.—11. tydzien leczenia: doby 1. oraz 18.)

cytarabina i.v. * 2x2g/m? 58.,59., 75., 76. (9.-11. tydzien leczenia., doby 2.—3. oraz 19.-20.)

pegylowana asparaginaza i.v. 5 2000 jm./m? (maks. 3750 jm.) 61., 78. (9.—11. tydzien leczenia., doby 15. oraz 22.)

57.,74.(9.—11. tydzien leczenia: doby 1. oraz 18.)

. 2
rytuksymab i.v. 2 375 mg/m premedykacija: steroid, NLPZ, lek przeciwhistaminowy
tréjlekowe i.t. 3 ) |
(metotreksat / arabinozyd cytozyny/ dek- 15 mg/40 mg/4 mg raz w trakcie cyklu, nie wczesniej niz tydzier po cytarabinie (czyli w 12. tygodniu leczenia)

sametazon)
Konsolidacja Ill (dotyczy chorych z grupy standardowego ryzyka)

1500 mg/m? we wlewie 24-godzinnym i.v. !

(3500 mg/m? w przypadku zajecia OUN we wle- 99., 106. (15.-16. tydzieri leczenia: doby 1. oraz 8.)

metotreksat i.v.

wie 4-godz.)
deksametazon iv. 10 mg/m? 99.-103., 106.—-110. (15.-16. tydzien leczenia: doby 1.—4. oraz 8.-11.)
etopozyd iv. 100 mg/m? 99., 106. (15.—-16. tydzien leczenia: doby 1. oraz 8.)
. 99. (15. tydzien leczenia: 1. doba)
rytuksymab 2 i.v. 375 mg/m premedykacja: steroid, NLPZ, lek przeciwhistaminowy

tréjlekowe i.t. 3
(metotreksat/ arabinozyd cytozyny/ deksa-
metazon)

15 mg/40 mg/4 mg raz w trakcie cyklu, nie wczesniej niz tydzien po MTX, czyli w 17. tygodniu

1-10% dawki w 30-min. wlewie i.v., a nastepnie 90% dawki w 23,5-godz. wlewie i.v.;

2 — dotyczy chorych z ekspresjg CD20 na > 20% blastéw;
3 — wykonanie punkcji ledzwiowej (PL) powinno by¢ poprzedzone badaniem morfologii krwi (ptytki krwi [PLT, z ang. platelets]) i uktadu krzepniecia (czas cze$ciowej trombolastyny po

aktywacji [APTT, z ang. activated partial thromboplastin time], miedzynarodowy wpdtczynnik znormalizowany [INR, z ang. international normalized ratio], fibrynogen, D-dimery). W przy-
padku matoptytkowosci < 40 G/I i/lub zaburzeri krzepniecia chorego nalezy przygotowad za pomocg substytucji koncentratu krwinek ptytkowych (kkp), $wiezo mrozonego osocza (FFP, z
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Organizacja, rok .
E an ! Rekomendowane postepowanie
(zrédto)
ang. fresh frozen plasma) oraz stosowania lekow przeciwkrwotocznych. Wystapienie tych nieprawidtowosci nie zwalnia z koniecznosci wykonania PL na poszczegdlnych etapach leczenia.

Moze spowodowac jedynie przesuniecie czasowe;
4 —45-min. wlew, pierwszy bezposrednio po zakoriczeniu stosowania fludarabiny, nastepnie co 3 h;
5 — pobranie surowicy w dniach 20., 27. i 34. w celu oznaczenia aktywnosci asparaginazy (Asp) i anty-Asp.

Faza konsolidacji u chorych na ALL Ph—w wieku do 55 lat

Lek Dawka Dni

Konsolidacja mini-FLAM (dotyczy chorych, ktdrzy po indukeji | uzyskali CR oraz wszystkich chorych na T-ALL w CR po 1 lub 2 cyklach indukcji)

fludarabina i.v 2 x 15 mg/m?* 36., 37. (6. tydzien leczenia: 1., 2. doba)
cytarabina iv 8 x 100 mg/m?** 36., 37. (6. tydzien leczenia: 1., 2. doba)
mitoksantron i.v. 10 mg/m? 38. (6. tydzien leczenia: 3. doba)
35.,42.
rytuksymab i.v. * 375 mg/m? premedykacja: steroid, NLPZ i lek przeciwhistaminowy

trojlekowe i.t. 2
(metotreksat/ arabinozyd cytozyny/ deksa-
metazon)

15 mg/40 mg/4 mg 2 x w trakcie cyklu

Konsolidacja Il i Il (dotyczy chorych niekwalifikowanych do allo-HSCT lub z odroczonym allo-HSCT)

Konsolidacja II: 70.
Konsolidacja Ill: 105.
375 mg/m? premedykacja: steroid, NLPZ i lek przeciwhistaminowy (dzien przed
podaniem cytostatykdw: dzien przed rozpoczeciem 11.i 16. tygodnia
chemioterapii)

rytuksymab i.v.

Konsolidacja Il: 71. (11. tydzieri leczenia, 1. doba cyklu)

cytarabina i.v. 2 g/m? (wlew 3-godz., przed metotreksatem) Konsolidacja Ill: 106. (16. tydzieri leczenia, 1. doba cyklu)
Bez zajecia OUN 1500 mg/m? # (wlew 24-godz.) Konsolidacja II: 71. (11. tydzien leczenia, 1. doba cyklu)
metotreksat i..* W przypadku zajecia OUN 3500 mg/m? (wlew 4-godz.) Konsolidacja Ill: 106. (16. tydzien leczenia, 1. doba cyklu)
) , Konsolidacja II: 85. (13. tydzier leczenia, 15. doba cyklu)
pegylowana asparaginaza i.v. 4 1000 jm./m Konsolidacja Ill: 120. (18. tydzier leczenia, 15. doba cyklu)
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OICETETE R, ol Rekomendowane postepowanie

(zrédto)
trojlekowe i.t. 2 raz w trakcie cyklu (nie wczesniej niz 7 dni po MTX, czyliw 12.i17. ty-
(metotreksat/ arabinozyd cytozyny/ deksa- 15 mg/40 mg/4 mg godniu leczenia)
metazon)
* —30-min. wlew co 12 h;
** —45-min. wlew, pierwszy bezposrednio po zakoriczeniu stosowania fludarabiny, nastepnie co 3 h;
#—10% dawki w 30-min. wlewie i.v., a nastepnie 90% dawki w 23,5-godz. wlewie i.v.;
1 —dotyczy chorych z ekspresjg CD20 na = 20% blastow;
2 —wykonanie punkcji ledzwiowej (PL) powinno by¢ poprzedzone badaniem morfologii krwi (ptytki krwi [PLT, z ang. platelets]) i uktadu krzepniecia (czas czesciowej trombolastyny
po aktywacji [APTT, z ang. activated partial thromboplastin time], miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany [INR, z ang. international normalized ratio], fibrynogen, D-
dimery). W przypadku matoptytkowosci < 40 G/I i/lub zaburzen krzepniecia chorego nalezy przygotowad za pomoca substytucji koncentratu krwinek ptytkowych (kkp), $wiezo
mrozonego osocza (FFP, z ang. fresh frozen plasma) oraz stosowania lekéw przeciwkrwotocznych. Wystapienie tych nieprawidtowosci nie zwalnia z koniecznosci wykonania PL
na poszczegodlnych etapach leczenia. Moze spowodowac jedynie przesuniecie czasowe;
3 —leukoworyna (folinian wapnia) w dawce 50 mg i.v. jest podawana dobe po zakoriczeniu wlewu MTX, a nastepnie 15 mgi.v. co 6 h 8 razy lub do chwili obnizenia stezenia MTX
< 0,1 umol/I. Dodatkowe podanie ratunkowe leukoworyny 50-100 mg i.v. co 4—6 h, jesli stezenie MTX wynosi > 20 umol w 0. godzinie; nie mniej niz 1 umol/l w 24. godzinie; co
najmniej 0,1 umol/l w 48. godzinie po zakoriczeniu wlewu MTX. Alkalizacja dozylna w celu przyspieszenia wydalania MTX (pH moczu utrzymywane < 7,0);
4 —pobranie surowicy w dniach 20., 27. i 34. w celu oznaczenia aktywnosci asparaginazy (Asp) i anty-Asp.
Dokument prezentuje czesciowe uaktualnienie wytycznych ESMO z 2016 r. (ESMO 2016), dotyczgce wytgcznie nowych terapii. Ponizej opisano zalecenia, ktére
dodano w aktualizacji, a ktore dotyczyty fazy konsolidaciji.
W wytycznych przywotano wyniki badania £1910, do ktérego wiaczono chorych na ALL Ph—leczonych za pomoca protokotu chemioterapii opartego na schemacie
European Society for Berlin-Frankfurt-Munster (BFM), zmodyfikowanego na podstawie protokotu ECOG2993/UKALLXII. Pacjentdw, ktorzy uzyskali catkowitg remisje (CR) i byli MRD-
Medical ~ Oncology, ujemni (<0,01% w cytometrii przeptywowej), randomizowano do grupy kontrolnej bez dodatkowego leczenia lub do czterech dodatkowych cykli blinatumomabu
2024 r. (ESMO 2024) podczas terapii konsolidujacej. Mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta w grupie z blinatumomabem, w poréwnaniu do 71,4 miesigca w grupie
kontrolnej (P = 0,003). Badanie potwierdzito wyzszos¢ terapii konsolidujgcej z blinatumomabem u starszych dorostych z ALL Ph—z MRD-."
e  Konsolidacja z zastosowaniem blinatumomabu poprawia odpowiedZ MRD i wyniki leczenia u chorych na ALL Ph—i obecnoscig MRD po indukcji i konso-
lidacji [I, A;
e  Konsolidacja z zastosowaniem blinatumomabu poprawia wyniki leczenia u chorych na ALL Ph—z catkowitg odpowiedziag MRD po indukcji [II, A];
Terapia konsolidacyjna w ALL Ph—
European Leu- e  Terapia konsolidacyjna jest stosowana u pacjentow, ktorzy osiggneli catkowitg remisje (CR), aby poprawi¢ wyniki leczenia. Najskuteczniejsze podejscie
kemiaNet, 2024 r. obejmuje rotacyjne cykle wielolekowe, zwtaszcza z zastosowaniem metotreksatu w wysokiej dawce (HD-MTX) oraz cytarabiny w wysokiej dawce (HD-
(ELN 2024a) AC), ktére maja zdolnoéé przenikania do oérodkowego uktadu nerwowego. Schemat oparty na protokole Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) zawiera takze

faze opodznionej reindukcji. Typowa terapia konsolidacyjna trwa co najmniej 6 miesiecy i obejmuje 6—8 cykli leczenia.
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Organizacja, rok

(zrédio) Rekomendowane postepowanie

e Kluczowe leki: HD-AC (4—8 dawek w dawce 1-3 g/m?), PEG-ASP i HD-MTX (1-1,5 g/m?, a nastepnie zastosowanie kwasu folinowego) podawane sg w
blokach. Wyzsze dawki MTX (3-5 g/m?) s3 stosowane zwtaszcza u pacjentdw wysokiego ryzyka oraz u chorych na T-ALL.

e Skutecznos$é wyzszych dawek MTX: W badaniu randomizowanym wykazano lepsze wyniki u pacjentdw otrzymujgcych dawke 3 g/m? MTX w poréwnaniu
do 0,5 g/m?, choc¢ nizsza dawka jest rzadko stosowana. W badaniu fazy Il u mtodziezy i mtodych dorostych zastosowano nizszg dawke MTX z tygodniowa
modyfikacjg dawek (tzw. styl Capizzi). W badaniach pediatrycznych MTX w stylu Capizzi (u pacjentow do 30. roku zycia) dat lepsze wyniki w T-ALL w
poréwnaniu do MTX w dawce 5 g/m?, ale nie w B-ALL.

e Roznorodnosé protokotéw konsolidacyjnych: Ze wzgledu na réznorodno$¢ protokotéw konsolidacyjnych, poréwnywalne wyniki po uwzglednieniu wieku
pacjentéw i klasy ryzyka oraz brak badarn randomizowanych, obecnie nie mozna jednoznacznie zalecié jednego schematu jako standardu opieki (SoC) w
ALL Ph—. Preferowane sa schematy oparte na podejéciu pediatrycznym.

e  Zalecasie silnie uczestnictwo (lub przyjecie) w ramach prospektywnych badan klinicznych. Doswiadczenie oraz ustalone wytyczne w o$rodkach sg istotne
przy adaptacji roznych protokotéw. Warto jednak zaznaczy¢, ze wytyczne te wskazujg, ze wobec bardzo obiecujgcych wynikdéw wstepnych, zaleca sie
udziat pacjentdow nowozdiagnozowanych w badaniach klinicznych z udziatem nowych czasteczek, w tym blinatumomabu. Dodatkowo, zastosowanie
blinatumomabu w leczeniu chorych z wykrywalng MRD jest traktowane jako standard postepowania w leczeniu | linii.

Terapia konsolidacyjna w ALL Ph—: zasady terapii systemowej, jesli MRD-/niedostepne — zaleca sie schematy wielolekowe z dodanym blinatumomabem (na pod-
stawie wynikéw badania £1910) lub blinatumomabem w monoterapii (w przypadku chorych, u ktérych bark mozliwosci zastosowania schematéw wielolekowych):
. pacjenci AYA (mtodzi dorosli i nastolatkowie) bez istotnych chordb wspdtistniejgcych:
o preferowane schematy leczenia:
= schemat CALGB 10403: cyklofosfamid, cytarabina, merkaptopuryna, pegaspargaza, winkrystyna;
= schemat DFCI ALL oparty o DFCI Protocol 00-01: deksametazon, doksorubicyna, merkaptopuryna, metotreksat, pegaspargaza, win-
krystyna;
o inne zalecane schematy: schemat PETHEMA ALL-96 (wiek <30 lat): cyklofosfamid, cytarabina, daunorubicyna, deksametazon, etopozyd, mer-
kaptopuryna, metotreksat w wysokich dawkach, pegaspargaza, winkrystyna;
e wytgcznie dla dorostych <65 lat bez istotnych chordb wspdtistniejgcych:

National Compre-
hensive Cancer Net-

work, 2024 . (NCCN o inne zalecane schematy:
' 3.2024) =  schemat z dopasowaniem dawki (dose-adjusted) CALGB 8811 Larson: cyklofosfamid, cytarabina, deksametazon, doksorubicyna,

merkaptopuryna, pegaspargaza, tioguanina, winkrystyna;
=  jnotuzumab ozogamycyny + mini-hyper-CVD: hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, winkrystyna, deksametazon, inotuzumab ozoga-
mycyny naprzemiennie z cytarabing, metotreksatem, inotuzumab ozogamycyny, z lub bez sekwencyjnego blinatumomabu;
= schemat MRC UKALLXII/ECOG 2993: cyklofosfamid, cytarabina, daunorubicyna, deksametazon, etopozyd, tioguanina, winkrystyna;
e  Zaréwno dla pacjentéw AYA, jak i dorostych <65 lat bez istotnych chordb wspdtistniejgcych:

o preferowane schematy leczenia: schemat ECOG 1910 (preferowany dla dorostych w wieku <65 lat): cyklofosfamid, cytarabina, daunorubicyna,
deksametazon, etopozyd, merkaptopuryna, metotreksat w wysokich dawkach, pegaspargaza, winkrystyna, rytuksymab w chorobie CD20-
dodatniej, naprzemiennie z blinatumomabem;

o inne zalecane schematy:
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Organizacja, rok

(zrédio) Rekomendowane postepowanie

=  schemat ECOG 1910 (dla pacjentow AYA): cyklofosfamid, cytarabina, daunorubicyna, deksametazon, etopozyd, merkaptopuryna,
metotreksat w wysokich dawkach, pegaspargaza, winkrystyna, rytuksymab w chorobie CD20-dodatniej, naprzemiennie z blinatu-
momabem;
= schemat GRAALL-2005: Cyklofosfamid, cytarabina, deksametazon, etopozyd, merkaptopuryna, metotreksat w wysokich dawkach,
pegaspargaza, winkrystyna, rytuksymab w chorobie CD20-dodatniej;
=  schemat z dopasowaniem dawki (dose-adjusted) HyperCVAD: hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, dek-
sametazon, naprzemiennie z metotreksatem w wysokich dawkach, cytarabina w dostosowanych dawkach, rytuksymab w chorobie
CD20-dodatniej, z lub bez sekwencyjnego blinatumomabu;
=  schematy czterolekowe (wiek <60 lat): cyklofosfamid, cytarabina, etopozyd, merkaptopuryna, metotreksat w wysokich dawkach,
pegaspargaza, rytuksymab w chorobie CD20-dodatniej;
=  schemat USC/MSKCC ALL oparty o CCG-1882 (wiek od 218 do <60 lat): cyklofosfamid, cytarabina, daunorubicyna, deksametazon,
metotreksat w wysokich dawkach, pegaspargaza, prednizon, tioguanina, winkrystyna;
e Dorosli 265 lat lub dorosli z istotnymi chorobami wspdtistniejgcymi:
o inne zalecane schematy:
= niska intensywnosc:
e winkrystyna + prednizon;
e  POMP: merkaptopuryna, winkrystyna, metotreksat, prednizon;
=  umiarkowana intensywnos¢:

e  schemat ALLOLDO7 (schemat oparty na PETHEMA): cytarabina, metotreksat w wysokich dawkach, pegaspargaza;

e  schemat EWALL: cytarabina, metotreksat w wysokich dawkach, pegaspargaza;

e schemat GMALL: cytarabina, metotreksat, rytuksymab w chorobie CD20-dodatniej;

e schemat GRAALL: cyklofosfamid, cytarabina, deksametazon, doksorubicyna, merkaptopuryna, winkrystyna;

e zmodyfikowany protokét DFCI 91-01: deksametazon, doksorubicyna, merkaptopuryna, pegaspargaza, winkrystyna;

= wysoka intensywnos$¢

e schemat CALGB 9111: cyklofosfamid, cytarabina, deksametazon, doksorubicyna, merkaptopuryna, pegaspargaza, tiogua-
nina, winkrystyna;

e schemat ECOG 1910: cyklofosfamid, cytarabina, daunorubicyna, deksametazon, etopozyd, merkaptopuryna, metotreksat
w wysokich dawkach, pegaspargaza, winkrystyna, rytuksymab w chorobie CD20-dodatniej, naprzemiennie z blinatumo-
mabem;

e dostosowany dawkowo HyperCVAD: hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon, na-
przemiennie z metotreksatem w wysokich dawkach, cytarabina w dostosowanych dawkach, rytuksymab w chorobie
CD20-dodatniej, z lub bez sekwencyjnego blinatumomabu;

. Immunoterapia
e niska intensywno$¢: schemat ALLIANCE A041703: blinatumomab

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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e umiarkowana intensywno$¢:

o  schemat ALL-INITIAL-1: cyklofosfamid, cytarabina, deksametazon, idarubicyna, metotreksat w wysokich daw-

kach, pegaspargaza, winkrystyna, z rytuksymabem w chorobie CD20-dodatniej
inotuzumab ozogamycyny + mini-hyperCVD: hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, winkrystyna, deksametazon,

inotuzumab ozogamycyny naprzemiennie z cytarabing, metotreksatem, inotuzumab ozogamycyny, z lub bez
sekwencyjnego blinatumomabu

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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2.1.8.2 Finansowanie leczenia

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srod-

kow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w leczeniu do-

rostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng B-komdrkowsa, finansowaniem ze Srodkéw publicz-

nych w ramach katalogu chemioterapii objete sg ponizsze preparaty:

bleomycin sulphate,

carboplatinum,

chlorambucilum,

cisplatinum,

cladribinum,

clofarabinum (w przypadku leczenia ALL u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie
chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwodch wczesniejszych standardowych cykli i w przy-
padku, gdy brak innych opcji pozwalajgcych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi, u cho-
rych kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komorek krwiotwérczych),
cyklophosphamidum,

cytarabinum,

dacarbazinum,

dasatinib (we wskazaniu leczenie dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z obec-
noscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia [Ph+] oraz dorostych chorych na kryze limfo-
blastyczng przewlektej biataczki szpikowej w przypadku: opornosci lub niepowodzenia leczenia
(np. brak catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu indukujgcym remisje lub wiekszej od-
powiedzi molekularnej po leczeniu konsolidujgcym remisje) albo wznowy hematologicznej lub
molekularnej (narastanie mierzalnej choroby resztkowej), jesli protokét wezesniejszego leczenia
nie obejmowat dazatynib lub gdy wystgpity objawy nietolerancji imatynibu w trakcie wczes$niej-
szej terapii w stopniu uniemozliwiajgcym dalsze jego stosowanie lub gdy uzyskano catkowita
remisje hematologiczng lub odpowiedZ? molekularng w wyniku leczenia dazatynibem i prowa-
dzone jest leczenie podtrzymujgce obejmujgce dazatynib, w tym po przeszczepieniu allogenicz-
nych krwiotwdérczych komodrek macierzystych (w szczegélnosci jesli przed przeszczepieniem nie
uzyskano catkowitej odpowiedzi molekularnej) lub gdy przy rozpoznaniu lub na jakimkolwiek
etapie leczenia stwierdzono pierwotne zajecie osrodkowego uktadu nerwowego),

doxorubicinum,

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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e epirubicinum,

e etoposidum,

e fludarabinum,

e jfosfamidum,

e imatynibum (z udokumentowang obecnoscig chromosomu Filadelfia [ALL Ph+]),

e mercaptopurinum,

e  methotrexatum,

e nelarabinum (w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komdrkowa, u ktérych
nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch schema-
téw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komorek krwiotwaorczych),

e pegaspargasum,

e rituximabum,

e tioguaninum,

e vincristinum (MZ 18/12/2024).

Ponadto, zgodnie z zarzadzeniem nr 78/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 6
sierpnia 2024 r. w warunkach polskich finansowaniu we wnioskowanym wskazaniu podlega réwniez mi-
toksantron (NFZ 78/2024/DGL), a podanie chemioterapeutykdw (np. arabinozydu cytozyny) stosowa-
nych w leczeniu ALL moze by¢ rozliczone w ramach JGP wg grupy SO1 — Intensywne leczenie ostrych

biataczek >17 r.z.

W ramach obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie chorych na ostrq biataczke limfoblastyczng
(ICD-10:C 91.0)" (zatgcznik B.65 do MZ 18/12/2024, petng tres¢ programu zamieszczono w rozdziale

10.4) refundacjg objete sa:

e w przypadku niepowodzenia lub nietolerancji wczesdniej stosowanych inhibitoréw kinazy tyro-
zynowej BCR-ABL — ponatynib;

e od 2. lub kolejnej linii leczenia — blinatumomab (w leczeniu dzieci i dorostych bez obecnosci
chromosomu Filadelfia) i inotuzumab ozogamcyny (w leczeniu dorostych bez wzgledu na obec-
nos¢ chromosomu Filadelfia);

e wleczeniu pacjentéw w catkowitej remisji z mierzalng chorobg resztkowg (MRD), u ktérych sto-
sowano uprzednio co najmniej trzy schematy standardowego leczenia ostrej biataczki limfobla-

stycznej — blinatumomab (w leczeniu dorostych bez obecnosci chromosomu Filadelfia);

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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e w przypadku nawrotu choroby lub opornosci na wczesniejsze leczenie — terapie CAR-T tisagen-
lecleucel (dla pacjentow w wieku do 25 lat wtgcznie) lub breksukabtagen autoleucel (dla pacjen-

téw w wieku 26 lat i powyzej).

Nalezy jednak podkresli¢, ze zaden z lekéw stosowanych w programie lekowym nie jest finansowany

jako czesc leczenia konsolidujgcego.
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2.1.9 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Zachorowania na ALL stanowig powazny problem zdrowotny — w latach 1990-2019 liczba nowych przy-
padkow ALL wzrosta na Swiecie 0 1,29%, przy czym wyrazny wzrost odnotowano wsrdd oséb starszych,
zwtaszcza w krajach o wyzszym wskazniku socjodemograficznym (Hu 2022). Réwniez w Polsce zauwaza
sie ten trend —w okresie po pandemii COVID-19 liczba zachorowan na ALL wzrosta do nieodnotowywa-
nej wczesniej liczby 2 473, a zdecydowana wiekszo$¢ zachorowan przypadata na osoby w wieku co naj-
mniej 30 lat, z wyraznym udziatem oséb z grup powyzej 60 lat (dane za 2022 r.; KRN 2024). Nalezy przy
tym zauwazy¢, ze ostra biataczka limfoblastyczna wigze sie z wysokim obcigzeniem objawami, ktére
obejmujg ostabienie i zmeczenie, zwiekszong podatnosé na zakazenia, gorgczke, dusznosci, bél, utrate

masy ciata oraz tatwe powstawanie siniakow lub krwawienia (Danhauer 2013, Howell 2015).

W wyborze leczenia chorych na ALL powszechnie stosuje sie stratyfikacje na grupy ryzyka. Za nieko-
rzystne uznaje sie m.in. t(9;22)/genu fuzyjnego BCR-ABLI tj. grupe pacjentdow Ph+. Nalezy jednak zau-
wazy¢, ze szczegolnie zte rokowanie u chorych na ALL Ph+ odnotowywano w czasie przed wprowadze-
niem inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI) do protokotu leczenia ALL, kiedy to 5-letnie catkowite prze-
zycie wyniosto ponizej 10%, a maksymalnie 20-30% w przypadku leczenia allo-HSCT, podczas gdy upo-
wszechnienie TKI spowodowato poprawe wskaznikdéw remisji do poziomu powyzej 90% oraz poprawe
dtugoterminowych wynikéw przezycia (Yoon 2024). Obecnie wydaje sie, ze na szczegdlng uwage zastu-
gujg pacjenci z brakiem chromosomu Filadelfia (Ph-), u ktérych w ramach pierwszej linii leczenia wcigz
stosuje sie standardowg chemioterapie wielolekowa, nie prowadzacg do znaczgcej poprawy przezycia
w tej grupie —trzyletnie OS dla aktualnie dostepnych terapii wynosi od 49% do 65% (Bassan 2023, Marks
2022, Ribera 2018), a piecioletnie OS wynosi 47% (Bassan 2020), a sposréd 79%-95% pacjentdw osigga-
jacych catkowitg remisje (CR) po chemioterapii indukcyjnej (Baek 2023, Bassan 2020, Bradstock 2016,
Goekbuget 2021b, Jabbour 2023b, Jain 2021, Marks 2022; Maury 2016, Ribera 2018) okoto 40% do-
Swiadcza nawrotu w ciggu 5 lat (Bassan 2020, Ribera 2021). W warunkach polskich, w ramach obowig-
zujgcego programu lekowego nie jest uwzglednione leczenie konsolidujgce dla chorych w pierwszej re-
misji, przez co moze by¢ ono prowadzone wytgcznie w oparciu o standardowa chemioterapie zgodng z
protokotem PALG ALL-7. Jedynie chorzy w pierwszej catkowitej remisji z mierzalng chorobg resztkowg
mogg otrzymac blinatumomab w monoterapii, ale tylko w przypadku uprzedniego zastosowania co naj-
mniej trzech schematdéw standardowego leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (przez schemat rozu-
mie sie 1-szy, 2-gi cykl leczenia indukujgcego, 1-szy, 2-gi, 3-ci cykl leczenia konsolidujgcego oraz cykle

reindukujgce wedtug obowigzujgcego protokotu leczenia PALG). Szybki nawrdt choroby po leczeniu
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standardowym z wykorzystaniem chemioterapii wielolekowej wigze sie z koniecznoscig wykonania (jed-
nego, lub tez wiekszej liczby) przeszczepu, oraz zastosowaniem lekow dostepnych w obecnym progra-
mie lekowym: blinatumomabu, inotuzumabu ozogamycyny lub technologii CAR-T. Zastosowanie terapii
standardowej wymaga hospitalizacji w celu podania leczenia, a ponadto wielu chorych potrzebuje ko-
lejnego przyjecia na oddziat ze wzgledu na gorgczke neutropeniczng, bedacy powiktaniem terapii. Do-
datkowo, grupa chorych na B-ALL Ph- obejmuje w wiekszosci osoby starsze z ograniczong tolerancjg na
intensywng chemioterapie, a powszechnie stosowanie schematdéw/protokoty zatwierdzone byty poczat-
kowo do stosowania u dzieci i mtodszych dorostych, co dodatkowo przyczynia sie do czestszego wyste-
powania powiktan. Tak duze obcigzenie objawami, niekorzystne rokowania, toksyczno$¢ leczenia oraz
dtugotrwata hospitalizacja w celu zarzadzania chorobg lub reakcjami niepozadanymi wywierajg gteboki
wptyw na fizyczng, spoteczng i emocjonalng jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQL) pacjentéw, po-
waznie ograniczajac ich codzienne aktywnosci i wptywajgc negatywnie na zycie ich samych i ich rodzin

lub opiekundw.

Omowione powyzej niezaspokojone potrzeby kliniczne w zakresie wdrozenia leczenia pozwalajgcego na
uzyskanie i utrzymanie remisji wymagajg witgczenia nowatorskich srodkéw do schematow terapeutycz-
nych tej grupy chorych. Obiecujgce wyniki monoterapii blinatumomabem w ramach leczenia konsolidu-
jacego wskazujg na jego korzystny wptyw na poprawe przezycia catkowitego i jakosci zycia pacjentdw z
B-ALL. Ponadto, uzyskane wyniki w zakresie przezycia bez nawrotu choroby pozwalajg wnioskowaé, ze
dzieki wprowadzeniu blinatumomabu jako cze$¢ terapii konsolidujace]j, czyli na wczesniejszym niz obec-
nie dostepny w programie etapie leczenia, u czesci pacjentédw unikniemy nawrotu choroby, wykonania
kosztownej procedury przeszczepienia i zwigzanych z tym powiktan, oraz unikniemy kosztéw leczenia
nawrotéw z wykorzystaniem lekéw obecnie finansowanych w programie: blinatumomabu, inotuzu-

mabu ozogamycyny czy leczenie CAR-T.

Objecie refundacjg blinatumomabu jest réwniez wskazywane jako najwazniejszy priorytet refundacyjny
w grupie chorych na ALL Ph-, bedacy w opinii ekspertéw kluczowy dla utrzymania miedzynarodowych
standarddw leczenia hematologicznego w Polsce. Biorgc pod uwage wyniki badania £1910 polscy eks-
perci uwazajg, ze blinatumomab powinien by¢ stosowany w ramach konsolidacji, w sekwencji z chemio-
terapig u wszystkich dorostych chorych na Ph— B-ALL w pierwszej CR, bez wzgledu na stan MRD (Lech-
Mararida 2024).
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BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komorek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19



53 AESTIMO

3 Opis ocenianej interwencji — BLINCYTO (blinatumomab)

Blinatumomab to immunoterapia typu BiTE tj. bispecyficzna czasteczka angazujgcg limfocyty T (z ang.
bispecifc T-cell engager), ktora celuje zaréwno w ztosliwe, jak i tagodne komérki B z ekspresjg CD19 oraz
w limfocyty T pacjenta wykazujgce ekspresje CD3. Poprzez aktywacje limfocytdw T pacjenta tworzy sie
synapsa cytolityczna miedzy komérkami T a docelowymi komdérkami nowotworowymi. Uwalniane sg
wtedy granzymy i perforyny, ktére indukujg apoptoze. Utrzymana aktywacja umozliwia proliferacje lim-

focytow T i dalszg lize komédrek B z ekspresjg CD19 (ChPL BLINCYTO 2025, Lantz 2024).

Na terenie Unii Europejskiej lek BLINCYTO zostat dopuszczony do obrotu po raz pierwszy 23 listopada
2015 r. (ChPL BLINCYTO 2025) a na terenie Standéw Zjednoczonych 3 grudnia 2014 r. (FDA BLINCYTO
2014). 14 czerwca 2024 r. FDA rozszerzyto zakres wskazan rejestracyjnych o stosowanie w ramach tera-
pii konsolidujacej z wieloetapowg chemioterapig u dorostych i dzieci w wieku co najmniej jednego mie-
sigca chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B, bez chromosomu
Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19 (FDA BLINCYTO 2024). Réwniez na terenie Unii Europejskiej 23
stycznia 2025 r. rozszerzono zakres wskazan rejestracyjnych o mozliwos¢ zastosowania leczenia blina-
tumomabem w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg
biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg an-

tygenu CD19 [Ph- CD19+ BCP ALL] (KE BLINCYTO 2025).

Blincyto posiada status leku sierocego (EU/3/09/650), stosowanego w chorobie rzadkiej (ALL), przy-
znany przez Komisje Europejskg 24 lipca 2009 roku, nastepnie podtrzymany 18 stycznia 2019 roku oraz
22 grudnia 2020 roku.

Oceniang interwencje stanowi blinatumomab stosowany w monoterapii w ramach terapii konsoliduja-
cej, w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka Produktu Leczniczego BLINCYTO, w 4 cyklach trwajgcych

po 28 dni w dawce 28ug/dobe w ciggtej infuzji.
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3.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 23 stycznia 2025 r. (ChPL BLINCYTO 2025).

Tabela 18. Opis ocenianej interwencji — BLINCYTO (blinatumomab).
Charakterystyka produktu leczniczego — BLINCYTO (blinatumomab)

Podmiot odpowie- Amgen Europe B.V.

dzialny, posiadajgcy Minervum 7061
pozwolenie na dopusz- 4817 7K Breda
czenie do obrotu Holandia
Numery pozwolen na
dopuszczenie do ob- EU/1/15/1047/001
rotu

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 listopada 2015 r.

Zagadnienia rejestracyjnej

Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 marca 2023 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 23 stycznia 2025 .

Grupa farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe — Inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciata z lekiem
Kod ATC LO1FX07

Dostepne preparaty BLINCYTO 38,5 mikrograma proszek do sporzadzania koncentratu i roztwér do przygotowania roztworu do infuzji.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Wiasciwosci farmakodyna-  Blinatumomab jest bispecyficzna czasteczka angazujgca limfocyty T, ktéra wigze sie swoiscie z czgsteczkg CD19, ulegajgca ekspresji na powierzchni komaérek
miczne i farmakokinetyczne wywodzacych sie z linii B oraz z czgsteczkg CD3 ulegajacy ekspresji na powierzchni limfocytéw T. Blinatumomab aktywuje endogenne limfocyty T, taczac
czgsteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (ang. T-cell receptor, TCR) z czgsteczkag CD19 na powierzchni prawidtowych i nowotworowych limfocytow
B. Przeciwnowotworowe dziatanie immunoterapii blinatumomabem nie jest zalezne od limfocytéw T posiadajgcych swoisty receptor TCR ani od antygendw
peptydowych prezentowanych przez komérki nowotworowe, natomiast zachowuje poliklonalng charakterystyke i jest niezalezne od antygendéw zgodnosci
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tkankowej (ang. human leukocyte antygen, HLA) obecnych na komadrkach docelowych. Blinatumomab uczestniczy w tworzeniu synapsy cytolitycznej miedzy
limfocytem T a komdrkg nowotworowa, w ktorej uwalniane sg enzymy proteolityczne niszczgce zaréwno komaérki docelowe proliferujace, jak i bedace w
stanie spoczynku. Podanie blinatumomabu wigze sie z przemijajgcym wzrostem ekspresji komdrkowych molekut adhezyjnych, wytwarzaniem biatek cytoli-
tycznych, uwalnianiem cytokin prozapalnych i proliferacjg limfocytow T, co w konsekwencji powoduje eliminacje komdrek CD19+.

Dziatanie farmakodynamiczne

U badanych pacjentéw obserwowano jednolitg odpowiedz immuno-farmakodynamiczng. W czasie trwajgcej 4 tygodnie ciagte]j infuzji odpowiedz farmako-
dynamiczna charakteryzowata sie aktywacjg i poczatkowa redystrybucjg limfocytow T, szybkim zmniejszeniem liczby obwodowych limfocytéw B oraz przemi-
jajgcym wzrostem poziomu cytokin.

Po rozpoczeciu podawania blinatumomabu w infuzji lub zwiekszeniu dawki leku obserwowano redystrybucje obwodowych limfocytow T (tj. adhezje limfocy-
tow T na powierzchni $srodbtonka naczyn krwionosnych i (lub) ich transmigracje w gtab tkanek). W ciggu pierwszych 1-2 dni liczba limfocytéw T zmniejszata
sie, a nastepnie u wiekszosci pacjentdw powracata do poziomu poczatkowego w ciggu 7 do 14 dni. U nielicznych chorych obserwowano wzrost liczby limfo-
cytéw T powyzej poziomu poczgtkowego (ekspansja limfocytow T).

U wiekszosci pacjentdw podczas leczenia dawka > 5 ug/m?2 /dobe lub > 9 pg/dobe liczba obwodowych limfocytdw B gwattownie sie zmniejszata do niewykry-
walnego poziomu. Nie wykazano ponownego wzrostu liczby obwodowych limfocytéw B w trwajgcym 2 tygodnie okresie przerwy (bez leku) pomiedzy kolej-
nymi cyklami leczenia blinatumomabem. Niepetne zmniejszenie liczby limfocytow B obserwowano w przypadku podawania leku w dawkach wynoszgcych
0,5 pg/m? /dobe i 1,5 ug/m2 /dobe oraz u nielicznych oséb nieodpowiadajgcych na leczenie wyzszymi dawkami.

U dzieci i mtodziezy nie oznaczano poziomu limfocytow we krwi obwodowe;j.

Oznaczano poziom cytokin IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, a takze TNF-a oraz IFN-y i stwierdzono najwiekszy wzrost stezen IL-6, IL-10 i IFN-y. Przemijajace
zwiekszenie stezenia cytokin odnotowano w okresie 2 pierwszych dni po rozpoczeciu podawania blinatumomabu w infuzji. Podczas infuzji zwiekszone steze-
nie cytokin powrdcito do stanu poczatkowego w ciggu 24-48 godzin. W nastepnych cyklach leczenia zwiekszenie stezenia cytokin wystgpit u mniejszej liczby
pacjentéw i byt on stabiej zaznaczony niz w okresie pierwszych 48 godzin pierwszego cyklu leczenia.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wydaje sie, ze u dorostych pacjentow farmakokinetyka blinatumomabu jest liniowa w zakresie dawek od 5 do 90 pg/m?2 /dobe (co odpowiada w przyblizeniu
dawce 9-162 pg/dobe). Po podaniu leku w ciggtej infuzji stezenie stanu stacjonarnego w surowicy krwi (Css) osiggane byto w ciggu jednego dnia i nie zmieniato
sie z uptywem czasu. Wzrost srednich wartosci Css byt mniej wiecej proporcjonalny do dawki w ocenianym zakresie dawek. W przypadku stosowania dawek
klinicznych wynoszacych 9 mikrograméw/dobe i 28 mikrograméw/dobe w leczeniu nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej
$rednia warto$¢ Css wynosita odpowiednio 228 (SD 356) pg/ml i 616 (SD 537) pg/ml. Farmakokinetyka blinatumomabu u pacjentéw z minimalng chorobg
resztkowg w ostrej biataczce limfoblastycznej z komdrek prekursorowych linii B byta podobna do wystepujacej u pacjentéw z nawrotowg lub oporna na
leczenie ostra biataczka limfoblastyczna.

Dystrybucja
Szacunkowa srednia objetos¢ dystrybucji w fazie koricowej (Vz) wynosita 4,35 (SD 2,45) L po podaniu blinatumomabu w ciggtej infuzji dozylne;j.

Metabolizm
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Nie okreslono szlaku metabolicznego blinatumomabu. Uwaza sie, ze tak jak inne leki biatkowe, blinatumomab rozktadany jest w procesach katabolicznych do
niewielkich czasteczek peptyddw i aminokwaséw.

Eliminacja

Szacunkowa srednia wartosc klirensu ogdélnoustrojowego po podaniu blinatumomabu w ciggtej infuzji u pacjentéw otrzymujacych lek podczas badan klinicz-
nych wyniosta 3,11 (SD 2,98) I/godz. Sredni okres péttrwania produktu wynosit 2,10 (SD 1,41) godziny. W przypadku podawania blinatumomabu w badanych
dawkach klinicznych tylko niewielka (pomijalna) ilos¢ leku wydalana byta z moczem. Pole powierzchni ciata, ptec¢ i wiek Przeprowadzono analize farmakoki-
netyczng populacji, aby oceni¢ wptyw danych demograficznych na farmakokinetyke blinatumomabu. Wyniki analizy wskazujg na to, ze wiek (od 7 miesigca
do 80 lat) i pte¢ nie majg wptywu na farmakokinetyke blinatumomabu. Pole powierzchni ciata (od 0,37 do 2,70 m2) wptywa na farmakokinetyke blinatumo-
mabu. Jednak wptyw jest bardzo niewielki u osdb dorostych, a dawkowanie w przeliczeniu na pole powierzchni ciata zaleca sie stosowac u dzieci i mtodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych farmakokinetyki blinatumomabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

W analizach farmakokinetycznych wykazano mniej wiecej dwukrotng réznice $rednich wartosci klirensu blinatumomabu miedzy pacjentami z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci a osobami z prawidtowg czynnoscig nerek. Stwierdzono jednak znaczng zmiennos¢ miedzyosobniczg (CV% do 96,8%), a wartosci
klirensu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek miescity sie zasadniczo w takim samym zakresie, jak u pacjentéow z prawidtowa czynnoscig nerek. Nie
przewiduje sie znaczacego klinicznie wptywu czynnosci nerek na wyniki leczenia.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych farmakokinetyki blinatumomabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Wptyw zaburzen czyn-
nosci watroby na klirens blinatumomabu oceniano na podstawie poczatkowych stezen AIAT i AspAT. Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazujg na
brak zwigzku miedzy stezeniami AIAT lub AspAT a klirensem blinatumomabu.

Dzieci i mtodziez

Wydaje sie, ze u dzieci i mtodziezy z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL z komdrek prekursorowych linii B farmakokinetyka blinatumomabu jest liniowa
w zakresie dawek od 5 do 30 mikrogramdw/m2 pc./dobe. W zalecanych dawkach 5i 15 mikrograméw/m2 pc./dobe srednie (SD) stezenie stanu stacjonarnego
(Css) wynosito odpowiednio 162 (179) i 533 (392) pg/ml. Srednia oszacowana (SD) objeto$¢ dystrybucji (Vz), klirens (CL) i biologiczny okres péttrwania (t1/2,,)
wynosity odpowiednio 3,91 (3,36) I/m?, 1,88 (1,90) I/godz./m2 pc. i 2,19 (1,53) godziny.

Farmakokinetyke blinatumomabu u pacjentéw w pierwszym nawrocie wysokiego ryzyka ALL z komorek prekursorowych linii B scharakteryzowano za pomoca
$redniej oszacowanej (SD) wartosci Css dla dawki 15 mikrogramdéw/m? pc./dobe i CL wynoszacego odpowiednio 921 (1 010) pg/ml i 0,988 (0,450) |/godz./m?2
pc.; obserwowane wartosci nie zostaty uznane za réznigce sie klinicznie od wartosci u pacjentdéw z nawrotowa lub oporng na leczenie ALL z komdrek prekur-
sorowych linii B. Objetos¢ dystrybucji i okres péttrwania nie mogty zostac oszacowane.

e Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z nawrotowa lub oporng na leczenie ostra
biataczka limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z komdrek prekursorowych linii B i z ekspresjg antygenu CD19. U pacjentow z
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ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych linii B z chromosomem Philadelphia musi wystgpi¢ niepowodzenie leczenia co najmniej
dwoma inhibitorami kinaz tyrozynowych (ang. tyrosine kinase inhibitors, TKls) i nie ma alternatywnych metod leczenia.

e  Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) z komo-
rek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong
minimalng chorobg resztkowg (ang. minimal residual disease, MRD) wiekszg lub rowng 0,1%.

e  Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. miesigca zycia z ostrg biataczka limfo-
blastyczng (ALL) z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 oporng na leczenie lub nawrotowa
po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwdch schematdw leczenia, albo nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwio-
tworczych komérek macierzystych.

. Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. miesigca zycia w pierwszym nawrocie
wysokiego ryzyka ostrej biataczki limfoblastycznej z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 w
ramach terapii konsolidujace;.

e Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w ramach terapii konsolidujacej w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo

rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komdérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 (patrz
punkt 4.2 ChPL).

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kierunkiem lekarza doswiadczonego w leczeniu ztosliwych nowotwordw uktadu krwiotwdrczego i przez niego nadzo-
rowane. Pacjentom przyjmujgcym produkt BLINCYTO nalezy przekaza¢ Broszure edukacyjng dla pacjentéw i opiekundw oraz Karte dla pacjenta.

Na poczatku leczenia nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z komdrek prekursorowych linii B zaleca sie hospitalizacje pacjenta
W czasie co najmniej 9 pierwszych dni w pierwszym cyklu i 2 pierwszych dni w drugim cyklu.

Podczas leczenia chorych na ostra biataczke limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia ze stwierdzong minimalng cho-
roba resztkowa zaleca sie hospitalizacje w czasie co najmniej 3 pierwszych dni w pierwszym cyklu i 2 pierwszych dni w kolejnych cyklach.

W przypadku dzieci i mtodziezy w pierwszym nawrocie wysokiego ryzyka ostrej biataczki limfoblastycznej z komdrek prekursorowych linii B zaleca sie hospi-
talizacje w czasie co najmniej 3 pierwszych dni cyklu.

Podczas leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej z komdrek prekursorowych linii B w fazie konsolidacji zaleca sie hospitalizacje pacjenta w czasie co najmniej
3 pierwszych dni w pierwszym cyklu i 2 pierwszych dni w drugim cyklu.

Zaleca sie, aby pacjentow, u ktérych wystapity w przesztosci lub wystepuja obecnie klinicznie istotne zmiany patologiczne osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) (patrz punkt 4.4), hospitalizowa¢ przez co najmniej 14 dni pierwszego cyklu leczenia. Zaleca sie hospitalizacje trwajaca co najmniej 2 dni podczas
drugiego cyklu leczenia. Oceny klinicznej nalezy dokonaé na podstawie tolerancji leczenia produktem BLINCYTO podczas pierwszego cyklu. Nalezy zachowac¢
ostroznos¢, poniewaz u niektoérych pacjentéw stwierdzono pdzne wystepowanie pierwszych zaburzen neurologicznych.

Zaleca sie, aby wszystkie kolejne cykle leczenia byty rozpoczynane lub wznawiane (np. po przerwaniu terapii na co najmniej 4 godziny) pod nadzorem facho-
wego personelu medycznego lub w szpitalu.
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Dawkowanie

Nawrotowa lub oporna na leczenie ostra biafaczka limfoblastyczna z komdrek prekursorowych linii B

Pacjenci z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B mogg otrzymac 2 cykle leczenia. Jeden cykl
leczenia sktada sie z 28 dni (4 tygodni) podawania leku w ciggtej infuzji. Poszczegdlne cykle oddzielone sg 14-dniowym (2 tygodnie) okresem bez leczenia.
Pacjentom, u ktérych po 2 cyklach leczenia uzyskano catkowita remisje (ang. complete remission/complete remission with partial haematological recovery,
CR/CRh*), mozna podaé maksymalnie 3 dodatkowe cykle terapii konsolidujgcej produktem BLINCYTO w zaleznos$ci od wynikéw indywidualnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka.

Zalecana dobowa dawka jest ustalana wedtug masy ciata (patrz Tabela 1). Pacjentom o masie ciata 45 kg lub wiekszej podaje sie statg dawke, a pacjenci
wazacy mniej niz 45 kg otrzymuja dawke obliczong w oparciu o pole powierzchni ciata (pc.).

Tabela 1. Zalecane dawkowanie produktu BLINCYTO w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej z komdrek prekursorowych linii
B

Cykl 1. Kolejne cykle
Masa ciata
Dni 1-7 Dni 8-28 Dni 29-42 Dni 1-28 Dni 29-42
Wieksza lub réwna 45 9 mikrogramow/ dobe 28 mikrograméw/ 28 mikrograméw/
kg (stata dawka) w ciggtej infuzji dobe w ciagtej infuzji dobe w ciggtej infuzji
5 mikrograméw;/ m? 152!108\;/32?6\?/; VI:Z 14-dniowa przerwa w 15;2!<£08\Lag15\:g TI:Z 14-dniowa przerwa w
Ponizej 45 kg (dawka  pc./dobe w ciggtej in- he/aobe aete] , leczeniu pe./AOb& a8te) . leczeniu
Lo , fuzji (nie przekraczac fuzji (nie przekracza¢
oparta na pc.) fuzji (nie przekracza¢ 9 ) B : .
mikrogramow/ dobe) 28 mikrogramow/ 28 mikrogramow/
g & dobe) dobe)

Zalecenia dotyczqce premedykacji i dodatkowych lekéw
Dorostym pacjentom deksametazon w dawce wynoszgcej 20 mg nalezy podac dozylnie 1 godzine przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia produktem
BLINCYTO.

Dzieciom i mtodziezy deksametazon w dawce wynoszacej 10 mg/m? pc. (nie wiecej niz 20 mg) nalezy poda¢ doustnie lub dozylnie od 6 do 12 godzin przed
rozpoczeciem cyklu leczenia produktem BLINCYTO (cykl 1., dzier 1.). Nastepnie nalezy podac¢ deksametazon w dawce 5 mg/m? pc. doustnie lub dozylnie w
ciggu 30 minut przed rozpoczeciem cyklu leczenia produktem BLINCYTO (cykl 1., dzien 1.).

Zaleca sie stosowanie lekdw przeciwgorgczkowych (np. paracetamolu) w celu obnizenia gorgczki w okresie pierwszych 48 godzin kazdego cyklu leczenia.
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Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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Przed leczeniem i w trakcie leczenia produktem BLINCYTO zaleca sie profilaktyczng chemioterapie dokanatowg w celu unikniecia wznowy ostrej biataczki
limfoblastycznej w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Faza wstepna leczenia u pacjentéw z rozlegtymi zmianami nowotworowymi

U pacjentdw, u ktérych odsetek biataczkowych komorek blastycznych w szpiku kostnym wynosi = 50% lub liczba biataczkowych komorek blastycznych we krwi
obwodowej jest > 15 000/mikrolitr, nalezy zastosowa¢ deksametazon (w dawce nie wiekszej niz 24 mg/dobe).

Minimalna choroba resztkowa w ostrej biataczce limfoblastycznej z komdrek prekursorowych linii B

W razie rozwazania zastosowania produktu BLINCYTO w leczeniu pacjentow z ostrg biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez chromo-
somu Philadelphia ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg nalezy potwierdzic jej obecnos¢ za pomocg zwalidowanego oznaczenia ilosciowego o czu-
tosci co najmniej 10-4 (patrz punkt 5.1 ChPL). Niezaleznie od wyboru techniki wykonywania oznaczert MRD muszg by¢ one wykonywane przez wykwalifiko-
wany personel laboratorium zaznajomiony z dang technika i postepujacy zgodnie z zaleceniami technicznymi.

Pacjenci mogg otrzymac 1 cykl leczenia indukcyjnego, a nastepnie maksymalnie 3 dodatkowe cykle terapii konsolidujacej produktem BLINCYTO. Jeden cykl
indukcji lub konsolidacji z zastosowaniem produktu BLINCYTO sktada sie z 28 dni (4 tygodni) dozylnego podawania leku w ciggtej infuzji, po ktorych wystepuje
14-dniowy (2 tygodnie) okres bez leczenia (facznie 42 dni). U wiekszosci pacjentow odpowiadajgcych na leczenie blinatumomabem odpowiedz wystepuje po
1. cyklu (patrz punkt 5.1 ChPL). W zwigzku z tym u pacjentow, u ktorych po 1. cyklu leczenia nie wystgpi poprawa parametréow hematologicznych i (lub)
poprawa stanu klinicznego, lekarz prowadzacy musi dokonaé¢ oceny stosunku mozliwych korzysci do ryzyka, wynikajacego z kontynuacji leczenia. Zalecana
dobowg dawke przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Zalecane dawkowanie produktu BLINCYTO dla dorostych pacjentéw z minimalng chorobg resztkowa w ostrej biataczce limfoblastycznej z komdrek
prekursorowych linii B:

Masa ciata Cykl(e) leczenia
Dni 1-28 Dni 29-42

Wieksza lub réwna 45 kg

(stafa dawka) 28 mikrograméw/dobe 14-dniowa przerwa w leczeniu

Ponizej 45 kg

: . 5
(dawka oparta na pc.) 15 mikrogramdéw/m? pc./dobe

Zalecenia dotyczqce premedykacji i dodatkowych lekéw

Prednizon w dawce 100 mg podawanej dozylnie lub jego odpowiednik (np. deksametazon w dawce 16 mg) nalezy podac 1 godzine przed rozpoczeciem
kazdego cyklu leczenia produktem BLINCYTO.

Zaleca sie stosowanie lekdw przeciwgorgczkowych (np. paracetamolu) w celu obnizenia gorgczki w okresie pierwszych 48 godzin kazdego cyklu leczenia.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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Przed leczeniem i w trakcie leczenia produktem BLINCYTO zaleca sie profilaktyczng chemioterapie dokanatowg w celu unikniecia wznowy ostrej biataczki
limfoblastycznej w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Ostra biataczka limfoblastyczna z komdrek prekursorowych linii B w fazie konsolidacji

Produkt BLINCYTO nalezy podawac za pomocg pompy infuzyjnej w ciggtym wlewie dozylnym ze statg predkoscia przeptywu. Jeden cykl leczenia sktada sie z
28 dni (4 tygodni) podawania leku w ciggtej infuzji, po ktérych nastepuje 14 dniowy (2-tygodniowy) okres bez leczenia. Pacjenci mogg otrzymac¢ maksymalnie
4 cykle leczenia konsolidujgcego produktem BLINCYTO.

Zalecang dobowa dawke wedtug masy ciata przedstawiono w Tabeli 3. Pacjentom o masie ciata 45 kg lub wiekszej podaje sie statg dawke, a pacjenci wazacy
mniej niz 45 kg otrzymujg dawka obliczong w oparciu o pole powierzchni ciata (pc.).

Tabela 3. Zalecane dawkowanie produktu BLINCYTO w ostrej biataczce limfoblastycznej z komdrek prekursorowych linii B w fazie konsolidacji

Masa ciata Cykle konsolidacji (cykle 1-4)
Dni 1-28 Dni 29-42
Wleks(zsatCII;Jabdrst;ﬁS ke 28 mikrograméw/dobe 14-dniowa przerwa w leczeniu
Ponizej 45 kg 15 mikrogramdw/m? pc./dobe

(dawka oparta na pc.) (nie wiecej niz 28 mikrogramdéw/dobe) 14-dniowa przerwa w leczeniu

Zalecenia dotyczqce premedykacji i dodatkowych lekéw

Dorostym pacjentom deksametazon w dawce wynoszacej 20 mg nalezy podac¢ dozylnie w ciggu 1 godziny przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia pro-
duktem BLINCYTO.

Dzieciom i mtodziezy deksametazon w dawce wynoszacej 5 mg/m? pc. (nie wiecej niz 20 mg) nalezy podaé przed pierwszg dawka produktu BLINCYTO w
pierwszym cyklu oraz podczas wznawiania wlewu po przerwie trwajgcej co najmniej 4 godziny w pierwszym cyklu.

Przed leczeniem i w trakcie leczenia produktem BLINCYTO zaleca sie profilaktyczng chemioterapie dokanatowg w celu unikniecia wznowy ostrej biataczki
limfoblastycznej w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Dostosowanie dawki

Nalezy rozwazy¢ czasowe lub definitywne przerwanie podawania produktu BLINCYTO, jesli wystapia: ciezkie (stopnia 3.) lub grozne dla zycia (stopnia 4.)
objawy toksycznosci (patrz punkt 4.4): zespot uwalniania cytokin, zespodt rozpadu guza, objawy neurotoksycznosci, zwiekszenie aktywnosci enzymdw watro-
bowych oraz wszelkie inne znaczace klinicznie objawy toksycznosci.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych
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Jesli po wystgpieniu dziatania niepozgdanego leczenie przerwano na czas nieprzekraczajgcy 7 dni, nalezy wznowic ten sam cykl leczenia tak, aby ukonczy¢
podawanie infuzji w ciggu 28 dni fgcznie, wliczajgc w to dni przed przerwaniem i po przerwaniu cyklu. Jesli przerwa spowodowana dziataniem niepozgdanym

trwata dtuzej niz 7 dni, nalezy rozpoczaé nowy cykl. Jesli objawy toksycznosci nie ustgpig w ciggu 14 dni, nalezy definitywnie zakoriczy¢ podawanie produktu
BLINCYTO, chyba ze w tabeli 4 ponizej podano inne zalecenia.

Tabela 4. Modyfikacje dawki produktu BLINCYTO

Objawy toksyeznosel Stopiert* Postepowanie u paqelntow' 0 masie ciata wiekszej lub Postepowanie u pacjentdw o masie ciata ponizej 45
réwnej 45 kg kg
Przerwa¢ podawanie produktu BLINCYTO do czasu  Przerwac podawanie produktu BLINCYTO do czasu
ustgpienia objawow, a nastepnie wznowic leczenie  ustgpienia objawdw, a nastepnie wznowic leczenie
Stopier 3 produktem BLINCYTO w dawce 9 mikrogra- produktem BLINCYTO w dawce 5 mikrogramdéw/m?2
Zespot uwalniania cy- P ' mow/dobe. Jesli objawy toksycznosci nie wrdcg, po 7 pc./dobe. Jedli objawy toksycznosci nie wrdcg, po 7
tokin, zespét rozpadu dniach nalezy zwiekszy¢ dawke do 28 mikrogra- dniach zwiekszy¢ dawke do 15 mikrogramoéw/m?2
guza moéw/dobe. pc./dobe.
Stopier 4 Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu BLIN-  Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu BLIN-
pren & cYTO. cyTo.
Dreawki Definitywnie zakoriczy¢ podawanie produktu BLIN-  Definitywnie zakoriczy¢ podawanie produktu BLIN-
& CYTO, jesli wystapi wiecej niz jeden napad drgawek. CYTO, jesli wystapi wiecej niz jeden napad drgawek.
Przerwa¢ podawanie produktu BLINCYTO na co naj-
mI’]‘IEJ 3.dn|,. d.OpOkl nas!leme objawow nie meqszy Przerwa¢ podawanie produktu BLINCYTO na co naj-
sie najwyzej do stopnia 1. (fagodne), a nastepnie - } Lo L S -
- ; mniej 3 dni, dopdki nasilenie objawdw nie zmniejszy
wznowic leczenie produktem BLINCYTO w dawce 9 ) S . :
) ] R L sie najwyzej do stopnia 1. (fagodne), a nastepnie
mikrogramdw/dobe. Jesli objawy toksycznosci nie L ]
Objawy neurotoksycz- . . . ) ) . wznowic leczenie produktem BLINCYTO w dawce 5
wrocy, po 7 dniach nalezy zwiekszy¢ dawke do 28 mi- . , ) O -
noéci . . mikrogramdw/m? pc./dobe. Jesli objawy toksycznosci
Stopier 3 krograméw/dobe. Przy ponownym rozpoczeciu lecze-

nia nalezy zastosowac premedykacje, podajac deksa-
metazon w dawce 24 mg. Nastepnie nalezy stop-
niowo zmniejsza¢ dawke deksametazonu na prze-
strzeni 4 dni. Jesli objawy toksycznosci wystgpity przy
dawce 9 mikrogramdw/dobe albo gdy nie ustgpig w
ciggu 7 dni, nalezy definitywnie zakonczy¢ podawanie
produktu BLINCYTO.
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nie wrocg, po 7 dniach nalezy zwiekszy¢ dawke do 15
mikrogramdéw/m? pc./dobe. Jesli objawy toksycznosci
wystapity w czasie stosowania dawki 5 mikrogra-
moéw/m? pc./dobe lub nie ustgpig w ciggu 7 dni, na-
lezy definitywnie zakoriczy¢ podawanie produktu
BLINCYTO.
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Definitywnie zakoriczy¢ podawanie produktu BLIN-

Stopien 4. cyTO. cyTo.
Jesli objawy okazg sie znaczace klinicznie, przerwaé  Jesli objawy okazg sie znaczace klinicznie, przerwac
podawanie produktu BLINCYTO, dopdki ich nasilenie podawanie produktu BLINCYTO, dopoki ich nasilenie
nie zmniejszy sie najwyzej do stopnia 1. (fagodne), a nie zmniejszy sie najwyzej do stopnia 1. (tagodne), a
Zwiekszenie aktywno- Stopien 3. nastepnie wznowic leczenie produktem BLINCYTO w  nastepnie wznowic leczenie produktem BLINCYTO w
éci enzymow watro- dawce 9 mikrograméw/dobe. Jesli objawy toksyczno-  dawce 5 mikrogramoéw/m? pc./dobe. Jesli objawy
bowych $ci nie wrécg, po 7 dniach zwiekszy¢ dawke do 28 mi- toksycznosci nie wrdca, po 7 dniach zwiekszy¢ dawke
krograméw/dobe. do 15 mikrograméw/m?2 pc./dobe.
Stopier 4. Rozwazy¢ definitywne zakonczenie podawania pro-  Rozwazy¢ definitywne zakonczenie podawania pro-
duktu BLINCYTO duktu BLINCYTO
Przerwac podawanie produktu BLINCYTO, dopdkiich Przerwaé podawanie produktu BLINCYTO, dopdki ich
nasilenie nie zmniejszy sie najwyzej do stopnia 1. (ta- nasilenie nie zmniejszy sie najwyzej do stopnia 1. (ta-
Inne znaczace klinicz- Stopien 3. godne), a nastepnie wznowic leczenie produktem godne), a nastepnie wznowic leczenie produktem
nie (wedtug oceny le- BLINCYTO w dawce 9 mikrograméw/dobe. Jesli ob- BLINCYTO w dawce 5 mikrograméw/m? pc./dobe. Je-
karza prowadzacego) jawy toksycznosci nie wrdcg, po 7 dniach zwiekszy¢  $li objawy toksycznosci nie wrdcg, po 7 dniach nalezy
dziatania niepozadane dawke do 28 mikrogramow/dobe. zwiekszy¢ dawke do 15 mikrograméw/m? pc./dobe.
Stopiet 4. Rozwazy¢ definitywne zakoriczenie podawania pro-  Rozwazy¢ definitywne zakofczenie podawania pro-
duktu BLINCYTO duktu BLINCYTO

* Na podstawie klasyfikacji stopnia ciezkosci wg Powszechnych Kryteriéw Terminologii Zdarzer Niepozadanych Narodowego Instytutu Choréb Nowotworowych (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) wersja 4.0. Objawy stopnia 3. sg ciezkie, a stopnia 4. grozne dla zycia.

Szczegdline grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Modyfikacja dawki nie jest konieczna u pacjentéw w podesztym wieku (= 65 lat), patrz punkt 5.1 ChPL. Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem produktu
BLINCYTO u pacjentéow w wieku > 75 lat sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy parametrow farmakokinetycznych ustalono, ze u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest
konieczna modyfikacja dawki leku (patrz punkt 5.2 ChPL). Nie przeprowadzono badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania produktu BLIN-

CYTO u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na podstawie wynikéw analizy farmakokinetycznej przewiduje sie brak wptywu poczgtkowego stanu czynnosci watroby na poziom ekspozycji na blinatumo-
mab i nie jest konieczna modyfikacja dawki poczatkowej (patrz punkt 5.2 ChPL). Nie przeprowadzono badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania produktu BLINCYTO u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mfodziez

Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem produktu BLINCYTO u dzieci w wieku ponizej 1. roku zycia sg ograniczone. Obecnie dostepne dane dotyczgce dzieci
przedstawiono w punktach 4.8 i 5.1 ChPL.

Sposdb podawania
Produkt BLINCYTO jest przeznaczony do podawania dozylnego.
Instrukcja dotyczgca postepowania i przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL.

Produkt BLINCYTO nalezy podawac za pomocg pompy infuzyjnej w ciggtym wlewie dozylnym ze stata predkoscia przeptywu w okresie do 96 godzin. Pompa
powinna by¢ programowalna, zamykana, nieelastomerowa i posiadac alarm.

Poczatkowa objetos¢ roztworu (270 ml) jest wieksza od objetosci do podania pacjentowi (240 ml) ze wzgledu na przewidywany ubytek roztworu wynikajacy
z przygotowania zestawu do infuzji oraz aby mie¢ pewnosé, ze pacjent otrzyma petng dawke produktu BLINCYTO.

Gotowy do podania roztwoér do infuzji BLINCYTO nalezy podawad w infuzji zgodnie z zaleceniami wskazanymi na etykiecie na przygotowanym worku infuzyj-
nym z jedng ze wskazanych ponizej statych szybkosci wykonywania ciggtej infuzji:

e 10 ml/godz. w ciggu 24 godzin

e  5ml/godz. w ciggu 48 godzin

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

e  2,5ml/godz. w ciggu 96 godzin
Gotowy do podania roztwér do infuzji BLINCYTO nalezy podawac przez cewnik do infuzji dozylnych z wbudowanym jatowym, niepirogennym filtrem o niskiej
zdolnosci wigzania biatek o $rednicy poréw 0,2 mikrometra.
Wazne informacje: nie wolno przeptukiwac linii infuzyjnej uzywanej do podawania produktu BLINCYTO, zwtfaszcza przy zmianie workéw infuzyjnych. Przeptu-
kiwanie przy zmianie workéw lub po zakonczeniu infuzji moze spowodowac podanie zbyt duzej dawki i powiktania z tego wynikajace. Podczas podawania
produktu BLINCYTO przez wielokanatowy cewnik dozylny infuzje leku nalezy wykonywa¢ przez wybrany, oddzielny kanat.
Czas trwania infuzji powinien okresli¢ lekarz prowadzacy, uwzgledniajac czestos¢ wymiany workéw infuzyjnych i mase ciata pacjenta. Podana docelowa dawka
terapeutyczna produktu BLINCYTO nie zmienia sie.
Zmiana workow infuzyjnych
Ze wzgledu na konieczno$¢ zachowania jatowosci, worek do infuzji musi by¢ wymieniany przez fachowy personel medyczny co najmniej raz na 96 godzin.
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e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1. ChPL

e  Karmienie piersig (patrz punkt 4.6 ChPL).

Identyfikowalnoséé
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Zaburzenia neurologiczne

Obserwowano zaburzenia neurologiczne, w tym zakoriczone zgonem. Do zaburzen neurologicznych stopnia 3. (wg klasyfikacji CTCAE wersja 4.0) lub ciezszych
(powazne lub grozne dla zycia) wystepujgcych po rozpoczeciu podawania blinatumomabu zalicza sie: encefalopatie, napady drgawkowe, zaburzenia mowy,
zaburzenia Swiadomosci, splatanie i dezorientacje oraz zaburzenia koordynacji i réwnowagi. Wsrod pacjentdw, u ktérych wystgpity zaburzenia neurologiczne,
mediana czasu do wystgpienia pierwszego zaburzenia zawierata sie w pierwszych 2 tygodniach leczenia. Wiekszo$¢ zaburzen ustapita i rzadko prowadzita do
zaprzestania leczenia produktem BLINCYTO.

Pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ bardziej podatni na wystepowanie ciezkich zaburzen neurologicznych, takich jak zaburzenia poznawcze, encefalopatia
i splatanie.

U pacjentéw z wystepujacymi w przesztosci przedmiotowymi i podmiotowymi objawami neurologicznymi (takimi jak: zawroty gtowy, niedoczulica, ostabienie
odruchdw, drzenie, zaburzenia czucia, parestezje i pogorszenie pamieci) wykazano wzrost czestosci wystepowania zaburzen neurologicznych (takich jak drze-
nie, zawroty gtowy, stan splgtania, encefalopatia i ataksja). Wsrdd tych pacjentéw mediana czasu do wystgpienia pierwszego zaburzenia neurologicznego
zawierata sie w pierwszym cyklu leczenia.

Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczono pacjentdw, u ktérych w danym momencie lub w przesztosci wystepowaty znaczace klinicznie, nieprawidtowe
zmiany w OUN (np. padaczka, napady drgawkowe, porazenie, afazja, udar mdzgu, powazne urazy mdzgu, otepienie, choroba Parkinsona, choroby mézdzku,
organiczny zespot mozgowy i psychoza), dlatego doswiadczenia zwigzane z leczeniem tych oséb sg ograniczone. W tej grupie pacjentéw ryzyko wystgpienia
zaburzen neurologicznych moze by¢ zwiekszone. W przypadku stosowania BLINCYTO u tych pacjentéw nalezy zachowac wieksza ostroznos¢ i starannie roz-
wazy¢ stosunek korzysci wynikajacych z leczenia do ryzyka wystgpienia zaburzern neurologicznych.

Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem blinatumomabu u pacjentéw z potwierdzonymi czynnymi zmianami w OUN lub ptynie mdzgowo-rdzeniowym w
przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) sg ograniczone. Jednak w badaniach klinicznych pacjenci leczeni byli blinatumomabem po wyeliminowaniu
komoérek blastycznych z ptynu mdézgowo-rdzeniowego w wyniku zastosowania wybidrczego leczenia zmian w OUN (np. chemioterapii dokanatowej). Dlatego
mozliwe jest rozpoczecie leczenia produktem BLINCYTO po usunieciu komodrek nowotworowych z ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Zaleca sig, aby przed rozpoczeciem terapii produktem BLINCYTO wykona¢ badanie neurologiczne u pacjentéw i monitorowac ich w celu wykrycia przedmio-
towych i podmiotowych objawdw zaburzen neurologicznych (np. wykonujgc probe pisania). W przypadku wystgpienia objawow podmiotowych i przedmio-
towych, aby osiggnac ich ustgpienie moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem BLINCYTO (patrz punkt 4.2 ChPL). W
przypadku wystgpienia napadu drgawek zaleca sie zastosowanie odpowiednich przeciwdrgawkowych produktéw leczniczych (np. lewetyracetamu) w ramach
profilaktyki wtornej.

Zakazenia
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U pacjentdow otrzymujgcych blinatumomab obserwowano wystepowanie powaznych zakazen, w tym: posocznicy, zapalenia ptuc, bakteriemii, zakazen opor-
tunistycznych oraz zakazen w miejscu wprowadzenia cewnika. Niektore z tych zakazen byty grozne dla zycia lub smiertelne. U dorostych pacjentow, u ktérych
stopien sprawnosci ogdlnej wg klasyfikacji ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) wynosit poczatkowo 2, powazne zakazenia wystepowaty czesciej
niz u chorych, ktérych wynik oceny sprawnosci wg ECOG wynosit < 2. Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu BLINCYTO u pacjentdw z czynnym,
niekontrolowanym zakazeniem jest ograniczone.

Pacjentdéw otrzymujacych produkt BLINCYTO nalezy monitorowaé w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw zakazenia, a w razie potrzeby
zastosowac odpowiednie leczenie. W przypadku rozwoju zakazenia moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem BLIN-
CYTO (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zespét uwalniania cytokin i reakcja na infuzje

Istniejg doniesienia dotyczace wystepowania potencjalnie groznych dla zycia lub Smiertelnych przypadkow zespotu uwalniania cytokin (stopien 24.) u pacjen-
tow otrzymujacych BLINCYTO (patrz punkt 4.8 ChPL).

Do ciezkich dziatan niepozadanych, ktére moga by¢ przedmiotowymi i podmiotowymi objawami zespotu uwalniania cytokin, zalicza sie: gorgczke, ostabienie,
bél gtowy, niedocisnienie, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej oraz nudnosci; niezbyt czesto zdarzenia te powodowaty koniecznos¢ definitywnej rezy-
gnacji ze stosowania produktu BLINCYTO. Czas uptywajgcy do momentu wystgpienia zespotu uwalniania cytokin wynosit Srednio 2 dni. Nalezy Scisle monito-
rowac pacjentow w celu wykrycia wystepowania podmiotowych i przedmiotowych objawdw tych zaburzen.

Z zespotem uwalniania cytokin czesto wigzat sie zespot rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC) i
zespot przesigkania wiosniczek (ang. capillary leak syndrome, CLS) (np. niedocisnienie, hipoalbuminemia, obrzeki i zageszczenie krwi) (patrz punkt 4.8 ChPL).
U pacjentéw z zespotem przesigkania wtosniczek nalezy niezwtocznie rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Niezbyt czesto u osdb z zespotem uwalniania cytokin zgtaszano histiocytoze hemofagocytarng/zespot aktywacji makrofagdéw (ang. macrophage activation
syndrome, MAS).

Reakcje na infuzje mogg by¢ niemozliwe do odrdznienia od objawdw zespotu uwalniania cytokin (patrz punkt 4.8 ChPL). Reakcje na infuzje zwykle wystepo-
waty szybko, w ciggu 48 godzin po rozpoczeciu wlewu. Jednak niektdrzy pacjenci zgtaszali opdznienie wystapienia reakcji na infuzje lub jej wystgpienie w
pdzniejszych cyklach leczenia. Nalezy uwaznie obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawdw reakcji na infuzje, zwtaszcza na poczatku pierwszego i dru-
giego cyklu leczenia, a w razie wystgpienia reakcji zastosowac odpowiednie leczenie. Zaleca sie stosowanie lekow przeciwgorgczkowych (np. paracetamolu)
pomocniczo w celu obnizenia gorgczki w okresie pierwszych 48 godzin kazdego cyklu leczenia. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zespotu uwalniania
cytokin wazne jest, aby rozpocza¢ leczenie produktem BLINCYTO (1. cykl, dni 1.-7.) dawka poczatkowa, zalecang w punkcie 4.2 ChPL.

W przypadku wystgpienia tego rodzaju zdarzen moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem BLINCYTO (patrz punkt 4.2
ChPL).

Zesp6t rozpadu guza

Istniejg doniesienia dotyczace wystepowania potencjalnie groznych dla zycia lub $miertelnych przypadkow (stopien >4.) zespotu rozpadu guza u pacjentdw
otrzymujacych BLINCYTO.
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Aby unikng¢ wystapienia zespotu rozpadu guza podczas leczenia produktem BLINCYTO, nalezy zastosowac¢ odpowiednie srodki zapobiegawcze i lecznicze, w
tym intensywne nawodnienie pacjenta i podanie lekow przeciwdnawych (takich jak allopurynol lub rasburykaza), zwtaszcza u pacjentdw ze znaczng leukocy-
toza lub z rozlegtymi zmianami nowotworowymi. Nalezy $cisle monitorowac pacjentow w celu wykrycia podmiotowych i przedmiotowych objawdw zespotu
rozpadu guza, kontrolujgc miedzy innymi czynno$¢ nerek i réwnowage ptyndw w okresie pierwszych 48 godzin po zakoriczeniu pierwszej infuzji. W badaniach
klinicznych wykazano zwiekszenie czestosci wystepowania zespotu rozpadu guza u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek w poréwnaniu
z pacjentami z tagodnymi zaburzeniami lub prawidtowg czynnoscig nerek. W przypadku wystgpienia tego rodzaju zdarzen moze by¢ konieczne tymczasowe
przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem BLINCYTO (patrz punkt 4.2 ChPL).

Neutropenia i gorgczka neutropeniczna

U pacjentéw otrzymujacych BLINCYTO obserwowano wystepowanie neutropenii i gorgczki neutropenicznej, w tym takze przypadkdw zagrazajgcych zyciu.
Podczas podawania produktu BLINCYTO w infuzji, a zwtaszcza w ciggu pierwszych 9 dni pierwszego cyklu, nalezy stale kontrolowac parametry laboratoryjne
(w tym m. in. liczbe krwinek biatych i bezwzgledng liczbe granulocytow obojetnochtonnych), a w przypadku nieprawidtowosci zmian zastosowac odpowiednie
leczenie.

Zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych

Leczenie produktem BLINCYTO wigzato sie z przemijajgcym zwiekszeniem aktywnosci enzymow watrobowych. Wiekszos¢ zdarzen tego rodzaju odnotowano
w pierwszym tygodniu po rozpoczeciu stosowania i nie byto koniecznosci przerwania ani zaprzestania leczenia (patrz punkt 4.8 ChPL).

Przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie stosowania produktu BLINCYTO nalezy kontrolowac aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT), gamma-glutamylotransferazy (GGT) i stezenia bilirubiny catkowitej, szczegdlnie w ciggu pierwszych 48 godzin w pierwszych 2 cy-
klach leczenia. W przypadku wystgpienia tego rodzaju zdarzert moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem BLINCYTO
(patrz punkt 4.2 ChPL).

Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki, zagrazajace zyciu lub zakoriczone zgonem, byto zgtaszane u pacjentéw otrzymujacych produkt BLINCYTO w badaniach klinicznych, a takze
po wprowadzeniu produktu do obrotu. Leczenie wysokimi dawkami steroidow moze przyczynic sie, w niektérych przypadkach, do wystgpienia zapalenia
trzustki.

Pacjentdéw nalezy uwaznie monitorowac w celu wykrycia objawdw zapalenia trzustki. Do oceny stanu pacjenta mozna zastosowac badanie fizykalne, labora-
toryjng ocene aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy, obrazowanie jamy brzusznej, np. badanie USG, oraz inne odpowiednie metody diagnostyczne. W
przypadku wystgpienia zapalenia trzustki moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem BLINCYTO (patrz punkt 4.2 ChPL).
Leukoencefalopatia, w tym postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentow otrzymujgcych produkt BLINCYTO, a zwtaszcza u 0séb, u ktérych wczesniej stosowano napromienianie czaszki i chemioterapie przeciwbiatacz-
kowa (w tym ogdlnoustrojowo metotreksat w wysokich dawkach lub cytarabine dokanatowo), w badaniach obrazowych czaszki metodg rezonansu magne-
tycznego obserwowano zmiany wskazujace na leukoencefalopatie. Znaczenie kliniczne tych zmian w badaniach obrazowych jest nieznane.
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Ze wzgledu na mozliwos¢ rozwoju postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) nalezy monito-
rowac pacjentow w celu wykrycia jej objawdw podmiotowych i przedmiotowych. W przypadku stwierdzenia podejrzanych zdarzen nalezy rozwazy¢ konsul-
tacje z neurologiem, wykonanie rezonansu magnetycznego mozgu i badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego, patrz punkt 4.8 ChPL.

Nawrdt bez ekspresji antygenu CD19

U pacjentéw z nawrotem otrzymujgcych produkt BLINCYTO zgtaszano ALL z komadrek prekursorowych linii B bez ekspresji antygenu CD19. Nalezy zwrdcic¢
szczegblng uwage na ocene ekspresji antygenu CD19 podczas badania szpiku kostnego.

Konwersja ALL w ostrg biataczke szpikowa (AML)

Konwersja ALL w AML byta rzadko zgtaszana w przypadku pacjentéw z nawrotem otrzymujgcych produkt BLINCYTO, witgczajac tych bez nieprawidtowosci
immunofenotypowych i/lub cytogenetycznych stwierdzonych przy wstepnej diagnozie. Wszystkich pacjentéw z nawrotem nalezy monitorowaé pod katem
wystapienia AML.

Szczepienia ochronne

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa szczepien ochronnych szczepionkami zawierajgcymi zywe wirusy w trakcie leczenia lub po zakon-
czeniu leczenia produktem BLINCYTO. Nie zaleca sie podawania szczepionek zawierajacych zywe wirusy co najmniej przez 2 tygodnie przed rozpoczeciem

leczenia produktem BLINCYTO, w czasie leczenia i do czasu powrotu liczby limfocytéw B do wartosci prawidtowych po ostatnim cyklu leczenia produktem
BLINCYTO.

Ze wzgledu na mozliwos¢ zmniejszenia liczby komérek B u noworodkdéw po ekspozycji na blinatumomab podczas zycia ptodowego, nalezy monitorowac
noworodki w tym zakresie i szczepienia ochronne szczepionkami zawierajacymi zywe wirusy nalezy odroczy¢ do czasu, gdy liczba komorek B we krwi powrdci
do stanu prawidtowego (patrz punkt 4.6 ChPL).

Zapobieganie cigzy

Kobiety w okresie rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje w czasie leczenia produktem BLINCYTO i co najmniej przez 48 godzin po jego zakon-
czeniu (patrz punkt 4.6 ChPL).

Bfedne podanie leku

Podczas leczenia produktem BLINCYTO zdarzaty sie przypadki btednego podania leku. Aby zminimalizowac ryzyko btednego podania leku (w tym przedawko-
wania i podania za matej dawki), nalezy scisle przestrzegac instrukcji przygotowywania (w tym rekonstytucji i rozciericzania) oraz podawania leku (patrz punkt
4.2 ChPL).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w czasie 24-godzinnej infuzji, co oznacza, ze lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Leczenie powinno byc¢ rozpoczete pod kierunkiem lekarza doswiadczonego w leczeniu ztosliwych nowotwordw uktadu krwiotwdrczego i przez niego nadzo-
rowane. Pacjentom przyjmujgcym produkt BLINCYTO nalezy przekazac¢ Broszure edukacyjng dla pacjentéw i opiekundw oraz Karte dla pacjenta.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19



68 AESTIMO

3.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy BLINCYTO jest finansowany w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na ostrq biataczke limfoblastyczng (ICD-10:C 91.0)"
(zatgcznik B.65 do MZ 18/12/2024) od 2. lub kolejnej linii leczenia (w leczeniu dzieci i dorostych bez obecnosci chromosomu Filadelfia) oraz w leczeniu
pacjentéw w catkowitej remisji z mierzalng chorobg resztkowg (MRD), u ktérych stosowano uprzednio co najmniej trzy schematy standardowego leczenia

ostrej biataczki limfoblastycznej (w leczeniu dorostych bez obecnosci chromosomu Filadelfia) (petng tresé programu zamieszczono w rozdziale 10.4).

Tabela 19. Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji.

Oznaczenie za-

Numer GTIN lub tacznika zawie-

Substancja Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa- inny kod jedno- o Cenazbytu  Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu rajgcego zakres Poziom odptat- Wyso'ko.sc L2
) .. . Grupa limitowa \ . e o ptaty $wiadcze-
czynna dawka leku kowania znacznie identyfi- netto zbytu brutto finansowania  wskazan obje- nosci .
. A niobiorcy
kujacy produkt tych refundacjg
wg ICD 10
Blincyto, pro-
szek do sporza- )
) . 1 fiol.prosz. + 1 )
Blinatumoma-  dzania koncen- g\ o1 obi 05909991256371 L1880 Blinatu- o5 00 01 9984,83 10583,91 10583,91 B.65. bezptatny 0
bum tratu roztworu lizuiaceeo 10ml momab
do infuzji, 38,5 '-Wacee
Hg
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4  Wybor populacji docelowej

Produkt leczniczego BLINCYTO (blinatumomab) stosowany w monoterapii jest zarejestrowany do stoso-
wania na terenie Unii Europejskiej w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng (czyli w pierwszej catkowitej remisji) z komérek pre-

kursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 [Ph- CD19+ BCP ALL].

Whnioskowany program lekowy pozwala na objecie leczeniem blinatumomabem dorostych chorych na
ostrg biataczke limfoblastyczng z komodrek prekursorowych limfocytéw B bez obecnosci genu fuzyjnego
BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia w pierwszej catkowitej remisji (zdefiniowanej jako obecnos$¢ <5%
komodrek blastycznych w szpiku kostnym, bezwzgledna liczba granulocytéow obojetnochtonnych
>1000/ul, ptytki krwi =50 000/ul i stezenie hemoglobiny =9 g/dl oraz brak zmian pozaszpikowych).
W celu kwalifikacji nalezy spetni¢ facznie kryteria ogdlne i szczegdtowe wskazane w tabeli ponizej. Petng

tres¢ wnioskowanego programu lekowego zamieszczono w zatgczniku 10.5.

Tabela 20. Zestawienie kryteriow wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Kryteria kwalifikacji*

1) rozpoznanie ostrej biataczki limfoblastycznej;
2)  brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;
3)  brak nadwrazliwosci na lek lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza leku;
4)  wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczni-
czego;
Ogdlne 5) zgoda pacjenta (dotyczy pacjentéw w wieku rozrodczym) na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
kryteria aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;
kwalifikacji: 6) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych lub standw klinicznych stanowigcych przeciw-
wskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng Charaktery-
styke Produktu Leczniczego;

8) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

1) wiek 18 lat i powyzej;
2)  stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;
3) ostra biataczka limfoblastyczna z komadrek prekursorowych limfocytéw B;
, 4)  brak obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia;
Szczegbtowe ) ] . .
. 5) ekspresja antygenu CD19 na komdrkach biataczkowych przy rozpoznaniu;
kryteria ) ) g - . ' ) )
kwalifikacj: 6) pierwsza catkowita remisja (zdefiniowana jako obecnos¢ <5% komdrek blastycznych w szpiku kost-

nym, bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych =1000/ul, ptytki krwi =50 000/ul i steze-
nie hemoglobiny >9 g/dl oraz brak zmian pozaszpikowych);

7)  brak cech aktywnej, klinicznie znaczacej choroby osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w mo-
mencie kwalifikacji do programu;

*  kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.
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Whnioskowane kryteria kwalifikacji do programu lekowego odpowiadajg wskazaniu rejestracyjnemu
i kryteriom wtgczenia do badania £1910, w ktorym pacjenci po indukcji z catkowitg remisjg hematolo-
giczng (CR) lub CR z czesSciowg odnowg liczby komorek krwi obwodowej (CRi) [pierwszg catkowitg remi-
sja] kontynuowali badanie i otrzymywali chemioterapie intensyfikujacg, a nastepnie byli randomizowani
do grupy otrzymujgcej produkt BLINCYTO w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej (pacjenci
otrzymywali dwa cykle blinatumomabu w dawce 28 ug dziennie przez 4 tygodnie z 2-tygodniowg prze-
rwa miedzy cyklami, a nastepnie 3 cykle chemioterapii, 1 cykl leczenia blinatumomabem, 1 cykl chemio-
terapii i 1 cykl blinatumomabu —w sumie 4 cykle chemioterapii i 4 cykle leczenia blinatumomabem) lub
grupy chemioterapii konsolidacyjnej (w ktdérej chorzy otrzymywali te same 4 cykle chemioterapii, do
ktérych dodano 4 cykle leczenia blinatumomabem). Nalezy zaznaczy¢, ze poczgtkowo protokédt badania
E1910 zaktadat wtgczenie do badania i poddanie randomizacji zaréwno chorych MRD-, jak i MRD+, jed-
nak w zwigzku z uzyskaniem w marcu 2018 r. przez blinatumomab przed FDA przyspieszonej rejestracji
(accelerated approval) w populacji chorych na ALL MRD+ dokonano zmian w protokole badania, na pod-
stawie ktorych chorzy MRD+ byli przydzielani bezposrednio do grupy blinatumomabu (EPAR BLINCYTO
2025). 7 tego wzgledu, w gtéwnej publikacji do badania £1910 (Litzow 2024) przedstawiono wyniki wy-
tacznie dla chorych z MRD-, pomimo iz badanie to oraz oparte o nie dopuszczenie do obrotu obejmuje
caty populacje chorych na ALL z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z eks-

presjg antygenu CD19 (EPAR BLINCYTO 2025).
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5 Liczebnosc¢ populacji docelowe;j

W epidemiologicznym oszacowaniu liczebnosci chorych kwalifikujgcych sie do zastosowania wniosko-
wanej technologii w pierwszej kolejnosci korzystano z danych odnoszgcych sie do populacji polskiej, na-

tomiast w przypadku ich braku lub danych niskiej jakosci, korzystano ze zrédet zagranicznych.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego, najwazniejsze kryteria kwalifikacji do lecze-

nia blinatumomabem w ramach wnioskowanego programu lekowego podsumowano ponizej:

e wiek 18 lati powyzej,

e stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

e ostra biataczka limfoblastyczna z komérek prekursorowych limfocytéw B;

e brak obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia;

e ekspresja antygenu CD19 na komdrkach biataczkowych przy rozpoznaniu;

e pierwsza catkowita remisja (zdefiniowana jako obecnos¢ < 5% komarek blastycznych w szpiku
kostnym, bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych > 1000/ul, ptytki krwi

> 50 000/ul i stezenie hemoglobiny > 9 g/dl oraz brak zmian pozaszpikowych).

Szczegdtowe omowienie kolejnych etapdw oszacowania liczebnosci populacji docelowej przedstawiono

w ponizszych punktach.

Liczba nowych zachorowan na ostra biataczke limfoblastyczng w Polsce

Dane dotyczace rocznej liczby nowych zachorowan na biataczke limfatyczng w Polsce sg udostepniane
przez Krajowy Rejestr Nowotwordw, jednakze liczebnos¢ rozpoznan publikowana jest ogdtem, bez
uwzglednienia podziatu biataczek na ostre i przewlekte (ICD-10: ,C91 Biataczka limfatyczna”; zob. KRN
2024). Tym samym, nie ma mozliwosci wyszczegdlnienia zachorowalnosci na ALL z tychze danych. Je-
dyne odnalezione dane epidemiologiczne przedstawiajgce zachorowalnos¢ na ALL w skali ogdlnopol-
skiej, pochodzg z raportu opisujgcego wyniki Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u Oséb Dorostych
w Polsce w latach 2004-2010, prowadzonego przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
(Seferyriska 2014). Podstawg raportu byty rejestry szpitalne i dane dobrowolne raportowane przez po-
szczegdlne oérodki hematologiczne w Polsce. Srednia liczba zgtoszonych zachorowar na ostre biataczki
limfoblastyczne w omawianym okresie (2004-2010) wyniosta 105 rocznie (zakres 75-130, mediana 105),
co stanowito ok. 16,3% wszystkich zgtoszonych zachorowan na ostre biataczki. Surowy wspodtczynnik za-

chorowalnosci na ALL wynidst 0,4 przypadkéw na 100 000 ludnosci w wieku co najmniej 18 lat. Nie
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zaobserwowano trendu wzrostowego zachorowalnosci na ALL w czasie, co — jak podkreslajac autorzy
rejestru — mogto by¢ spowodowane przede wszystkim rdzng aktywnoscig sprawozdawczg poszczegol-

nych osrodkdéw hematologicznych w kolejnych latach.

Wobec powyzszego w niniejszym oszacowaniu jako dane wyjsciowe wykorzystano liczebnos$¢ populacji
ogdlnej oséb dorostych w Polsce, publikowang przez GUS (GUS 2024), a nastepnie wykorzystujgc odna-
leziony surowy wspotczynnik zachorowalnosci na ALL, oszacowano liczbe chorych na ostrg biataczke lim-

foblastyczng w kolejnych latach horyzontu analizy. Oszacowanie podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 21. Oszacowanie rocznej liczby zachorowan na ALL w Polsce w latach 2026-2029.
Parametr Rok 1. (2026) Rok 2. (2027) Rok 3.(2028) Rok 4. (2029) Zrédto

Populacja ogdlna dorostych w Polsce 30682 246 30740785 30815794 30822668  GUS 2024

(GUS)
Wspdtczynnik zapadalnosci na ALL Seferyniska
12 12 12 12
ludnosci w wieku co najmniej 18 lat 3 3 3 3 2014

Liczbe dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng oszacowano na 123 rocznie.

Nalezy zaznaczy¢, ze wykorzystany w analizie raport Seferyriska 2014 nie byt rejestrem populacyjnym,
lecz opierajgcym sie na rejestrach szpitalnych i dobrowolne raportowanych danych przez poszczegdine
o$rodki hematologiczne, a zatem — co podkreslajg autorzy opracowania —istnieje prawdopodobienstwo
niedoszacowania przedstawionych wskaznikéw zachorowalnosci (Seferyriska 2014), co moze stanowic

pewne ograniczenie.

Udziat chorych na ostra biataczke limfoblastyczna, wywodzacg sie z komorek prekursorowych limfocy-

tow B

Wedtug danych z raportu Seferyriska 2014, wsrdd chorych na ostra biataczke limfoblastyczna, u 68—83%
chorych rozpoznawana jest ALL wywodzaca sie z limfocytdw B. Z powyzszego zakresu obliczono wartos¢
srednig, wynoszacga 75,5%, uzyskujac roczng liczebnosc 93 chorych na ALL, wywodzgcg sie z komadrek B.
Nie odnaleziono polskich danych, dotyczgcych liczebnosci chorych z ALL, wywodzgacej sie z komorek pre-
kursorowych limfocytéw B, wobec czego zostat on oszacowany na 95% w oparciu o dane z analizy
Gokbuget 2018a oraz NCI 2018. Uwzgledniajgc powyzsze dane, liczbe dorostych chorych na ostrg bia-

taczke limfoblastyczng z komérek prekursorowych B obliczono na 88 rocznie (zob. Tabela 22).
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Tabela 22. Oszacowanie rocznej liczby chorych na ALL wywodzgcg sie z komorek prekursorowych lim-

focytéw B.
Parametr Rok 1. Rok 2. Rok 3. Rok 4. Zrédto
Linia B-komdrkowa ALL 93 93 93 93 Seferynska 2014
ALL z komérek prekursorowych B 88 88 88 88 GoOkbuget 2018a, NCI 2018

Udziat chorych na ALL bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu C19

Przyjeto konserwatywnie, ze udziat chorych na ALL z ekspresjg antygenu C19 wynosi - Odsetek
chorych na ostrg biataczke szpikowa bez chromosomu Filadelfia przyjeto w wysokosci 75% w oparciu

o dokumenty Krawczyk-Kulis 2011 i Krawczyk-Kulis 2010.

Tabela 23. Oszacowanie rocznej liczby chorych na ALL bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg anty-

genu C19.
Parametr Rok 1. Rok 2. Rok 3. Rok 4. Zrédto
ALL z ekspresjg antygenu C19 . . . . Zatozenie wtasne
Krawczyk-Kulis
ALL bez chromosomu Filadelfia . . . . 2011, Krawczyk-

Kulis 2010

Liczbe dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng bez chromosomu Filadelfia i z ekspresja

antygenu C19.oszacowano na . rocznie.

Liczba chorych kwalifikowanych do terapii indukcyjnej oraz dochodzacych do etapu terapii konsoliduja-

cej

Przyjeto konserwatywnie, ze _ na nowo zdiagnozowang ostrg biatgczke limfobla-

styczng z komérek prekursorowych B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu C19 zostang
zakwalifikowani do terapii indukcyjnej. Z uwagi na brak polskich danych, odsetek pacjentdow rozpoczy-

najgcych terapie konsolidujgcg zaczerpnieto z publikacji Litzow 2024.

Tabela 24. Oszacowanie rocznej liczby chorych na ALL bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg anty-

genu C19.
Parametr Rok 1. Rok 2. Rok 3. Rok 4. Zrédto
Chorzy kwalifikowani do terapii indukcyj- Zatozenie wia-
nej . . . . sne
Chorzy dochodzacy do etapu terapii kon- .
solidujace] | [ | [ | Litzow 2024
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Liczbe dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng, ktérzy mogg otrzymac terapie konsolidu-

jacg, obliczono na . rocznie.

Podsumowanie epidemiologicznego oszacowania liczebno$ci populacji docelowej

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie epidemiologicznego oszacowania liczebnosci popula-
cji docelowej pacjentdw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komaorek prekursoro-
wych linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19, w pierwszych dwdch latach od

zaktadanej daty objecia refundacjg leku BLINCYTO w rozwazanym wskazaniu.

Tabela 25. Oszacowanie populacji docelowej kwalifikujgcej sie do leczenia Blin+CHT.
Parametr Odsetek Rok 1. Rok 2. Rok 3. Rok 4. Zrédto

Populacja ogolna dorostych w . 30682246 30740785 30815794 30822668  GUS 2024

Polsce (GUS)
Wspotczynnik zapadalnosci na
ALL Zapadalnos¢: ,
ludnosci w wieku co najmniej 18 0,4/100 000 123 123 123 123 Seferyriska 2014
lat
Linia B-komodrkowa ALL 75,5% 93 93 93 93 Seferynska 2014
ALL z komorek prekursorowych 0 Gokbuget
B 95% 88 88 88 88 2018a, NCI 2018
Zatozenie wia-
ALL z ekspresjg antygenu C19 - . . . . d ozi:;e wia
Krawczyk-Kulis
ALL bez chromosomu Filadelfia 75% . . . . 2011, Krawczyk-
Kulis 2010
Chorzy kwalifikowani do terapii Zatozenie wta-
indukcyjnej - . . . . sne
Chorzy dochodzacy do etapu te- 0 .
rapii konsolidujacej 62,5% . . . . Litzow 2024
Populacja docelowa - . . . . =

taczna liczebnos¢ populacji docelowej dla wnioskowanej technologii lekowej wynosi . pacjentow w ko-

lejnych latach horyzontu analizy (2026-2029).
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy BLINCYTO nie podlegat ocenie przed AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
BLINCYTO stosowanego w monoterapii ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow z
nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B, bez chromo-
somu Filadelfia iz ekspresjg antygenu CD19 [Ph- CD19+ BCP ALL] przeszukiwano dokumenty oraz portale

internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

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

e [nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)/ Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania blinatumomabu w ocenianym wskazaniu odnaleziono
na stronach: CADTH (CADTH 2024, CADTH 2024a), HAS (HAS 2024), NICE (NICE 2024, NICE 2024a) —
zadna z ocen nie zostata zakonczona. Przeglad toczacych sie proceséw/rekomendacji z uwzglednieniem

szczegdtowych wskazan i kluczowych wnioskdw zamieszczono w tabeli ponize;.

Data ostatniego wyszukiwania: 23 stycznia 2025 r.
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Tabela 26. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego BLINCYTO w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych chorych na Ph-
CD19+ BCP ALL.

Organizacja

Kraj [ —— Data Rekomendacja Uwagi
Wskazanie wnioskowane: w ramach leczenia konsolidujgcego
dla pacjentéw dorostych z ostrg biataczka limfoblastyczng, z
ekspresjg CD19 i z brakiem chromosomu Filadelfia w pierw-
o szej catkowitej remisji z brakiem wykrywalnej minimalnej cho-
Haute Autorité de pozytywna roby resztkowej.
Francja Sainté (dostep ) ) ) ] ) )
(HAS) przedrejestracyjny) Wskazanie objete finasowaniem: w ramach leczenia konsoli-
dujacego dla pacjentéw dorostych w wieku powyzej 30 lat z
ostrg biataczka limfoblastyczng, z ekspresjg CD19 i z brakiem
chromosomu Filadelfia w pierwszej catkowitej remisji z bra-
kiem wykrywalnej minimalnej choroby resztkowej.
Wskazanie: leczenie konsolidujgce blinatumomabem w skoja-
National Institute rzeniu z chemioterapig chorych na ostrg biataczka limfobla-
Wielka for Health styczng (ALL) z prekursorow komorek B, charakteryzujaca sie
Brytania and Care Excellence ocena w toku brakiem chromosomu Filadelfia (Ph-), ekspresjg CD19 oraz
(NICE) brakiem wykrywalnej minimalnej choroby resztkowej (MRD-).
Planowana data ukoriczenia oceny: 26 marca 2025 .
Canadian Agency Wskazanie: leczenie konsolidujgce blinatumomabem w skoja-
for Drugs gnd Tech- rzeniu z chemioterapig chorych na ostrg biataczka limfobla-
Kanada nologies in Hea/ﬁ,’ ocena w toku styczng (ALL) z prekursorow komorek B, charakteryzujacy sie
(CADTH)/ Canada’s brakiem chromosomu Filadelfia (Ph-) i ekspresja CD19.
Drug Agency (CDA- ) i o
AMC) Planowana data ukoriczenia oceny: po 17 kwietnia 2025 .
All Wales Medicines
Strategy Group
. (AWMSG) / All
Walia Wales Therapeutics - - -
and Toxicology Cen-
tre (AWTTC)
Scottish Medicines
Szkocja Consortium - - -

(SMC)

National Centre for
Irlandia Pharmacoeconom-  — - -
ics (NCPE)

Institut fir Qualitét
und Wirtschaftlich-

Niemcy keit im Gesund- B N B
heitswesen (IQWiG)
Pharmaceutical
Australia Benefits A'dV/sory B _ -
Committee
(PBAC)

Nowa Pharmacology and _ -

Zelandia Therapeutics
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Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

Advisory Committee
(PTAC)

Francuska agencja HAS dokonata oceny leku BLINCYTO w procedurze wczesnego, przedrejestracyjnego
dostepu do leczenia, we wskazaniu: w ramach leczenia konsolidujgcego dla pacjentéw dorostych z ostrg
biataczka limfoblastyczng, z ekspresjg CD19 i z brakiem chromosomu Filadelfia w pierwszej catkowitej
remisji z brakiem wykrywalnej minimalnej choroby resztkowej. W opinii wskazano na wysoce prawdo-
podobny pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla leczenia blinatumomabem we wnioskowanym
wskazaniu, z wyjatkiem pacjentdéw ponizej 30 roku zycia, co wynikato z braku danych w tej populacji.
Biorgc pod uwage powyzsze dopuszczono finansowanie we wskazaniu terapeutycznym: w ramach le-
czenia konsolidujgcego dla pacjentéw dorostych w wieku powyzej 30 lat z ostrg biataczkg limfobla-
styczng, z ekspresjg CD19 i z brakiem chromosomu Filadelfia w pierwszej catkowitej remisji z brakiem

wykrywalnej minimalnej choroby resztkowej (HAS 2024).

Na portal NICE odnaleziono informacje dotyczgce rozpoczecia oceny zasadnosci finansowania leczenia
konsolidujgcego blinatumomabem w skojarzeniu z chemioterapig u chorych na ostrg biataczka limfobla-
styczng z prekursorow komorek B, charakteryzujgcy sie brakiem chromosomu Filadelfia, ekspresjg CD19
oraz brakiem wykrywalnej minimalnej choroby resztkowej (MRD-). Planowana data ukoniczenia oceny:

26 marca 2025 r. (NICE 2024, NICE 2024aq).

Rowniez kanadyjska agencja VATH/CDA-AMC poinformowata o rozpoczeciu oceny we wskazaniu do le-
czenia konsolidujgcego w skojarzeniu z chemioterapig chorych na ostrg biataczkg limfoblastyczng z pre-
kursoréw komorek B, charakteryzujaca sie brakiem chromosomu Filadelfia i ekspresjg CD19. Planowana

data ukoniczenia oceny zostata wyznaczona na po 17 kwietnia 2025 r. (CADTH 2024, CADTH 2024a).
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7 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

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

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Rozpatrywane wskazanie dotyczy blinatumomabu stosowanego w monoterapii w ramach terapii kon-
solidujgcej w leczeniu dorostych pacjentdow z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka limfoblastyczng z ko-
morek prekursorowych linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19 [Ph- CD19+ BCP
ALL], czyli u pacjentdw w pierwszej catkowitej remisji (zdefiniowanej jako obecnos$¢ <5% komarek bla-
stycznych w szpiku kostnym, bezwzgledna liczba granulocytdéw obojetnochtonnych >1000/pl, ptytki krwi
>50 000/l i stezenie hemoglobiny =9 g/d| oraz brak zmian pozaszpikowych). Terapia ta jest rekomen-
dowana, jako opcja preferowana, w rozwazanej populacji docelowej w najnowszych zaleceniach ame-
rykanskich (NCCN 3.2024) i europejskich (ESMO 2024). Blinatumomab jest obecnie objety refundacjg w
pierwszej catkowitej remisji, ale tylko u chorych z mierzalng chorobg resztkowa i na dalszym etapie le-
czenia — warunkiem jest zastosowanie co najmniej trzech schematéw standardowego leczenia ostrej
biataczki limfoblastycznej (przez schemat rozumie sie 1-szy, 2-gi cykl leczenia indukujacego, 1-szy, 2-gi,
3-ci cykl leczenia konsolidujgcego oraz cykle reindukujgce wedtug obowigzujgcego protokotu leczenia

PALG).

Przed wprowadzeniem do stosowania terapii celowanych, do ktorych zalicza sie blinatumomab, wy-
tyczne kliniczne wskazywaty, ze brak jest jednego standardowego schematu postepowania u chorych na
Ph- CD19+ BCP ALL. Rekomenduje sie zastosowanie réznorakich schematéw wielolekowych chemiote-
rapii konsolidujgcej, ktére moga réznic sie zaleznie od praktyki krajowej (ELN 2024a, NCCN 3.2024, PALG
ALL7, PTOK 2020). Majac na uwadze zalecenia ekspertdw towarzystw naukowych krajowych oraz zagra-
nicznych i miedzynarodowych opisujgcych opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu dorostych pacjen-
téw chorych na Ph- CD19+ BCP ALL stwierdzono, ze komparatorem dla blinatumomabu w monoterapii

w zdefiniowane] populacji docelowej, stanowigcym aktualng praktyke kliniczng, jest chemioterapia
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standardowa stosowana w ramach leczenia konsolidujgcego po uzyskaniu pierwszej catkowitej remisji.
Ze wzgledu na brak powszechnie obowigzujgcego schematu chemioterapeutycznego obowigzujgcego
we wszystkich regionach jako komparator nalezy uznaé leczenie przeciwnowotworowe stanowigce stan-
dardowe postepowanie w docelowym wskazaniu — w warunkach polskich odpowiada mu schemat
PALG-ALL7. Jako komparatory w kontekscie polskich warunkéw uznaje sie schematy chemioterapeu-
tyczne uwzglednione w protokole PALG-ALL7 objete finansowaniem: arabinozyd cytozyny, cytarabina,
cyklofosfamid, deksametazon, etopozyd, fludarabina, metotreksat, rytuksymab, pegylowana aspargi-

naza.
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8 Dobdr punktéow koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

W badaniach klinicznych majacych na celu ocene skutecznosci lekdw przeciwnowotworowych punkty
koricowe powinny wskazywac, czy badane terapie przynoszg korzysci kliniczne, wybrane parametry mu-
szg by¢ wiarygodne w ocenie skutecznosci leku dla danej grupy pacjentéw (EMA 2017). Tradycyjna
ocena terapii onkologicznych koncentruje sie na dtugoterminowych wskaznikach takich jak catkowite
przezycie (OS, z ang. overall survival) i czas wolny od progresji (PFS, z ang. progression-free survival)
(EMA 2012), a w przypadku lekéw hematoonkologicznych wystgpienie remisji catkowitej (CR, z ang.
complete remission) i czas jej trwania, definiowany jako przezycie bez nawrotu choroby (RFS, z ang. Re-
lapse-Free Survival), czyli czas do wystgpienia nawrotu choroby lub zgonu bez udokumentowanego na-
wrotu. EMA rekomenduje, aby definicje CR uwzgledniaty kryteria kliniczne, uwzgledniajgc molekularne
kryteria minimalnej choroby resztkowej (MRD, z ang. minimal residual disease) (EMA 2017). Wyrdznia
sie catkowitg remisje z petng i czesciowg odnowg hematologiczng (CR i CRi, z ang. complete remission
with incomplete count recovery). CR definiowano jako zmniejszenie liczby komorek blastycznych w
szpiku do poziomu <5% przy zachowanej funkcji uktadu krwiotwdrczego, natomiast CRi jako remisje z
niepetnym odnowieniem parametrow krwi. Podobnie, w wytycznych FDA dotyczgcych oceny punktéw
koricowych lekéw przeciwnowotworowych podkreslono wage takich wskaznikow jak DFS i PFS. FDA za-
leca takze ocene CR jako istotnego parametru w leczeniu biataczek, poniewaz trwata remisja petna

zmniejsza ryzyko zakazen, krwawien i potrzeby stosowania preparatéw krwiopochodnych (FDA 2007).

Whnioskowany program lekowy zaktada, ze leczenie blinatumomab w monoterapii jako czes¢ terapii ko-
noslidujgcej stanowigcej standardowe postepowanie bedzie stosowane u pacjentdow osiggajgcych
pierwszg catkowitg remisje, a wiec ocena wystgpienia remisji bedzie dokonywana przed jego zastoso-
waniem (w fazie leczenia indukujgcego). W takim przypadku ocenie bedzie poddawany czas do nawrotu
choroby (utraty remisji), zmiany w zakresie wystepowania minimalnej choroby resztkowej (MRD), prze-
zycie catkowite, a takze, z uwagi na fakt, ze przeprowadzenie leczenia indukujgcego i konsolidujgcego
prowadzi do mozliwosci przeszczepienia allogenicznego — ocena odsetkach chorych, u ktérych wyko-

nano tg procedure.
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W ocenie skutecznosci lekéw hematoonkologicznych powinno uwzgledniaé sie takze wyniki zgtaszane
przez pacjenta (PROs, z ang. patient reported outcomes). PROs to dane uzyskiwane bezposrednio od
pacjentow, dotyczgce ich odczu¢ na temat choroby i leczenia. Obejmujg one ocene objawdw, jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQL), ogdlnego stanu zdrowia, stosowania sie do zalecen medycznych
i satysfakcji z terapii. EMA zaleca uwzglednianie PROs jako punktow koricowych drugorzedowych, co

pozwala na petniejsze zrozumienie wptywu leczenia na pacjenta (EMA 2016).

Dodatkowej ocenie podlegaé bedzie réwniez zmiana parametréw laboratoryjnych, w tym wystgpienie

przeciwciat przeciwko blinatumomabowi.

Istotne jest rowniez przeprowadzenie oceny bezpieczeristwa (zgonow, zdarzen niepozadanych ogdtem
[AEs, z ang. Adverse Events], najczesciej wystepujgcych AEs, ciezkich AEs, zdarzen niepozgdanych zaist-
niatych w trakcie leczenia [TEAESs, z ang. Treatment-Emergent Adverse Events], zdarzen specjalnej uwagi

np. hematologicznych).

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw koncowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 27. Podsumowanie wyboru punktow korncowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT Kategoria GRADE Uzasadnienie

e ALL w wiekszosci przypadkdw jest
chorobg nieuleczalng, prowadzaca
do zgonu co potwierdzajg opinie
ekspertow klinicznych

Punkt kofAcowy istotny klinicz-

Przezycie/smiertelnosé L ‘s
nie — $miertelnos¢

Krytyczny

Bezposredni zwigzek z gtéwnym ce-
lem leczenia;
® zwigzek ze $miertelnoscig — wysta-

pienie nawrotu u chorych w remisji

catkowitej oznacza znaczace pogor-

szenie rokowania, nasilenie objawéw
Krytyczny chorobowych i koniecznos$¢ wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub postepowania pa-
liatywnego;

Punkt korcowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowe;j.

Przezycie bez nawrotu cho-
roby (RFS, z ang. Relapse-Free
Survival)

® 7wigzek z jakoscig zycia — wystgpie-
nie nawrotu oznacza pogorszenie
objawéw chorobowych.
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Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowe;j.

Minimalna choroba resztkowa
(MRD), mozliwo$¢ przeprowa-
dzenia allo-HSCT

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do jakosci
zycia.

Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo Punkt kofAcowy istotny klinicz-
(zdarzenia niepozadane) nie.

Kategoria GRADE

Wazny

Krytyczny

Krytyczny

AESTIMO

Uzasadnienie

e Bezposredni zwigzek z jednym z
gtéwnych celéw leczenia — leczenie
indukujgce i konsolidujgce powinno
prowadzi¢ do osiggniecia remisji, op-
tymalnie bez mierzalnej choroby
resztkowej i umozliwi¢ przeprowa-
dzenie allo-HSCT

ALL jest chorobg istotnie obnizajgca
jakos¢ zycia chorych co potwierdzaja
opinie ekspertow klinicznych. Wysta-
pienie progresji prowadzi do pogor-
szenia rokowania, nasilenia objawéw
chorobowych i koniecznosci wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub paliatywnego.
Umozliwia takze ocene wptywu tok-
sycznosci leczenia na jakos¢ zycia.

e |stotna jest ocena toksycznosci i to-
lerancji wnioskowanej terapii.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane

0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego BLINCYTO (blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu
dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komdrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19 [Ph- CD19+ BCP ALL] w ramach programu
lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka
zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik
do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie musza spetniaé analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie re-
fundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane Collaboration: Co-

chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 28. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e wiek 18 lat i powyzej;
e  stan sprawnosci 0-2 wedtug skali

ECOG;
e  ostra biataczka limfoblastyczna z
komérek prekursorowych limfocy- e  dzieci lub miodziez (wiek <18 lat);
tow B; e  obecnos$¢ genu fuzyjnego BCR-ABL
e  brak obecnodci genu fuzyjnego lub chromosomu Filadelfia;
Populacja E?C.R_ABL lub chromosomu Filadel- e nieosiggniecie pierwszej catkowitej
(P. z ang. Population) fia; ) remisji;
e  ekspresja antygenu CD19 na ko-
mérkach biataczkowych przy roz- e  obecnos¢ przeciwwskazan do stoso-
poznaniu; wania leku zgodnie z aktualng Cha-
e pierwsza catkowita remisja (zdefi- rakterystyka Produktu Leczniczego

niowana jako obecnos¢ <5% ko-
morek blastycznych w szpiku kost-
nym, bezwzgledna liczba granulo-
cytéw obojetnochtonnych
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efektéw
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang. Study design)

Kryteria wigczenia

>1000/ul, ptytki krwi =50 000/ul i
stezenie hemoglobiny =9 g/dI
oraz brak zmian pozaszpikowych);

Blinatumomab w monoterapii w
ramach terapii konsolidujgcej w
dawkowaniu zgodnym z charakte-
rystyka Produktu Leczniczego
BLINCYTO [Blin+CTH]

Standardowa terapia konsolidu-
jaca (standardowe protokoty che-
mioterapii zgodne z regionalng
praktykg) [CTH]

przezycie catkowite (OS);

przezycie bez nawrotu choroby
(RFS);

odsetek przeszczepien komérek
macierzystych szpiku po terapii;

wystgpienie przeciwciat przeciwko
blinatumomabowi;

jakos¢ zycia i wyniki zorientowane
na pacjenta;

bezpieczenstwo (zgony, zdarzenia
niepozadane [AEs] ogdtem, naj-
czesciej wystepujace AEs, ciezkie
AEs, zdarzen niepozadanych zaist-
niatych w trakcie leczenia [TEAEs],
zdarzenia specjalnej uwagi np. he-
matologiczne)

badania kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolng, badania bez ran-
domizacji z grupa kontrolng lub
bez grupy kontrolnej (kliniczne —
w tym pragmatyczne i postmarke-
tingowe; obserwacyjne —w tym
na podstawie rejestrow), opubli-
kowane w formie petnotekstowe;j
oraz inne materiaty (doniesienia
konferencyjne, dokumenty reje-
stracyjne) prezentujgce dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki po-
szukiwanych punktéw koricowych
dla badan opublikowanych petno-
tekstowo; nieopublikowane mate-
riaty dostarczone przez Wniosko-
dawce

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

Blinatumomab stosowany w ramach
innej terapii niz konsoludujgca lub
niestanowiacy czesci terapii konsoli-
dujacej

Inne schematy leczenia nie wska-
zane jako komparator.

farmakokinetyka i farmakodynamika

parametry oceniane wytgcznie w
celach eksploracyjnych, o nieustalo-
nym znaczeniu klinicznym, nie od-
noszace sie do zadnego z predefi-
niowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej ani bezpieczen-
stwa)

badania wczesnej, I/l fazy

badania in vitro, badania na zwie-
rzetach, analizy ekonomiczne

opisy przypadkow, serie przypadkdw
analizy ekonomiczne, badania kosz-
tow

badania nieopublikowane w formie
petnotekstowej

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-

nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,

BLINCYTO® (blinatumomab)

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komorek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19



85 AESTIMO

Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego BLINCYTO w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawié¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych roznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego BLINCYTO w ramach programu le-
kowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy pfatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,,w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).
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9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego BLINCYTO w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym BLINCYTO jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowa-
nego ze srodkow publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po
umieszczeniu produktu leczniczego BLINCYTOw wykazie lekow refundowanych stosowanych w ramach

programu lekowego w populacji chorych na Ph- CD19+ BCP ALL.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos$é populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu BLINCYTO. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresdli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia Ph- CD19+ BCP ALL. Parametry te
nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we
whnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych
klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicz-
nych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz
obliczenie prognozowanych wydatkdow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-
kow publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejagcym i nowym,

oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania swiad-

czenn ze $rodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
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refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-

tach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 29. Klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok (zro- klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

dto)
Poziomy jakosci dowoddw naukowych:
e | — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych
z randomizacja
Polskie Towarzystwo o || — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego do-
Onkologii Klinicznej boru)
2020r. . .
(PTOK 2020) Kategorie rekomendaciji:
e A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
e B — Wskazania prawdopodobne i potencjat
C — Wskazania okreslane indywidualnie
Jako$¢ dowodow:
e |- Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jakos¢ metodologiczna (niski potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze
przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci
e |I- Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub
European Society for badan z wykazang heterogenicznoscig
Medical Oncology, e |ll- Prospektywne badania kohortowe

IV- Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Sita rekomendacii:

e A-Silne dowody na skutecznos¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

e B-Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogdlnie zalecane

e C- Niewystarczajagce dowody na skutecznosc¢ lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia niepozadane, koszty itp.)

2024 1. (ESMO 2024)
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Organizacja, rok (zré-
dto)

European Leu-
kemiaNet, 2024 r.
(ELN 2024aq)

AESTIMO

klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Jak zaznaczono w dokumencie ze wzgledu na szybki postep i dostepnos¢ nowych danych, a takze brak randomizowanych badan dla wielu kluczowych kwestii, wiek-
sz0$¢ zalecen posiada poziom dowoddw okreslony jako ,rekomendacja ekspertéw” dla praktyki klinicznej.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw

BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19



90 AESTIMO

10.2 Opis komparatora — chemioterapia wg protokotu PALG-ALL7

Jako gtéwny komparator dla ocenianej interwencji uznano preparaty chemioterapii uwzglednione w obowigzujgcym protokole PALG-ALL7 jako dedyko-

wane pacjentom Ph-, a ktére podsumowano w tabelach ponizej.

Tabela 30. Faza konsolidacji u chorych na ALL Ph—w wieku do 55 lat wg protokotu PALG ALL7 (PALG ALL7).
Dni

D
awka Po indukji Il

tek Po indukji |

Konsolidacja | (dotyczy chorych, ktérzy po indukcji | uzyskali CR, MRD-I < 0,1%, oraz wszystkich chorych w CR po 2 cyklach indukcji)

- E— - . 4
1500 mg/m? we wlewie 24-godzinnym ix.' 5o 5o 43 4o (67 tdsied leczenia: doby 78, 85. (12.-13. tydzieft leczenia: doby 1.

) ) = i
metotreksat i.v. (3500 mg/m? w przypadku zajecia OUN we wle L4, oraz 811 oraz 8)
wie 4-godz.)
10 mg/m? 36.-39., 43.-46. (6.—7. tydzier leczenia: doby ~ 78.-81., 85.-88. (12.-13. tydzieri leczenia:
me/m 1.-4.oraz 8.-11.) doby 1.-4. oraz 8.-11.)

deksametazon i.v.
78.,85.(12.—13. tydzien leczenia: doby 1.

36., 43. (6.—7. tydzien leczenia: doby 1. oraz
oraz 8.)

etopozyd i.v. 100 mg/m? 8)
77., 84. (dzien przed rozpoczeciem 12.i 13.
tygodnia chemioterapii)
premedykacja: steroid, NLPZ, lek przeciwhi-
staminowy

35., 42. (dzien przed rozpoczeciem 6. 7. ty-
, godnia chemioterapii)
375 mg/m premedykacja: steroid, NLPZ, lek przeciwhi-

rytuksymab 2 i.v
staminowy

raz w trakcie cyklu, nie wczesdniej niz tydzien

raz w trakcie cyklu, nie wczesdniej niz tydzien
po MTX, czyli w 14. tygodniu

tréjlekowe it. 3
15 mg/40 mg/4 mg po MTX, czyli w 8. tygodniu

(metotreksat / arabinozyd cytozyny/ deksa-

metazon)
Konsolidacja Il (dotyczy chorych, ktérzy po indukgji | uzyskali CR, MRD-I < 0,1%)

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

cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m?
cytarabina i.v. 4 2x2g/m? 58.,59.,75., 76. (9.—11. tydzien leczenia., doby 2.-3. oraz 19.-20.)
pegylowana asparaginaza i.v. 5 2000 jm./m2 (maks. 3750 jm.) 61., 78. (9.—11. tydzien leczenia., doby 15. oraz 22.)
rytuksymab i.v. 2 375 mg/m? 57.,74.(9.-11. tydzien leczenia: doby 1. oraz 18.)

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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Dni

Po indukgji | Po indukgji Il
premedykacja: steroid, NLPZ, lek przeciwhistaminowy

Lek Dawka

tréjlekowe it. 3
(metotreksat / arabinozyd cytozyny/ deksa- 15 mg/40 mg/4 mg
metazon)

raz w trakcie cyklu, nie wczesniej niz tydzien po cytarabinie (czyli w 12. tygodniu leczenia)

Konsolidacja I1l (dotyczy chorych z grupy standardowego ryzyka)

1500 mg/m?2 we wlewie 24-godzinnym i.v.

metotreksat iv. (3500 mg/m? w przypadku zajecia OUN we wle- 99,, 106. (15.-16. tydzien leczenia: doby 1. oraz 8.)
wie 4-godz.)
deksametazon Lv. 10 mg/m? 99.-103., 106.-110. (15.-16. tydzien leczenia: doby 1.—4. oraz 8.-11.)

etopozyd i.v. 100 mg/m? 99,, 106. (15.-16. tydzien leczenia: doby 1. oraz 8.)
_ X 99. (15. tydzien leczenia: 1. doba)
rytuksymab 2 i.v. 375 mg/m premedykacia: steroid, NLPZ, lek przeciwhistaminowy

tréjlekowe it. 3
(metotreksat/ arabinozyd cytozyny/ deksa-
metazon)

1—-10% dawki w 30-min. wlewie i.v., a nastepnie 90% dawki w 23,5-godz. wlewie i.v.;

2 —dotyczy chorych z ekspresjg CD20 na > 20% blastow;

3 —wykonanie punkcji ledzwiowej (PL) powinno by¢ poprzedzone badaniem morfologii krwi (ptytki krwi [PLT, z ang. platelets]) i uktadu krzepniecia (czas czesciowej trombolastyny po aktywacji [APTT, z ang.
activated partial thromboplastin time], miedzynarodowy wpdtczynnik znormalizowany [INR, z ang. international normalized ratio), fibrynogen, D-dimery). W przypadku matoptytkowosci < 40 G/l i/lub
zaburzen krzepniecia chorego nalezy przygotowad za pomoca substytucji koncentratu krwinek ptytkowych (kkp), Swiezo mrozonego osocza (FFP, z ang. fresh frozen plasma) oraz stosowania lekéw przeciw-
krwotocznych. Wystapienie tych nieprawidtowosci nie zwalnia z koniecznosci wykonania PL na poszczegdlnych etapach leczenia. Moze spowodowac jedynie przesuniecie czasowe;

4 —45-min. wlew, pierwszy bezposrednio po zakoriczeniu stosowania fludarabiny, nastepnie co 3 h;

5 — pobranie surowicy w dniach 20., 27. i 34. w celu oznaczenia aktywnosci asparaginazy (Asp) i anty-Asp.

15 mg/40 mg/4 mg raz w trakcie cyklu, nie wczesniej niz tydzien po MTX, czyli w 17. tygodniu

Tabela 31. Faza konsolidacji u chorych na ALL Ph—w wieku do 55 lat wg protokotu PALG ALL7 (PALG ALL7).

Lek Dawka Dni

Konsolidacja mini-FLAM (dotyczy chorych, ktérzy po indukcji | uzyskali CR oraz wszystkich chorych na T-ALL w CR po 1 lub 2 cyklach indukcji)
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Lek Dawka Dni

fludarabinai.v 2x15mg/m2* 36., 37. (6. tydzien leczenia: 1., 2. doba)

cytarabinaiv 8 x 100 mg/m2** 36., 37. (6. tydzien leczenia: 1., 2. doba)
mitoksantron i.v. 10 mg/m? 38. (6. tydzien leczenia: 3. doba)

, , 35, 42.
rytuksymab i.v. 1 375 mg/m premedykacja: steroid, NLPZ i lek przeciwhistaminowy
tréjlekowe i.t. 2 ‘
(metotreksat/ arabinozyd cytozyny/ deksa- 15 mg/40 mg/4 mg 2 x w trakcie cyklu
metazon)

Konsolidacja Ili lll (dotyczy chorych niekwalifikowanych do allo-HSCT lub z odroczonym allo-HSCT)

Konsolidacja II: 70.
Konsolidacja IlI: 105.
rytuksymab i.v. 1 375 mg/m? premedykacja: steroid, NLPZ i lek przeciwhistaminowy (dzier przed po-
daniem cytostatykow: dzien przed rozpoczeciem 11. i 16. tygodnia
chemioterapii)

Konsolidacja II: 71. (11. tydzien leczenia, 1. doba cyklu)

o 2 }
cytarabina i.v. 2 g/m? (wlew 3-godz,, przed metotreksatem) Konsolidacja Ill: 106. (16. tydzien leczenia, 1. doba cyklu)
o Bez zajecia OUN 1500 mg/m? # (wlew 24-godz.) Konsolidacja Il: 71. (11. tydzien leczenia, 1. doba cyklu)
metotreksat i.v. W przypadku zajecia OUN 3500 mg/m? (wlew 4-godz.) Konsolidacja Ill: 106. (16. tydzien leczenia, 1. doba cyklu)
' _ ) , Konsolidacja II: 85. (13. tydzien leczenia, 15. doba cyklu)
pegylowana asparaginaza i.v. * 1000 jm./m Konsolidacja Ill: 120. (18. tydzieri leczenia, 15. doba cyklu)
trojlekowe i.t. 2 raz w trakcie cyklu (nie wczesniej niz 7 dni po MTX, czyliw 12.i 17. ty-
(metotreksat/ arabinozyd cytozyny/ deksa- 15 mg/40 mg/4 mg godniu leczenia)
metazon)

* —30-min. wlew co 12 h;

** —45-min. wlew, pierwszy bezposrednio po zakonczeniu stosowania fludarabiny, nastepnie co 3 h;

#-10% dawki w 30-min. wlewie i.v., a nastepnie 90% dawki w 23,5-godz. wlewie i.v.;

1 — dotyczy chorych z ekspresjg CD20 na > 20% blastéw;

2 —wykonanie punkcji ledZzwiowej (PL) powinno by¢ poprzedzone badaniem morfologii krwi (ptytki krwi [PLT, z ang. platelets]) i uktadu krzepniecia (czas czesciowej trombolastyny po aktywacji [APTT, z ang.
activated partial thromboplastin time], miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany [INR, z ang. international normalized ratio], fibrynogen, D-dimery). W przypadku matoptytkowosci < 40 G/I i/lub
zaburzen krzepniecia chorego nalezy przygotowad za pomocg substytucji koncentratu krwinek ptytkowych (kkp), $wiezo mrozonego osocza (FFP, z ang. fresh frozen plasma) oraz stosowania lekdéw przeciw-
krwotocznych. Wystgpienie tych nieprawidtowosci nie zwalnia z koniecznosci wykonania PL na poszczegdlnych etapach leczenia. Moze spowodowac jedynie przesuniecie czasowe;
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3 — leukoworyna (folinian wapnia) w dawce 50 mg i.v. jest podawana dobe po zakoriczeniu wlewu MTX, a nastepnie 15 mgi.v. co 6 h 8 razy lub do chwili obnizenia stezenia MTX < 0,1 umol/I. Dodatkowe podanie
ratunkowe leukoworyny 50-100 mg i.v. co 4-6 h, jesli stezenie MTX wynosi > 20 umol w 0. godzinie; nie mniej niz 1 umol/l w 24. godzinie; co najmniej 0,1 umol/l w 48. godzinie po zakoriczeniu wlewu MTX.
Alkalizacja dozylna w celu przyspieszenia wydalania MTX (pH moczu utrzymywane < 7,0);

4 —pobranie surowicy w dniach 20., 27. i 34. w celu oznaczenia aktywnosci asparaginazy (Asp) i anty-Asp.
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10.3

Leki refundowane w Polsce w leczeniu ALL

AESTIMO

Tabela 32. Leki refundowane w Polsce w leczeniu ALL w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na ostrq biataczke limfoblastyczng (ICD-10:C
91.0)” (zatacznik B.65 do MZ 18/12/2024).

Substancja czynna

Blinatumomabum

Brexucabtagene
autoleucel

Inotuzumabum oz-
ogamicini

Ponatinibum

Ponatinibum

Tisagenlecleuce-
lum

Nazwa, postaé
i dawka leku

Blincyto, pro-
szek do spo-
rzadzania kon-
centratu roz-
tworu do infu-
zji, 38,5 pg
Tecartus, dys-
persja do infu-
zji, 0,4 x 108
—2x 10”8 ko-
mérek
Besponsa,
proszek do
sporzadzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 1 mg
Iclusig, tabl.
powl., 15 mg
Iclusig, tabl.
powl., 45 mg
Kymriah, dys-
persja do infu-
zji, 1,2 x 1076
—6x 1078 ko-
mérek

BLINCYTO® (blinatumomab)

Zawarto$¢ opakowania

1 fiol.prosz. + 1

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

fiol.roztw.stabilizujgcego 05909991256371

10ml

1 worek po 68 ml

1 fiol. proszku

60 szt.

30 szt.

1 lub wiecej workow in-

fuzyjnych

05909991460662

05907636977193

07640159433613

07640159433637

05909991384388

Grupa limitowa

1188.0, Blinatu-
momab

1226.2, Breksu-
kabtagen auto-
leucel

1219.0, Inotu-
zumab ozoga-
mycyny

1207.0, Ponaty-
nib
1207.0, Ponaty-
nib

1226.0, Tisa-
genlecleucel

Cena zbytu
netto

9245,21

1295508,00

39392,10

17475,75

17475,75

1272000,00

Urzedowa
cena zbytu

9984,83

1399148,64

42543,47

18873,81

18873,81

1373760,00

Cena hurtowa
brutto

10583,91

1401308,64

44703,47

20006,24

20006,24

1375920,00

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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Wysoko$¢ li-
mitu finanso-
wania

10583,91

1401308,64

44703,47

20006,24

20006,24

1375920,00

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajgcego za-

,  Poziom od-
kres wskazar tatnogei
objetych re- P
fundacjg wg

ICD 10

B.65. bezptatny

<1>B.12.FM.;
<2>B.65. bezptatny
B.65. bezptatny
B.14.; B.65. bezptatny
B.14.; B.65. bezptatny

<1>B.12.FM.;
<25B.65. bezptatny

Wysokos¢ doptaty
$wiadczenio-
biorcy



95

Tabela 33. Leki refundowane w Polsce w leczeniu ALL w ramach katalogu chemioterapii (MZ 18/12/2024).

Substancja
czynna

Bleomycini sul-
phas

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

BLINCYTO® (blinatumomab)

Nazwa, posta¢i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Bleomedac,
proszek do spo-
rzadzania roz-
tworu do
wstrzykiwan,
15000 IU/fiolke

Carbomedac,

koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

Carbomedac,

koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

Carbomedac,

koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

Carbomedac,

koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

kowania

1 fiol.po 10 ml

1 fiol. po 100
ml

1 fiol. po 15 ml

1 fiol. po 45 ml

1 fiol. po 5 ml

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

znacznie identyfiku-

jacy produkt

05909990946983

05909990816194

05909990816163

05909990816170

05909990816156

Grupa limitowa

1003.0, Bleo-
mycinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

Cena zbytu

netto

103,40

238,00

37,00

94,50

16,90

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos$¢ limitu rajgcego zakres

zbytu

111,67

257,04

39,96

102,06

18,25

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

brutto

118,37

272,46

42,36

108,18

19,34

finansowania

118,37

272,46

42,36

108,18

15,07

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.3.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

Poziom odptfat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

BLINCYTO® (blinatumomab)

Nazwa, postaé i
dawka leku

Carbomedac,

koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml

Zawarto$¢ opa-
kowania

1 fiol. po 60 ml

1 fiol. 5ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 60 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

znacznie identyfiku-

jacy produkt

05909990816187

05909990450015

05909990450022

05909990450039

05909990662753

Grupa limitowa

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

Cena zbytu
netto

158,00

22,80

42,00

128,50

171,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu brutto
170,64 180,88
24,62 26,10
45,36 48,08
138,78 147,11
184,68 195,76

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

Oznaczenie za-

facznika zawie-

Wysokos¢ limitu rajacego zakres
finansowania  wskazar obje-
tych refundacjg

wg ICD 10
180,88 C.6.
15,07 C.6.
45,22 C.6.
135,66 cé.
180,88 cé.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Cisplatinum

BLINCYTO® (blinatumomab)

Nazwa, postaéi Zawartos¢ opa-

dawka leku

Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml

kowania

1 fiol. a 15 ml

1 fiol. a 45 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol.a 100 ml

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfiku-
jacy produkt

05909990776733

05909990776740

05909990776726

05909990851058

05909990958535

Grupa limitowa

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1008.0, Cisplati-
num

Cena zbytu
netto

42,00

128,50

22,50

171,00

66,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

45,36

138,78

24,30

184,68

71,28

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

brutto

48,08

147,11

25,76

195,76

75,56

Oznaczenie za-
facznika zawie-

Wysokos¢ limitu rajacego zakres

finansowania

45,22

135,66

15,07

180,88

75,56

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

BLINCYTO® (blinatumomab)

Nazwa, postaé i
dawka leku

Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 1
mg/ml

Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml

Zawarto$¢ opa-
kowania

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 10 ml

1 fiol. a 100 ml

1 fiol. a 50 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfiku-
jacy produkt

05909990958481

05909990958504

05909990838745

05909990894772

05909990838769

Grupa limitowa

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

Cena zbytu
netto

8,36

39,00

8,00

58,00

39,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu brutto
9,03 9,57
42,12 44,65
8,64 9,18
62,64 66,40
42,12 44,65

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

Oznaczenie za-
facznika zawie-

Wysokos¢ limitu rajacego zakres

finansowania

37,78

7,56

66,40

37,78

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy



99

Substancja
czynna

Cladribinum

Clofarabinum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Nazwa, postaéi Zawartos¢ opa-

dawka leku

Biodribin, roz-
twor do infuzji,
10 mg

Clofarabine No-
rameda, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan /
do infuzji, 100
mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan /
do infuzji, 100
mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan /

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

znacznie identyfiku-

jacy produkt

05909990713417

05909991385569

07622436113142

07622436113159

07622436113135

Grupa limitowa

1009.0, Cladri-
binum

1111.0, Klofara-
bina

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

Oznaczenie za-
facznika zawie-

Urzedowa cena Cena hurtowa Wysoko$é limitu rajgcego zakres

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.66.a.; C.66.b.

C.13.

C.13.

C.13.

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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Substancja
czynna

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Cytarabinum

Cytarabinum

BLINCYTO® (blinatumomab)

Nazwa, postaéi Zawartos¢ opa-

dawka leku

do infuzji, 100
mg/ml

Endoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roz-
tworu do
wstrzykiwan,
1000 mg
Endoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roz-
tworu do
wstrzykiwan,
200 mg

Endoxan, tabl.
drazowane, 50
mg

Alexan, roztwor
do wstrzykiwan,
20 mg/ml

Alexan, roztwor
do infuzji, 50
mg/ml

kowania

1 fiol.

1 fiol.

50 szt.

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 10 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

znacznie identyfiku-

jacy produkt

05909990241019

05909990240913

05909990240814

05909990640188

05909990181216

Grupa limitowa

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.2, Cyc-
lophosphami-
dum p.o.

1011.1, Cytara-
binum

1011.1, Cytara-
binum

Cena zbytu
netto

50,89

13,50

67,15

7,80

39,00

Oznaczenie za-
facznika zawie-
Urzedowa cena Cena hurtowa Wysoko$é limitu rajgcego zakres

zbytu brutto finansowania  wskazar obje-

tych refundacjg
wg ICD 10

54,96 58,26 43,68 C.13.

14,58 15,45 8,74 C.13.

72,52 76,87 76,87 C.13.

8,42 8,96 8,96 C.14.

42,12 44,65 44,65 C.14.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Cytarabinum

Cytarabinum

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Dacarbazinum

BLINCYTO® (blinatumomab)

Nazwa, postaéi Zawartos¢ opa-

dawka leku

Alexan, roztwor
do infuzji, 50
mg/ml

Alexan, roztwor
do infuzji, 50
mg/ml

Detimedac 100
mg, proszek do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan lub
infuzji, 100 mg
Detimedac
1000 mg, pro-
szek do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1000
mg
Detimedac 200
mg, proszek do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan lub
infuzji, 200 mg

kowania

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 40 ml

10 fiol.po 100
mg

1 fiol.po 1000
mg

10 fiol.po 200
mg

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

znacznie identyfiku-

jacy produkt

05909990181223

05909990624935

05909991029500

05909991029807

05909991029609

Grupa limitowa

1011.1, Cytara-
binum

1011.1, Cytara-
binum

1012.0, Dacar-
bazinum

1012.0, Dacar-
bazinum

1012.0, Dacar-
bazinum

Cena zbytu
netto

78,00

156,00

168,00

160,00

320,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

84,24

168,48

181,44

172,80

345,60

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

brutto

89,29

178,59

192,33

183,17

366,34

Oznaczenie za-
facznika zawie-

Wysokos¢ limitu rajacego zakres

finansowania

89,29

178,59

183,16

183,16

366,32

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.14.

C.16.

C.16.

C.16.

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Dacarbazinum

Dasatinibum

Dasatinibum

Dasatinibum

Dasatinibum

Dasatinibum

BLINCYTO® (blinatumomab)

Nazwa, postaéi Zawartos¢ opa-

dawka leku

Detimedac 500
mg, proszek do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 500 mg

Daruph, tabl.
powl.,, 111 mg

Daruph, tabl.
powl., 16 mg

Daruph, tabl.
powl., 40 mg

Daruph, tabl.
powl., 63 mg

Daruph, tabl.
powl., 79 mg

kowania

1 fiol.po 500
mg

30 szt.

60 szt.

60 szt.

30 szt.

30 szt.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

znacznie identyfiku-

jacy produkt

05909991029708

08594739302136

08594739302143

08594739302259

08594739302242

08594739264151

Grupa limitowa

1012.0, Dacar-
bazinum

1059.0, Dazaty-
nib

1059.0, Dazaty-
nib

1059.0, Dazaty-
nib

1059.0, Dazaty-
nib

1059.0, Dazaty-
nib

Cena zbytu
netto

80,00

4200,00

1200,00

3000,00

2400,00

3000,00

Urzedowa cena
zbytu

86,40

4536,00

1296,00

3240,00

2592,00

3240,00

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

Oznaczenie za-
facznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$é limitu rajgcego zakres

brutto

91,58

4808,16

1373,76

3434,40

2747,52

3434,40

finansowania

91,58

4808,16

1373,76

3434,40

2747,52

3434,40

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.16.

<1>C.92.a.;
<2>C.92.b.

<1>C.92.a;
<2>C.92.b.

<1>C.92.a;
<2>C.92.b.

<1>C.92.a,;
<2>C.92.b.

<1>C.92.a,;
<2>C.92.b.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Dasatinibum

Dasatinibum

Dasatinibum

Dasatinibum

Dasatinibum

Dasatinibum

Nazwa, postaéi Zawartos¢ opa-

dawka leku

Dasatinib
Sandoz, tabl.
powl., 100 mg

Dasatinib
Sandoz, tabl.
powl., 140 mg

Dasatinib
Sandoz, tabl.
powl., 20 mg

Dasatinib
Sandoz, tabl.
powl., 50 mg

Dasatinib
Sandoz, tabl.
powl., 80 mg

Dasatinib SUN,
tabl. powl., 100
mg

BLINCYTO® (blinatumomab)

kowania

30 szt.

30 szt.

60 szt.

60 szt.

30 szt.

30 szt.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

znacznie identyfiku-

jacy produkt

07613421021856

07613421021863

07613421021825

07613421021832

07613421021849

05909991472320

Grupa limitowa

1059.0, Dazaty-
nib

1059.0, Dazaty-
nib

1059.0, Dazaty-
nib

1059.0, Dazaty-
nib

1059.0, Dazaty-
nib

1059.0, Dazaty-
nib

Cena zbytu

netto

2760,00

3864,00

1104,00

2760,00

2208,00

3250,00

Urzedowa cena
zbytu

2980,80

4173,12

1192,32

2980,80

2384,64

3510,00

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

Oznaczenie za-
facznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$é limitu rajgcego zakres

brutto

3159,65

4423,51

1263,86

3159,65

2527,72

3720,60

finansowania

3159,65

4423,51

1263,86

3159,65

2527,72

3720,60

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

<1>C.92.a;
<2>C.92.b.

<1>C.92.a.;
<2>C.92.b.

<1>C.92.a;
<2>C.92.b.

<1>C.92.a;
<2>C.92.b.

<1>C.92.a,;
<2>C.92.b.

<1>C.92.a,;
<2>C.92.b.

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Dasatinibum

Dasatinibum

Dasatinibum

Dasatinibum

Dasatinibum

Dasatinibum

BLINCYTO® (blinatumomab)

Nazwa, postaéi Zawartos¢ opa-

dawka leku

Dasatinib SUN,
tabl. powl., 140
mg

Dasatinib SUN,
tabl. powl., 20
mg

Dasatinib SUN,
tabl. powl., 50
mg

Dasatinib SUN,
tabl. powl., 80
mg

Dasatinib Via-
tris, tabl. powl.,
100 mg

Dasatinib Via-
tris, tabl. powl.,
140 mg

kowania

30 szt.

60 szt.

60 szt.

30 szt.

30 szt.

30 szt.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

znacznie identyfiku-

jacy produkt

05909991472337

05909991472283

05909991472290

05909991472313

05909991419943

05909991419950

Grupa limitowa

1059.0, Dazaty-
nib

1059.0, Dazaty-
nib

1059.0, Dazaty-
nib

1059.0, Dazaty-
nib

1059.0, Dazaty-
nib

1059.0, Dazaty-
nib

Cena zbytu

netto

4550,00

1300,00

3250,00

2600,00

3510,00

4914,00

Urzedowa cena
zbytu

4914,00

1404,00

3510,00

2808,00

3790,80

5307,12

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

Oznaczenie za-
facznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$é limitu rajgcego zakres

brutto

5208,84

1488,24

3720,60

2976,48

4018,25

5625,55

finansowania

5208,84

1488,24

3720,60

2976,48

4018,25

5625,55

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

<1>C.92.a;
<2>C.92.b.

<1>C.92.a.;
<2>C.92.b.

<1>C.92.a;
<2>C.92.b.

<1>C.92.a;
<2>C.92.b.

<1>C.92.a,;
<2>C.92.b.

<1>C.92.a,;
<2>C.92.b.

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Dasatinibum

Dasatinibum

Dasatinibum

Doxorubicini

Nazwa, postaéi Zawartos¢ opa-

dawka leku

Dasatinib Via-
tris, tabl. powl.,
20 mg

Dasatinib Via-
tris, tabl. powl.,
50 mg

Dasatinib Via-
tris, tabl. powl.,
80 mg

Doxorubicin -

Ebewe, koncen-

trat do sporza-

hydrochloridum dzania roztworu

Doxorubicini

do infuzji, 10
mg
Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-

hydrochloridum dzania roztworu

BLINCYTO® (blinatumomab)

do infuzji, 100
mg

kowania

60 szt.

60 szt.

30 szt.

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

znacznie identyfiku-

jacy produkt

05909991419790

05909991419875

05909991419929

05909990429011

05909990614837

Grupa limitowa

1059.0, Dazaty-
nib

1059.0, Dazaty-
nib

1059.0, Dazaty-
nib

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

Cena zbytu
netto

1404,00

3510,00

2808,00

8,00

76,00

Urzedowa cena
zbytu

1516,32

3790,80

3032,64

8,64

82,08

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

Oznaczenie za-
facznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$é limitu rajgcego zakres

brutto

1607,30

4018,25

3214,60

9,18

87,00

finansowania

1607,30

4018,25

3214,60

6,53

65,25

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

<1>C.92.a;
<2>C.92.b.

<1>C.92.a.;
<2>C.92.b.

<1>C.92.a;
<2>C.92.b.

C.20.

C.20.

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja ~ Nazwa, postaé i
czynna dawka leku
Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
Doxorubicini  trat do sporza-

hydrochloridum dzania roztworu
do infuzji, 200
mg
Doxorubicin -
Ebewe, koncen-

Doxorubicini  trat do sporza-
hydrochloridum dzania roztworu
do infuzji, 50
mg

Doxorubicinum
Accord, koncen-

Doxorubicini  trat do sporza-
hydrochloridum dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml

Doxorubicinum
Accord, koncen-

Doxorubicini  trat do sporzg-
hydrochloridum dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml

Doxorubicinum
Accord, koncen-

Doxorubicini  trat do sporzg-
hydrochloridum dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml

BLINCYTO® (blinatumomab)

Zawarto$¢ opa-
kowania

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

znacznie identyfiku-

jacy produkt

05909990614844

05909990429028

05909990851409

05909990851386

05909991141882

Grupa limitowa

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

Cena zbytu
netto

152,00

38,00

112,00

9,40

57,00

Urzedowa cena
zbytu

164,16

41,04

120,96

10,15

61,56

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

Oznaczenie za-
facznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$é limitu rajgcego zakres

brutto

174,01

43,50

128,22

10,76

65,25

finansowania

130,50

32,63

128,22

65,25

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Doxorubicini
hydrochloridum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

BLINCYTO® (blinatumomab)

Nazwa, postaé i
dawka leku

Zolsketil pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do
sporzadzania
dyspersji do in-
fuzji, 2 mg/ml
Caelyx pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml
Caelyx pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum

Accord, koncen-
trat do sporza-

dzania roztworu

do infuzji, 2
mg/ml
Myocet liposo-
mal, proszek,
dyspersja i roz-
puszczalnik do
koncentratu do
sporzadzania
dyspersji do in-
fuzji, 50 mg

Zawarto$¢ opa-
kowania

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol. a 25 ml

2 zest. po 3 fiol.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

znacznie identyfiku-

jacy produkt

05055565781623

05909990983018

05909990983032

05909990851393

05909990213559

Grupa limitowa

1014.3, Doxoru-

bicinum liposo-

manum pegyla-
tum

1014.3, Doxoru-

bicinum liposo-

manum pegyla-
tum

1014.3, Doxoru-

bicinum liposo-

manum pegyla-
tum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.2, Doxoru-
bicinum liposo-
manum
nonpegylatum

Oznaczenie za-
facznika zawie-
Urzedowa cena Cena hurtowa Wysoko$é limitu rajgcego zakres

zbytu brutto finansowania  wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10
1004,40 1064,66 1064,66 C.22.
1462,86 1550,63 1064,66 C.22.
2511,00 2661,66 2661,65 C.22.
45,36 48,08 32,63 C.20.
<1>C.21.a,;
3580,20 3795,01 3795,01 <5C.21b.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Epirubicini hydrochlo-
ridum

Epirubicini hydrochlo-
ridum

Epirubicini hydrochlo-
ridum

Epirubicini hydrochlo-
ridum

Epirubicini hydrochlo-
ridum

Epirubicini hydrochlo-
ridum

Etoposidum

Etoposidum

BLINCYTO® (blinatumomab)

Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-

fuzji, 2 mg/ml

Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-

fuzji, 2 mg/ml

Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-

fuzji, 2 mg/ml

Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-

fuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Accord, roz-
twor do wstrzykiwan
lub infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Accord, roz-
twdr do wstrzykiwan
lub infuzji, 2 mg/ml

Etoposid - Ebewe, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-

zji, 100 mg

Etoposid - Ebewe, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-

zji, 200 mg

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 25 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 10 ml

05909991104344

05909991104320

05909991104313

05909991104337

05909990796397

05909991029869

05909990776115

05909990776214

2025-01-01

2025-01-01

2025-01-01

2025-01-01

2022-03-01

2023-01-01

2022-07-01

2022-07-01

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

3 lata

3 lata

3 lata

3 lata

3 lata

3 lata

3 lata

3 lata

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

AESTIMO

500,00

125,00

25,00

250,00

115,00

230,00

19,00

38,00

540,00

135,00

27,00

270,00

124,20

248,40

20,52

41,04



109

Etoposid - Ebewe, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-

zji, 400 mg

Etoposidum

Etoposid - Ebewe, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-

zji, 50 mg

Etoposidum

Etopozyd Accord, kon-

centrat do sporzadza-

nia roztworu do infu-
zji, 20 mg/ml

Etoposidum

Etopozyd Accord, kon-

centrat do sporzadza-

nia roztworu do infu-
2ji, 20 mg/ml

Etoposidum

Etopozyd Accord, kon-

centrat do sporzadza-

nia roztworu do infu-
zji, 20 mg/ml

Etoposidum

Fludara Oral, tabl.

Fludarabini phosphas powl., 10 mg

Holoxan, proszek do

Ifosfamidum sporzadzenia roztworu
do wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do

Ifosfamidum sporzadzenia roztworu

do wstrzykiwan, 2 g

Mercaptopurinum VIS,

Mercaptopurinum tabl., 50 mg

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 2,5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 5 ml

20 szt.

1 fiol.

1 fiol.

30 szt.

05909990776313

05909990776016

05909991233297

05909991233303

05909991198121

05909991183325

05909990241118

05909990241217

05909990186112

2022-07-01

2022-07-01

2022-05-01

2022-05-01

2023-03-01

2022-07-01

2022-07-01

2022-07-01

2025-01-01

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

3 lata

3 lata

3 lata

3 lata

3 lata

3 lata

3 lata

3 lata

3 lata

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1017.2, Fludarabinum
p.o.

1023.0, Ifosfamidum

1023.0, Ifosfamidum

1027.0, Mercaptopuri-
num

AESTIMO

76,00

11,40

27,90

55,90

19,00

1439,00

111,50

201,50

38,00

82,08

12,31

30,13

60,37

20,52

1554,12

120,42

217,62

41,04
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Methotrexatum

Methotrexatum

Nelarabinum

Pegaspargasum

Rituximabum

Rituximabum

Rituximabum

Rituximabum

Rituximabum

BLINCYTO® (blinatumomab)

Methotrexat - Ebewe,

koncentrat do sporza-

dzania roztworu do in-
fuzji, 100 mg/ml

Metotreksat Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-

fuzji, 100 mg/ml

Atriance, roztwér do
infuzji, 5 mg/ml

Oncaspar, proszek do

sporzadzania roztworu

do wstrzykiwar/ do in-
fuzji, 750 j.m./ml

Riximyo, koncentrat

do sporzadzania roz-

tworu do infuzji, 100
mg

Riximyo, koncentrat

do sporzadzania roz-

tworu do infuzji, 500
mg

Ruxience, koncentrat

do sporzadzania roz-

tworu do infuzji, 100
mg

Ruxience, koncentrat

do sporzadzania roz-

tworu do infuzji, 500
mg

Truxima, koncentrat

do sporzadzania roz-

tworu do infuzji, 100
mg

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.a 50 ml

1 fiol. proszku

2 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

2 fiol.po 10 ml

05909990333936

05909991333447

07613421036027

00642621070989

07613421032975

07613421032982

05415062360507

05415062360521

05909991364908

2025-01-01

2022-09-01

2024-07-01

2023-05-01

<1>2023-11-
01/<2><6>2025-01-
01/<3><4><5>2024-04-01

<1>2023-11-
01/<2><6>2025-01-
01/<3><4><5>2024-04-01

<1><2><3><4><5><6>2025-
01-01

<1><2><3><4><5><6>2025-
01-01

2025-01-01

3 lata

3 lata

3 lata

3 lata

<1><2>2
lata/<3><4><5>1 rok 9
miesiecy/<6>3 lata

<1><2>2
lata/<3><4><5>1 rok 9
miesiecy/<6>3 lata

<1><2><3><4><5>2
lata/<6>3 lata

<1><2><3><4><5>2
lata/<6>3 lata

<1><2><3><4><5>2
lata/<6>3 lata

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych

1028.2, Methotrexa-
tum inj.

1028.2, Methotrexa-

tum inj.

1128.0, Nelarabina

1033.0, Pegasparga-
sum

1035.0, Rituximabum

1035.0, Rituximabum

1035.0, Rituximabum

1035.0, Rituximabum

1035.0, Rituximabum

AESTIMO

350,00

262,50

1000,00

6669,50

959,00

2397,50

441,00

2205,00

882,00

378,00

283,50

1080,00

7203,06

1035,72

2589,30

476,28

2381,40

952,56
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Rituximabum

Tioguaninum

Vincristini sulfas

Vincristini sulfas

BLINCYTO® (blinatumomab)

Truxima, koncentrat

do sporzadzania roz-

tworu do infuzji, 500
mg

Lanvis, tabl., 40 mg

Vincristine Teva, roz-
twor do wstrzykiwan,
1 mg/ml

Vincristine Teva, roz-
twor do wstrzykiwan,
1 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

25 szt.

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.po 5 ml

05909991336349

05909990185214

05909990669493

05909990669523

2025-01-01

2022-07-01

2022-07-01

2022-07-01

<1><2><3><4><5>2
lata/<6>3 lata

3 lata

3 lata

3 lata

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych

1035.0, Rituximabum

1100.0, Tioguaninum

1041.0, Vincristinum

1041.0, Vincristinum

AESTIMO

2205,00

372,00

33,23

133,64

2381,40

401,76

35,89

144,33
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10.4 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

Tabela 34. Aktualnie obowigzujacy program lekowy ,Leczenie chorych na ostrqg biataczke limfoblastyczng (ICD-10:C 91.0)” (zatacznik B.65 do MZ

18/12/2024).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE BADANIAVI\ZI)I:EI\I\/I&S:LYE;I\;E RVZ‘T\IA?NYWANE
I. LECZENIE CHORYCH NA OSTRA BIAtACZKE LIMFOBLASTYCZNA (ICD-10: C91.0)
W ramach czesci | programu lekowego chorym na ostra biataczke lim- 1. Dawkowanie lekéw 1. Badania przy kwalifikacji
foblastyczna udostepnia sig ponizsze terapie: 1.1. ponatynib 1.1. Badania przy kwalifikacji do: terapii ponatynibem, terapii blina-

1) w przypadku niepowodzenia lub nietolerancji wczesniej stoso- 7g1ecana dawka poczatkowa ponatynibu wynosi tumomabem od 2. lub kolejnej linii leczenia, lub terapii inotuzu-

wanych inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL: 45 mg podawana doustnie raz na dobe. mabem ozogamycyny od 2. lub kolejnej linii leczenia:

a) ponatynibem (dorosli pacjenci z obecnoscig genu BCR-ABL |, pacjenta nietolerujacego uprzedniego leczenia 1) morfologia krwi z rozmazem;
lub chromosomu Filadelfia), inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL lub z  2) badanie cytologiczne szpiku;
2) od 2. lub kolejnej linii leczenia: opornoscig i wspdtistniejgcym podwyzszonym 3) dodatkowo w przypadku terapii ponatynibem:
ryzkiem powiktann w uktadzie sercowo-naczynio-

wym mozna stosowac dawke 30 mg lub 15 mg po-
dawang doustnie raz na dobe. b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,

a) blinatumomabem (dzieci i doros$li pacjenci bez obecnosci
chromosomu Filadelfia),

a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),

b) inotuzumabem ozogamcyny (dorosli pacjenci bez wzgledu

. ) ) c) oznaczenie stezenia lipazy w surowicy krwi
na obecnos¢ chromosomu Filadelfia), ) € pazy y )

3) w catkowite] remisji z mierzalng choroba resztkowg (MRD): 1.2. blinatumomab d) oznaczenie stezenia trojglicerydow we krwi,
a) blinatumomabem (doroéli pacjenci bez obecnosci chromo- 1+2:1. od 2. lub kolejnej linii leczenia €) oznaczenie stezenia cholesterolu cafkowitego we krwi,
somu Filadelfia), Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie), a pomiedzy f) oznaczenie stezenia cholesterolu HDL we krwi,
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.  CYKlami wystepuje 14-dniowy okres bez leczenia. g) oznaczenie stezenia cholesterolu LDL we krwi;
Zalecana dobowa dawka blinatumomabu  jest h) badanie molekularne PCR metoda jako$ciowg lub ilo$ciowg
ustalana wedtug masy ciata pacjenta zgodnie z ak- $¢ -ABL* i i -
1. Kryteria kwalifikacji g Y pac) g' ng obecnos¢ genu BCR-ABL* we krwi lub szpiku lub bada
tualng Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pa- nie cytogenetyczne.
Musza zosta¢ spetnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria ¢ e ci i i i
a, P 2 Y ) & ( A.) Y gentom O masie C'a'? 45Akg lAUb W|ekAszleJApodaJe 4) dodatkowo w przypadku terapii blinatumomabem u dorostych
szczegotowe (1.2 albo 1.3.) dla poszczegdlnych terapii. sie stata dawke, a pacjenci wazacy mniej niz 45 kg { dziec
1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji otrzymujg dawke obliczong w oparciu o pole po-

wierzchni ciata (pc.).

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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SWIADCZENIOBIORCY

1) rozpoznanie ostrej biataczki limfoblastycznej;

2) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

3) brak nadwrazliwosci na lek lub ktorgkolwiek substancje pomoc-
nicza leku;

4) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

5) zgoda pacjenta (dotyczy pacjentéw w wieku rozrodczym) na
prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charaktery-
stykg Produktu Leczniczego;

6) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

7) nieobecnosé istotnych schorzen wspotistniejgcych lub stanow
klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwier-
dzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng
Charakterystyke Produktu Leczniczego;

8) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wy-
nikdw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajaca w opinii leka-
rza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

1.2. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. ponatynib

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3) udokumentowana obecnos$¢ genu BCR-ABL lub chromosomu
Filadelfia (Ph+);

4) wystgpienie co najmniej jednego z ponizszych warunkéw:

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1) Pacjenci o masie ciata <45 kg:

Cykl 1: blinatumomab podawany jest:

— w dniach 1-7 w dawce 5 pg/m?
p.c./dobe w ciagtej infuzji (maksy-
malna dawka dobowa to 9 pg);

— w dniach 8-28 w dawce 15 pg/m?
p.c./dobe w ciggtej infuzji (maksy-
malna dawka dobowa to 28 ug).

W dniach 29-42 cyklu 1. blinatumomab nie
jest podawany (14-dniowy okres bez lecze-
nia).

Cykl 2: blinatumomab podawany jest w
dniach 1-28 w dawce 15 pg/m?2 p.c./dobe w
ciagtej infuzji (maksymalna dawka dobowa
to 28 ug).

2) Pacjenci o masie ciata 245 kg:

Cykl 1: blinatumomab podawany jest:

— w dniach 1-7 w dawce 9 ug/dobe w
ciggtej infuzji;
— w dniach 8-28 w dawce 28 pg/dobe
w ciagtej infuzji.
W dniach 29-42 cyklu 1. blinatumomab nie
jest podawany (14-dniowy okres bez lecze-
nia).
Cykl 2: blinatumomab podawany jest w
dniach 1-28 w dawce 28 pg/dobe w ciagtej
infuzji.

a) brak catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu induku- W przypadku dzieci do ukoriczenia 1. roku #ycia

jacym remisje lub catkowitej remisji cytogenetycznej po le- dawkowanie

czeniu  konsolidujgcym  remisje  lub  stwierdzone

i podawanie leku zgodnie ze

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

a) badanie immunofenotypowe metodg cytometrii przepty-
wowej w celu okreslenia odsetka limfoblastow z ekspresjg
CD19 w szpiku lub krwi,

b) badanie histopatologiczne lub cytomorfologiczne lub im-
munofenotypowe materiatu tkankowego innego niz szpik
lub krew w celu potwierdzenia obecnosci komorek biatacz-
kowych z ekspresjg CD19, jezeli nie stwierdza sie zajecia
szpiku lub obecnosci komdrek biataczkowych we krwi,

c) badania obrazowe w celu potwierdzenia pozaszpikowych
ognisk choroby, jezeli nie stwierdza sie zajecia szpiku ani
obecnosci komérek biataczkowych we krwi;

d) badania w celu wykluczenia zajecia osrodkowego uktadu
nerwowego w momencie kwalifikacji do programu:

— badanie ogdlne i mikroskopowe, a w razie potrzeby ba-
danie immunofenotypowe ptynu modzgowo-rdzenio-
wego,

lub
— badania obrazowe OUN,

e) dodatkowo w przypadku kwalifikacji dziecka - badanie
prébki z biopsji szpiku kostnego metodg cytometrii prze-
ptywowej lub reakgji taicuchowej polimerazy o czutosci co
najmniej 104 w celu oceny mierzalnej choroby resztkowej;

5) dodatkowo w przypadku terapii inotuzumabem ozogamcyny:
a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,
c) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
d) oznaczenie APTT,
e) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),

f) oznaczenie stezenia fibrynogenu,

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw

BLINCYTO® (blinatumomab)

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
utrzymywanie sie dodatniej mierzalnej choroby resztkowej schematem okreslonym w aktualnej Charaktery- g) badanie immunofenotypowe metodg cytometrii przepty-
w badaniu molekularnym po leczeniu konsolidujgcym remi- styce Produktu Leczniczego w leczeniu dzieci od wowej w celu okreslenia odsetka limfoblastow z ekspresjg
sje, pomimo stosowania dazatynibu, ukonczonego 1. roku zycia. CD22 w szpiku lub krwi,
lub h) badanie histopatologiczne lub cytomorfologiczne lub im-

munofenotypowe materiatu tkankowego innego niz szpik
lub krew w celu potwierdzenia obecnosci komorek biatacz-
kowych z ekspresjg CD22, jezeli nie stwierdza sie zajecia
szpiku lub obecnosci komdrek biataczkowych we krwi,

b) wznowa hematologiczna lub progresja molekularna po- 1.2.2. w catkowitej remisji z mierzalng chorobg
mimo stosowania dazatynibu, resztkowa

lub Cykl trwa 28 dni (4 tygodnie), a po nim wystepuje

¢) nietolerancja leczenia dazatynibem, uniemozliwiajaca jego 14-dniowy okres bez leczenia.

dalsze stosowanie, stwierdzona na dowolnym etapie lecze- Cykl 1: blinatumomab podawany jest w dniach 1-
nia, 28 w dawce 28 pug/dobe w ciagtej infuzji.

lub W dniach 29-42 cyklu 1. blinatumomab nie jest
| podawany (14-dniowy okres bez leczenia).

i) badania obrazowe w celu potwierdzenia pozaszpikowych
ognisk choroby, jezeli nie stwierdza sie zajecia szpiku ani
obecnosci komérek biataczkowych we krwi,

d) udokumentowana obecnos$¢ mutacji T315! genu BCR-AB
ktérej wystgpienie stwierdzono na dowolnym etapie lecze- Jesli po wystgpieniu zdarzenia niepozadanego le-
nia. czenie przerwano na czas nieprzekraczajacy 7 dni,

nalezy wznowi¢ ten sam cykl leczenia tak, aby

ukonczy¢ podawanie infuzji w ciggu 28 dni facznie,
wliczajgc w to dni przed przerwaniem i po prze-
rwaniu cyklu. Jesli przerwa spowodowana zdarze-  2) badania w celu wykluczenia zajecia osrodkowego uktadu ner-

1.2. Badania przy kwalifikacji do terapii blianatumomabem w catko-
witej remisji z mierzalng choroba resztkowa:

1) ocena mierzalnej choroby resztkowej w badaniu probki z bio-
psji szpiku kostnego metoda cytometrii przeptywowej lub re-
1.2.2. blinatumomab (2. lub k0|ejna linia |eczenia) — dzieci do ukoni- akcji {ahcuchowej po”merazy o czutosci co najmn]ej 10'4/-

czenia 1. roku zycia

1) wiek do ukonczenia 1. roku zycia; niem niepozadanym trwata dtuzej niz 7 dni, nalezy wowego w momencie kwalifikacji do programu:

2) wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna z komérek prekurso- rozpocza¢ nowy cykl. Jesli objawy toksycznosci nie a) badanie ogdlne i mikroskopowe, a w razie potrzeby badanie
rowych limfocytéw B; ustapia w ciggu 14 dni, nalezy definitywnie zakon- immunofenotypowe ptynu mézgowo-rdzeniowego,

3) ekspresja antygenu CD19 na komérkach biataczkowych; czyé podawanie produktu. lub

4) stosowanie uprzednio co najmniej jednej linii leczenia; b) badania obrazowe OUN.

5) wznowa lub brak molekularnej remisji choroby; 1.3. inotuzumab ozogamycyny

6) brak cech aktywnej choroby osrodkowego uktadu nerwowego Inotuzumab ozogamycyny podawany jest dozyInie 2. Monitorowanie bezpieczerstwa leczenia

(OUN) w momencie kwalifikacji do programu; w infuzji trwajacej 1 godzine. N
i 4 ieni ; ; 1) Pacjenci, u ktérych planowane jest prze- 2.1. ponatynibem
7) brak przeciwwskazan do przeszczepienia allogenicznych krwio- ’

twérczych komadrek macierzystych (w przypadku identyfikacji szczepienie allogenicznych krwiotworczych Badania wykonywane co 2 tygodnie przez pierwszy miesiac, a na-

5 i stepnie co 4 tygodnie:
dawcy i uzyskania catkowitej remisji po leczeniu blinatumoma- komdrek macierzystych P ve
bem) — nie dotyczy dzieci, u ktdrych wystapita wznowa i nie jest Leczenie trwa do maksymalnie 3 cykli.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
u nich planowane wykonanie przeszczepienia allogenicznych Cykl 1: inotuzumab ozogamycyny poda- 1) morfologia krwi z rozmazem (wykonywana takze w ramach
krwiotworczych komarek macierzystych. wany jest w 3 dawkach podzielonych: monitorowania skutecznosci leczenia);
— wdniu 1. w dawce 0,8 mg/m2 pc., 2) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);
1.2.3. blinatumomab (2. lub kolejna linia leczenia) — dzieci od ukon- — w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m2 pc.,  3) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
czonego 1. roku zycia oraz 4) oznaczenie stezenia lipazy w surowicy krwi;
1) Wlek od ukoﬁczonego 1. roku zycia do ukoniczenia 18. roku zy- — wdniu 15. w dawce 0,5 mg/m2 pc., 5) oznaczenie stezenia tréjgllcerydéw we krwi;
e co odpowiada dawce catkowitej 1,8 mg/m? ) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego we krwi;
2) ostra biataczka limfoblastyczna z komdrek prekursorowych lim- pc./cykl. . L .
focvtow B: 7) oznaczenie stezenia cholesterolu HDL we krwi;
ocytow B, Cykl 1. powinien trwa¢ 3 tygodnie, ale . _— y
, ) - ) o o 8) oznaczenie stezenia cholesterolu LDL we krwi;
3) brak obecnosci genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia; mozna go przedfuzyc do 4 tygodm’ Jes|| u
4) ekspresja antygenu CD19 na komdrkach biataczkowych; pacjenta wystapi CR lub CRi lub w celu Il3a'dama 'vvskaza'ne w pkt 5_8, Yvykonuje sig tylko u chorych z wy}-
. . o A - umozliwienia ustapienia objawéw toksycz- SCIOWO nieprawidfowym wynikiem.
5) stosowanie uprzednio co najmniej jednej linii leczenia; o
nosci.
)

6) wystgpienie co najmniej jednego z ponizszych warunkow:
ystap ) 1) gozp Y Cykle 2i 3: inotuzumab ozogamycyny u pa- 2.2. blinatumomabem w terapii od 2. lub kolejnej linii leczenia
a) brak catkowitej remisji po leczeniu indukujagcym remisje,

cjentdw, ktérzy uzyskali CR lub CRi poda- ; ; ; ; iae
niezaleznie od linii leczenia, definiowany jako: Badanie wykonywane po pierwszym i drugim cyklu leczenia:

wany jest w kazdym cyklu: 1) morfologia krwi z rozmazem (wykonywana takze w ramach

— odsetek komorek blastycznych w szpiku 25% — wdniu 1. w dawce 0,5 mg/m? pc., monitorowania skutecznosci leczenia).
lub — w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m? pc., Leczenie prowadzone jest (zaréwno w przypadku dzieci jak i doro-
— obecnos$¢ pozaszpikowych ognisk choroby, oraz stych) w warunkach szpitalnych lub domowych.
lub — wdniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc.,
b) wznowa hematologiczna lub brak molekularnej remisji cho- co odpowiada dawce catkowitej 1,5 mg/m? 2.3, inotuzumabem ozogamycyny
roby (MRD>10"%) po wczesniejszym zastosowaniu co naj- pc./cykl.

Badania wykonywane w czasie pierwszego cyklu co najmniej 1 raz w

mniej dwoch schematow leczenia, U pacjentow, ktorzy nie uzyskali CR lub CRi tygodniu, przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu, a nastepnie

lub inotuzumab ozogamycyny podawany jest W co najmniej 1 raz w tygodniu w czasie drugiego i kolejnych cykli:
¢) wznowa hematologiczna po wczedniejszym przeszczepieniu kazdym cyklu: 1) morfologia krwi z rozmazem (wykonywana takze w ramach
allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych, — wdniu 1. w dawce 0,8 mg/m?2 pc., monitorowania skutecznosci leczenia);
lub — w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m? pc.,  2) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);
oraz

3) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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d) wznowa u dzieci, u ktérych nie jest planowane wykonanie
przeszczepienia allogenicznych krwiotwdrczych komorek
macierzystych,

lub

e) wczesniejsze zakwalifikowanie do leczenia w ramach niniej-
szego programu lekowego i wytgczenie czasowo z leczenia
ze wzgledu na wystgpienie objawow nietolerancji, zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego
(przerwa w leczeniu trwajgca wiecej niz 7 dni, ale nie dtuz-
sza niz 14 dni).

W przypadku takiego pacjenta badania do kwalifikacji po-
winny zosta¢ wykonane zgodnie z decyzjg lekarza prowa-
dzgcego;
7) brak cech aktywnej choroby osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) w momencie kwalifikacji do programu;

8) brak przeciwwskazan do przeszczepienia allogenicznych krwio-
tworczych komdérek macierzystych (w przypadku identyfikacji
dawcy i uzyskania catkowitej remisji po leczeniu blinatumoma-
bem) — nie dotyczy dzieci, u ktorych nastgpita wznowa i nie jest
u nich planowane wykonanie przeszczepienia allogenicznych
krwiotwoérczych komorek macierzystych.

1.2.4. blinatumomab (2. lub kolejna linia leczenia) — dorosli
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3) ostra biataczka limfoblastyczna z komorek prekursorowych lim-
focytow B;

4) brak obecnosci genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia;

5) ekspresja antygenu CD19 na komdrkach biataczkowych;

AESTIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

N

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
— wdniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc.,
co odpowiada dawce catkowitej 1,8 mg/m?2 2.4. blinatumomabem u pacjentéw w catkowitej remisji z mierzalng
pc./cykl. chorobg resztkowa
Cykl 2 i 3 trwajg po 28 dni, w tym od dnia Badanie wykonane po cyklu leczenia:

21. nastepuje 7-dniowa przerwa w lecze-
niu.

1) morfologia krwi z rozmazem (wykonana takze w ramach moni-
torowania skutecznosci leczenia).

Pacjenci, u ktorych nie jest planowane prze- | eczenie prowadzone jest warunkach szpitalnych lub domowych.

szczepienie allogenicznych krwiotwdérczych

komaorek macierzystych

) ) .. 3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
Leczenie trwa do maksymalnie 6 cykli, jed-

nakze w przypadku pacjentéw, ktérzy nie Badania pozwalajgce na ocene skutecznosci prowadzonego leczenia
osiagneli CR lub CRi po 3 cyklach terapii, na- halezy wykonac zgodnie z aktualnymi rekomendacjami.

lezy przerwac leczenie po 3 cyklach. Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac wedtug aktualnych

Cykl 1: inotuzumab ozogamycyny poda- fekomendacji.

wany jest w 3 dawkach podzielonych: Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan,
ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta do leczenia.

— wdniu 1. w dawce 0,8 mg/m? pc.,

— w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m? pc., )
oraz 3.1. ponatynibem
Badania wykonywane co 4 tygodnie przez pierwsze dwa miesigce, a

nastepnie co 8-12 tygodni:
co odpowiada dawce catkowitej 1,8 mg/m? N V8

pc./cykl.

Cykl 1. powinien trwa¢ 3 tygodnie, ale
mozna go przedtuzy¢ do 4 tygodni, jesli u
pacjenta wystapi CR lub CRi lub w celu
umozliwienia ustgpienia objawdw toksycz-
nosci.

— wdniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc.,

1) badanie cytogenetyczne lub badanie molekularne PCR me-
todg ilosciowg na obecnos¢ genu BCR-ABL* we krwi lub
szpiku;

2) badanie cytologiczne szpiku.

3.2. blinatumomabem w terapii od 2. lub kolejnej linii leczenia
Cykle 2i 3: inotuzumab ozogamycyny u pa- Badania wykonywane po pierwszym i drugim cyklu leczenia:
cjentéw, ktorzy uzyskali CR lub CRi poda-

wany jest w kazdym cyklu:

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw

BLINCYTO® (blinatumomab)

Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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6) stosowano uprzednio co najmniej jedna linie leczenia;
7) wystgpienie co najmniej jednego z ponizszych warunkow:
a) brak catkowitej remisji po leczeniu indukujacym remisje de-
finiowany jako:
— odsetek komérek blastycznych w szpiku >5%
lub

— obecnos¢ komorek blastycznych we krwi, wykrywanych
metoda cytologiczng
lub
— obecnosc¢ pozaszpikowych ognisk choroby,
lub
b) wznowa hematologiczna definiowana jako:
— odsetek komdrek blastycznych w szpiku >5%
lub
— obecnosé komorek blastycznych we krwi, wykrywanych
metoda cytologiczng
lub

— obecnos¢ pozaszpikowych ognisk choroby,

po okresie remisji, tj. stanu, w ktérym zaden w powyzszych
warunkéw nie byt spetniony,

lub

c) wczesniejsze zakwalifikowanie do leczenia w ramach niniej-
szego programu lekowego i wytgczenie czasowo z leczenia
ze wzgledu na wystgpienie objawow nietolerancji, zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego
(przerwa w leczeniu trwajgca wiecej niz 7 dni, ale nie dtuz-
sza niz 14 dni).

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1) badanie immunofenotypowe metoda cytometrii przeptywo-
wej w celu okreslenia odsetka limfoblastow z ekspresjg CD19
w szpiku lub krwi;

— wdniu 1. w dawce 0,5 mg/m2 pc.,

— w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m? pc.,
oraz

2) badanie histopatologiczne lub cytomorfologiczne lub immu-
nofenotypowe materiatu tkankowego innego niz szpik lub
krew w celu oceny obecnosci komorek biataczkowych z eks-
presjg CD19 (jezeli byty stwierdzone w badaniu przy kwalifika-
cji);

3) badania obrazowe pozaszpikowych ognisk choroby (jezeli byty
stwierdzone w badaniu przy kwalifikacji).

— wdniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc.,

co odpowiada dawce catkowitej 1,5 mg/m?
pc./cykl. U pacjentdw, ktdrzy nie uzyskali CR
lub CRi inotuzumab ozogamycyny poda-
wany jest w kazdym cyklu:

— wdniu 1. w dawce 0,8 mg/m2 pc.,

— w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m? pc.,

oraz .
3.3. inotuzumabem ozogamycyny

— i 2
w dniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc., Badania wykonywane po kazdym cyklu leczenia:

co odpowiada dawce catkowitej 1,8 mg/m?2
pc./cykl.

Cykl 2 i 3 trwaja po 28 dni, w tym od dnia
21. kazdego cyklu nastepuje 7-dniowa prze-
rwa w leczeniu.

1) badanie cytologiczne szpiku;

2) badania obrazowe pozaszpikowych lokalizacji naciekéw bia-
taczkowych, jezeli przy kwalifikacji do leczenia inotuzumabem
o0zogamycyny stwierdzono pozaszpikowe nacieki i byty one wi-

doczne w badaniach obrazowych.
Cykle 4-6: inotuzumab ozogamycyny poda-

wany jest w kazdym cyklu:
3.4. blinatumomabem u pacjentéw w catkowitej remisji z mierzalng

— i 2
w dniu 1. w dawce 0,5 mg/m? pc., chorobg resztkowa

— w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m? pc.
oraz

’ Badanie wykonane po cyklu leczenia:

) 1) morfologia krwi z rozmazem;
— wdniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc., ) ) ) ) T
2) ocena mierzalnej choroby resztkowej w badaniu prébki z bio-

psji szpiku kostnego metoda cytometrii przeptywowej lub re-
akcji tancuchowej polimerazy o czutosci co najmniej 104,

co odpowiada dawce catkowitej 1,5 mg/m?
pc./cykl.

Cykle 4-6 trwajg po 28 dni, w tym od dnia
21. kazdego cyklu nastepuje 7-dniowa prze-
rwa w leczeniu.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

BLINCYTO® (blinatumomab)
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SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

W przypadku takiego pacjenta badania do kwalifikacji po-

winny zosta¢ wykonane zgodnie z decyzjg lekarza prowa- 5. Modyfikacja dawkowania, dodatkowe informa-
dzgcego; cje
8) brak cech zajecia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN); Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewen-
9) brak przeciwwskazan do przeszczepienia allogenicznych krwio- tualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
tworczych komaorek macierzystych (w przypadku identyfikacji zmniejszania dawki leku zgodnie z odpowiednig,
dawcy i uzyskania catkowitej remisji po leczeniu blinatumoma- aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
bem) — nie dotyczy chorych, u ktérych wystgpita wznowa i nie odpowiedniego leku.
jest u nich planowane wykonanie przeszczepienia allogenicz- 751acenia dotyczace premedykacji i dodatkowych
nych krwiotwdrczych komaorek macierzystych.

lekéw zgodnie z odpowiednig, aktualng Charakte-
rystyka Produktu Leczniczego.
1.2.5. inotuzumab ozogamycyny (2. lub kolejna linia leczenia)

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3) ostra biataczka limfoblastyczna z komdrek prekursorowych lim-
focytow B;

4) ekspresja antygenu CD22> 1% na komdrkach biataczkowych;
5) w przypadku pacjenta:
a) z chromosomem Filadelfia:

— brak catkowitej remisji po leczeniu przynajmniej dwoma
inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL, w tym przy-

najmniej jednym inhibitorem Il lub Ill generacji
lub

— wznowa hematologiczna po leczeniu przynajmniej
dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL, w tym

przynajmniej jednym inhibitorem Il lub Il generacji,
b) bez chromosomu Filadelfia:

— brak catkowitej remisji po leczeniu indukujgcym remisje

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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lub

— wznowa hematologiczna choroby.

1.3. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do terapii w catkowitej remisji z
mierzalng chorobg resztkowg:

1.3.1. blinatumomab- dorosli
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3) ostra biataczka limfoblastyczna z komdrek prekursorowych lim-
focytow B;

4) brak obecnosci genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia;

5) ekspresja antygenu CD19 na komorkach biataczkowych przy
rozpoznaniu;

6) stosowanie uprzednio co najmniej trzech schematéw standar-
dowego leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (przez sche-
mat rozumie sie 1-szy, 2-gi cykl leczenia indukujgcego, 1-szy, 2-
gi, 3-ci cykl leczenia konsolidujgcego oraz cykle reindukujace
wedtug obowigzujacego protokotu leczenia PALG);

7

catkowita remisja (zdefiniowana jako obecnos$¢ <5% komoarek
blastycznych w szpiku kostnym, bezwzgledna liczba granulocy-
tow obojetnochtonnych >1000/ul, ptytki krwi =50 000/ul i ste-
zenie hemoglobiny >9 g/dl);

8) obecnos¢ mierzalnej choroby resztkowej lub jej nawrét (defi-
niowane jako MRD 21073, tj. MRD 20,1% w badaniu prébki z
biopsji szpiku kostnego metoda cytometrii przeptywowej lub
reakcji taricuchowej polimerazy o czuto$ci co najmniej 104);

9

brak uprzedniego przeszczepienia allogenicznych krwiotwor-
czych komodrek macierzystych;

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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10) brak cech aktywnej choroby osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) w momencie kwalifikacji do programu;

11) brak przeciwwskazan do przeszczepienia allogenicznych
krwiotwdrczych komadrek macierzystych (w przypadku identy-
fikacji dawcy).

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan klinicz-
nych tych lekow), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kazdej
z terapii w programie.

2. Okreélenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wy-
taczenia, z zastrzezeniem, iz w przypadku terapii:

1) ponatynibem — nalezy dazy¢ do wykonania mozliwie szybko
przeszczepienia allogenicznych krwiotwdrczych komdérek ma-
cierzystych od dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego, a le-
czenie ponatynibem nalezy zakonczy¢ przed przeszczepieniem.
W przypadku braku dawcy lub przeciwwskazan do transplanta-
cji allogenicznych macierzystych komorek krwiotwaérczych le-
czenie nalezy kontynuowac¢ do czasu progresji choroby.

2) blinatumomabem od 2. lub kolejnej linii leczenia — mozna za-
stosowac¢ maksymalnie dwa cykle leczenia, a czasowe przerwa-
nie leczenia nastepuje w przypadkach okreslonych w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego. W momencie kwalifi-
kacji do leczenia blinatumomabem, o ile nie byto to wykonane
wczesniej, nalezy zleci¢ badania zmierzajgce do identyfikacji

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych
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potencjalnego dawcy komoérek krwiotwdrczych (zgodnego w
zakresie HLA rodzenstwa, dawcy niespokrewnionego lub
dawcy haploidentycznego), w celu wykonania przeszczepienia
allogenicznych krwiotwdrczych komaorek macierzystych po jed-
nym lub dwdch cyklach leczenia blinatumomabem u chorego,
ktéry uzyskat:

a) catkowitg remisje definiowang jako spetnienie wszystkich
nastepujgcych warunkdéw:

— odsetek komdrek blastycznych w szpiku <5%,
— brak komorek blastycznych we krwi, wykrywanych me-
toda cytologiczng,
— brak pozaszpikowych ognisk choroby,
lub
b) catkowitg remisje z niepetng regeneracjg hematologiczng

(CRi) —w przypadku kwalifikacji chorego do przeszczepienia
allogenicznych krwiotwdérczych komdérek macierzystych;

w

inotuzumabem ozogamycyny — u chorego, u ktérego:

a) jest planowane przeszczepienie allogenicznych krwiotwor-
czych komorek macierzystych — mozna zastosowac¢ maksy-
malnie trzy cykle leczenia,

b) nie jest planowane przeszczepienie allogenicznych krwio-
tworczych komdrek macierzystych — mozna zastosowac
maksymalnie szes¢ cykli leczenia;

=

blinatumomabem u pacjenta w catkowitej remisji z mierzalna
chorobg resztkowg — mozna zastosowa¢ maksymalnie jeden
cykl leczenia, a czasowe przerwanie leczenia nastepuje w przy-
padkach okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych
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3. Kryteria wylaczenia z programu
1) progresja choroby w trakcie leczenia;
2) brak remisji:
a) w przypadku terapii ponatynibem: brak catkowitej remisji
hematologicznej po 3 miesigcach stosowania ponatynibu u
chorego, u ktdérego stwierdzono opornosé na wczesniejsze
leczenie dazatynibem lub nawrdt hematologiczny,

b) w przypadku terapii blinatumomabem stosowanym od 2.
lub kolejnej linii leczenia u dzieci: brak catkowitej remisji po
pierwszym cyklu leczenia blinatumomabem, definiowany
jako:

— odsetek komdrek blastycznych w szpiku >5%
lub
— obecnos¢ pozaszpikowych ognisk choroby,

c) w przypadku terapii blinatumomabem stosowanym od 2.
lub kolejnej linii leczenia u dorostych: brak catkowitej remisji
po pierwszym cyklu leczenia definiowany jako:

— odsetek komdrek blastycznych w szpiku >5%

lub

— obecnos¢ komdrek blastycznych we krwi, wykrywanych
metoda cytologiczng

lub

— obecnosé pozaszpikowych ognisk choroby,

lub brak catkowitej remisji z niepetna regeneracjg hemato-

logiczng (CRi);

d) w przypadku terapii inotuzumabem ozogamycyny: brak cat-
kowitej remisji lub catkowitej remisji z niepetna regeneracja
hematologiczng (CRi) po 3 cyklach leczenia;

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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3) przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komoérek ma-
cierzystych;

4

wystgpienie chordb lub standéw, ktore wedtug oceny lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

5

wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na lek lub na ktorgkol-
wiek substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych konty-
nuacje leczenia;

6

wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksyczno-

$ci, pomimo zastosowania adekwatnego postepowania, w

tym:

a) w przypadku stosowania blinatumomabu od 2. lub kolejnej
linii leczenia — wigzacych sie z przerwa w leczeniu dfuzsza
niz 7 dni,

b) w przypadku stosowania blinatumomabu u pacjenta w cat-
kowitej remisji z mierzalng chorobg resztkowg — wigzgcych
sie z przerwa w leczeniu dtuzsza niz 14 dni;

7

okres cigzy lub karmienia piersig zgodnie z aktualng Charakte-
rystykg Produktu Leczniczego;

8

brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym dotyczgcych okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiadczenio-
biorcy lub jego opiekuna prawnego.

II. LECZENIE CHORYCH NA OSTRA BIAtACZKE LIMFOBLASTYCZNA Z KOMOREK B (ICD-10: C91.0) — Terapia CAR-T

W ramach czesci Il. programu lekowego chorym na oporng lub na- 1. Dawkowanie leku 1. Badania
wrotowgq ostra bia’fa'czke limfoblastyczna (ALL) udostgpnia sie terapie schemat  dawkowania  tisagenlecleucelu oraz 1.1. Badania przy kwalifikaci
CAR-T z zastosowaniem: breksukabtagenu autoleucel zgodnie zapisami ak- 1) hadanie fizykalne i ocena objawéw ze strony oérodkowego

1) tisagenlecleucelu (pacjenci w wieku do 25 lat wigcznie), tualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego dla
tych substancji czynnych.

uktadu nerwowego;
albo

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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2) breksukabtagenu autoleucel (pacjenci w wieku 26 lat i powy- Chemioterapie limfodeplecyjng nalezy stosowac

z€ej), zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego odpowiednio dla tisagen-
lecleucelu albo breksukabtagenu autoleucel.
Przed podaniem tisagenlecleucelu albo breksu-
kabtagenu autoleucel zaleca sie zastosowanie
Kwalifikacji éwiadczeniobiorcéw do terapii dokonuje Zespét Koordy- premedykacji zgodnie z zapisami aktualnej Cha-
nacyjny ds. CAR-T w leczeniu chorych na ostrg biataczke limfobla- rakterystyki Produktu Leczniczego dla tych pro-
styczng powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. duktow.

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia od- Tisagenlecleucel oraz brekuskabtagen autoleucel
bywa sie w oparciu o ocene stanu klinicznego pacjenta. muszg by¢ podawane w wykwalifikowanym
osrodku posiadajgcym certyfikacje Podmiotu Od-
powiedzialnego zgodnie z wymogami EMA oraz
akceptacje MZ po pozytywnej opinii Krajowej
Rady Transplantacyjnej odnosnie pobierania i wy-
1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji korzystania autologicznych limfocytéw. Terapie
1) rozpoznanie ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek prekur- nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem fachowego
sorowych limfocytow B; personelu medycznego doswiadczonego w lecze-
niu nowotwordéw uktadu krwiotwdrczego i chton-
nego oraz przeszkolonego w podawaniu i poste-
powaniu z pacjentami leczonymi tisagenlecleuce-
lem lub breksukabtagenem autoleucel.

Muszg zostac spetnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria
szczegdtowe (1.2.1. albo 1.2.2.) dla poszczegdlnej terapii.

2) nawrot choroby lub opornosé na wezesniejsze leczenie;

3) przewidywany czas przezycia pacjenta co najmniej 12 tygodni
od momentu kwalifikacji do programu.

1.2. SzczegGtowe kryteria kwalifikacji do terapii 2. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznoéci doty-

czace stosowania, przechowywania, przygoto-
wania i usuwania produktu leczniczego

1.2.1. tisagenlecleucelem
1) wiek do 25 lat (wtacznie);

2) stan sprawnoéci 250 wedtug skali Karnofsky’ego (wiek >16 lat) POstepowanie zgodnie z zapisami aktualnej Cha-

lub Lansky’ego (wiek <16 lat); rakterystyki Produktu Leczniczego odpowiednio
o L . o, dla tisagenlecleucelu albo breksukabtagenu auto-
3) spetnienie co najmniej jednego z ponizszych kryteriow: leucel

a) drugi lub kolejny nawrét;
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2) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;
3) ocena funkcji watroby, tj.:
a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;
4) ocena funkcji nerek, tj.:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie klirensu kreatyniny;

5) ocena cytologiczna, cytometryczna wraz z potwierdzeniem
obecnosci antygenu CD19 na blastach biataczkowych lub
ocena molekularna aspiratu szpiku kostnego dokumentujaca
opornos¢ lub nawrdt choroby;

6) ocena ptynu mdzgowo-rdzeniowego (w uzasadnionych przy-
padkach);

7) badania obrazowe osrodkowego uktadu nerwowego (CT lub
NMR);

8) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);
9) test na HIV (przeciwciata anty-HIV w surowicy);

10) oznaczenie markeréw wirusa zapalenia watroby typu B
(HBsAg, anty-HBc, anty-HBs — w przypadku dodatnich anty-
HBc wykona¢ HBV DNA);

11) oznaczenie markerdw wirusa zapalenia watroby typu C (anty-
HCV, HCV RNA —w przypadku dodatnich anty-HCV);

12) oznaczenie parametrow krzepniecia krwi:
a) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
b) oznaczenie APTT,

c) oznaczenie INR,

)

d) oznaczenie stezenia fibrynogenu,

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw

BLINCYTO® (blinatumomab)
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych
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lub

b) nawrdt po przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych
komaorek macierzystych (allo-HSCT) i po co najmniej 4 mie-
sigcach przerwy pomiedzy allo-HSCT a podaniem tisagen-
lecleucelu,

lub

c) pierwotna opornos¢ na leczenie definiowana jako nieosig-
gniecie catkowitej remisji (CR) po 2 cyklach standardowej
chemioterapii lub chemioopornos¢ definiowana jako nieo-
siggniecie CR po jednym cyklu leczenia reindukujgcego sto-
sowanego w nawrocie ostrej biataczki limfoblastycznej,

lub

d) ostra biataczka limfoblastyczna z obecnym chromosomem
Filadelfia, z nietolerancja lub z niepowodzeniem leczenia co
najmniej dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL
(TKI) albo przeciwwskazania do terapii TKI,

lub

e) brak kwalifikacji do allo-HSCT ze wzgledu na choroby wspot-
istniejgce, przeciwwskazania do leczenia kondycjonujgcego
przed allo-HSCT, brak odpowiedniego dawcy lub wczesniej-
sze allo-HSCT;

4) prawidtowa funkcja nerek (klirens kreatyniny powyzej 60
ml/min/1,73 mZ2 albo stezenie kreatyniny w surowicy w normie
wedtug wieku i ptci);

5) aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej <5 razy powyzej gor-
nej granicy normy dla wieku;

6) stezenie bilirubiny <2,0 mg/dl;

7) funkcja skurczowa lewej komory >28% potwierdzona przez

echokardiogram lub frakcja wyrzutowa lewej komory 245% po-
twierdzona za pomoca echokardiogramu.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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e) oznaczenie stezenia D-dimerow;
13) oznaczenie stezenia immunoglobuliny IgG;
14) elektrokardiografia (EKG);
15) ocena LVEF wykonana metodg ECHO/MUGA.

1.2. Badania bezposrednio przed podaniem tisagenlecleucelu albo
breksukabtagenu autoleucel:

1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;
2) biatka ostrej fazy:
a) oznaczenie stezenia CRP,
b) oznaczenie stezenia ferrytyny;
3) oznaczenie parametréw krzepniecia krwi (jak w pkt 1.1.);
4) ocena funkcji nerek (jak w pkt 1.1.);
5) ocena funkcji watroby (jak w pkt 1.1.);
)

6) ocena cytologiczna i cytometryczna (wraz z potwierdzeniem
obecnosci antygenu CD19 na blastach biataczkowych) aspi-
ratu szpiku lub nacieku pozaszpikowego bezposrednio przed
podaniem CAR-T (badanie mozna pomingé¢, jesli od wykonania
biopsji aspiracyjnej szpiku przy kwalifikacji do programu upty-
neto mniej niz 3 tygodnie).

1.3. Badania w dniu nastepnym po podaniu tisagenlecleucelu albo
breksukabtagenu autoleucel

1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;
2) oznaczenie parametréw krzepniecia krwi:
a) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),

b) oznaczenie APTT,

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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1.2.2. breksukabtagenem autoleucel
1) wiek 26 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;
3) obecnos¢ w szpiku kostnym >5% blastow biataczkowych
CD19+;
4) spetnienie co najmniej jednego z ponizszych kryteridw:
a) pierwotna opornosé¢ na leczenie definiowana jako brak cat-
kowitej remisji hematologicznej po leczeniu pierwszej linii,
lub
b) pierwszy nawrdt choroby w przypadku remisji trwajgcej <12
miesiecy;
lub
c) drugi lub kolejny nawrdt choroby;
lub
d) nawrot po przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych
komdrek macierzystych (allo-HSCT) i po co najmniej 100
dniach przerwy pomiedzy allo-HSCT a podaniem breksu-
kabtagenu autoleucel,
lub

e) ostra biataczka limfoblastyczna z obecnym chromosomem
Filadelfia, z nietolerancja lub z niepowodzeniem leczenia co
najmniej dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL
(TKI) albo przeciwwskazania do terapii TKI;

5) czynnos¢ serca, watroby, nerek oraz ptuc pozwalajgca w ocenie
lekarza prowadzgcego na przeprowadzenie terapii.

2. Okreélenie czasu leczenia w programie

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

c) oznaczenie INR,
d) oznaczenie stezenia fibrynogenu,
3) dodatkowo w sytuacji podejrzenia wystgpienia zespotu uwal-
niania cytokin (CRS):
a) oznaczenie stezenia CRP,
b) oznaczenie stezenia ferrytyny,

c) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH),

d) oznaczenie stezenia D-dimerow.

2. Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia po podaniu CAR-T

1) codzienne monitorowanie pod katem wystgpienia objawdéw
podmiotowych i przedmiotowych CRS;

2) w przypadku podejrzenia lub wystapienia CRS nalezy
(w uzasadnionych przypadkach) wykonywa¢ badania:

a) oznaczenie stezenia CRP,

b) oznaczenie stezenia ferrytyny,

c) oznaczenie stezenia fibrynogenu,
)

d) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH),

e) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
f) oznaczenie APTT,

g) oznaczenie INR,

h) oznaczenie stezenia D-dimerdw,

(przy zaistnieniu innych wskazan wykonywac badania zgodnie
z nimi);

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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U chorych mozna zastosowac jedno przetoczenie CAR-T (tj. jedno po-
danie tisagenlecleucelu albo jedno podanie breksukabtagenu auto-
leucel). Maksymalny czas opieki w ramach programu lekowego wy-
nosi 12 miesiecy od dnia podania CAR-T.

3. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do wtgczenia do programu

Obecne co najmniej jedno z ponizszych kryteriéw podczas kwalifikacji
do programu:

1) nadwrazliwo$¢ na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
2) okres cigzy lub karmienia piersig;

3) aktywne niekontrolowane zakazenie systemowe;
4) zakazenie HIV;

5) aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B, C;
)

6) wspotistnienie wrodzonych chordéb genetycznych przebiegaja-
cych z uposledzong czynnoscig szpiku, takich jak niedokrwi-
sto$¢ Fanconiego, zespdt Kostmanna, zespdt Schwachmana-
Diamonda i innych;

7) przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD)
w stopniu 2-4;

8) obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania chemioterapii limfo-
deplecyjnej z zastosowaniem takich lekow jak:

a) cyklofosfamid i fludarabina albo cytarabina i etopozyd — w
przypadku leczenia tisagenlecleucelem,

b) cyklofosfamid i fludarabina — w przypadku leczenia breksu-
kabtagenem autoleucel;

9) aktywna obturacyjna lub restrykcyjna choroba ptuc;
10) aktywna hemoliza;

11) aktywna koagulopatia;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

3) po uptywie pierwszych 10 dni od infuzji, o dalszym monitoro-
waniu pacjenta pod katem CRS decyduje lekarz;

4) morfologia krwi obwodowej;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);
6
7

8) oznaczenie stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;

oznaczenie stezenia mocznika w surowicy krwi;

)
)
)
)
)
9) oznaczenie stezenia elektrolitéw.

Badania wskazane w pkt 4-9 wykonuje sie co najmniej 2 razy w tygo-
dniu w ciggu pierwszych 2 tygodni od podania CAR-T, a nastepnie w
zaleznosci od sytuaciji klinicznej.

Leczenie CRS nalezy prowadzi¢ zgodnie z rekomendacjami i zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W przypadku podejrzenia lub wystgpienia neurotoksycznosci —
ICANS nalezy (w uzasadnionych przypadkach) wykonywaé badania
zgodnie z rekomendacjami i zapisami Charakterystyki Produktu Lecz-
niczego, w tym badania obrazowe, takie jak TK lub NMR gtowy.

Leczenie ICANS nalezy prowadzi¢ zgodnie z rekomendacjami i zapi-
sami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia:

3.1. Badania wykonywane w pierwszym roku od podania tisagen-
lecleucelu albo breksukabtagenu autoleucel co 1 miesigc przez
pierwsze trzy miesigce, a nastepnie co 3 miesigce:

1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

2) badanie fizykalne i ocena objawdéw ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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12) aktywna choroba autoimmunologiczna;

13

)
)
14)
)

pierwotny niedobdr odpornosci;

wczesniejsze leczenie CAR-T (anty-CD19);

15) jedynie w przypadku terapii breksukabtagenem autoleucel:

a) izolowana pozaszpikowa wznowa ALL,

lub

b) zajecie osrodkowego uktadu nerwowego przez ALL.

4, Kryteria wytaczenia z programu

1) wystgpienie nieodwracalnych, bezwzglednych przeciwwskazan
do podania tisagenlecleucelu albo breksukabtagenu autoleu-

cel.

BLINCYTO® (blinatumomab)

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

3.2. Badania wykonywane w pierwszym roku od podania tisagen-
lecleucelu albo breksukabtagenu autoleucel co 3 miesigce:

1) ocena cytologiczna, cytometryczna lub molekularna aspiratu
szpiku kostnego (w przypadku podania tisagenlecleucelu albo
breksukabtagenu autoleucel) lub nacieku pozaszpikowego (je-
$li dotyczy w przypadku podania tisagenlecleucelu);

2) ocena ptynu mozgowo-rdzeniowego (w uzasadnionych przy-
padkach);

3) oznaczenie stezenia immunoglobuliny IgG (w celu ewentual-
nego leczenia substytucyjnego immunoglobulinami zgodnie z
zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego dla
odpowiedniego leku).

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan,
ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta do leczenia.

Wykonane badania muszg pozwoli¢ na obiektywng ocene odpowie-
dzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana zgod-
nie z aktualnymi rekomendacjami.

1. Monitorowanie programu — DOTYCZY KAZDEJ Z CZEs'Cl PRO-
GRAMU

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych do-
tyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedsta-
wianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdro-
wia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programdw lekowych dostepnym za pomoca

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych
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aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czesto-
tliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie le-
czenia, w tym przekazywanie danych dotyczacych wybranych
wskaznikow skutecznosci terapii, dla ktorych jest mozliwe ich
okreslenie przez lekarza prowadzacego lub przez Zespot Koor-
dynacyjny (jesli dotyczy) dla indywidualnego pacjenta, spo-
Srod:

a) catkowita remisja (CR),

b) catkowita remisja z obecnoscig mierzalnej choroby resztko-

wej (CR MRD+),

c) catkowita remisja z ujemna mierzalng chorobg resztkowa
(CR MRD-),

d) nawrot choroby (Rel),

e) przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS),

f) catkowite przezycie (OS);

Zespot Koordynacyjny (w przypadku, gdy wystepuje, zgodnie z

opisem wskazanym w odpowiedniej czesci programu) anali-

zuje przekazane dane dotyczace ww. wskaZznikdw skutecznosci

terapii i podsumowuje wyniki leczenia w programie lekowym

(tj. w odpowiedniej czesci programu) na koniec kazdego roku;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do

NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez NFZ.

*badania wykonywane wytgcznie w laboratoriach, ktére uzyskaty
certyfikat standaryzacji oznaczania genu BCR/ABL wydawany przez
PALG (Polish Adult Leukemia Group) lub Polskie Towarzystwo Gene-
tyki Cztowieka.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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10.5 Whnioskowany program lekowy

Tabela 35. Wnioskowany program lekowy ,Leczenie chorych na ostrq biataczke limfoblastyczng (ICD-10:C 91.0)".
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

I. LECZENIE CHORYCH NA OSTRA BIAtACZKE LIMFOBLASTYCZNA (ICD-10: C91.0)

W ramach czesci | programu lekowego chorym na ostra biataczke lim- 1. Dawkowanie lekdw 1. Badania przy kwalifikacji
foblastyczng udostepnia sig ponizsze terapie: 1.1. ponatynib 1.1. Badania przy kwalifikacji do: terapii ponatynibem, terapii blina-
1) w przypadku niepowodzenia lub nietolerancji wczesniej stoso- 7,1ecana dawka poczatkowa ponatynibu wynosi tumomabem od 2. lub kolejnej linii leczenia, lub terapii inotuzu-
wanych inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL: 45 mg podawana doustnie raz na dobe. mabem ozogamycyny od 2. lub kolejnej linii leczenia:

a) ponatynibem (dorosli pacjenci z obecnoscig genu BCR-ABL |, pacjenta nietolerujacego uprzedniego leczenia 1) morfologia krwi z rozmazem;

lub chromosomu Filadelfia), inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL lub z  2) badanie cytologiczne szpiku;

2) w pierwszej catkowitej remisji opornoscig i wspotistniejagcym podwyzszonym
a) blinatumomabem (doroéli pacjenci bez obecnosci chromo- ryzkiem powikfa w uktadzie sercowo-naczynio-

somu Filadelfia) wym mozna stosowac¢ dawke 30 mg lub 15 mg po-
' dawang doustnie raz na dobe. b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,

3) dodatkowo w przypadku terapii ponatynibem:

a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),

3) od 2. lub kolejnej linii leczenia:

a) blinatumomabem (dzieci i doros$li pacjenci bez obecnosci
chromosomu Filadelfia),

b) inotuzumabem ozogamcyny (doroéli pacjenci bez wzgledu 1-2.1. W pierwszej catkowitej remisji

)

c) oznaczenie stezenia lipazy w surowicy krwi,

1.2. blinatumomab d) oznaczenie stezenia trojglicerydéw we krwi,
)

e) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego we krwi,

na obecnoé¢ chromosomu Filadelfia), Blinatumomab jest podawany w 4 cyklach trwaja- f) oznaczenie stezenia cholesterolu HDL we krwi,
4) w catkowitej remisji z mierzalng chorobg resztkowa (MRD): ~ €¥ch po 28 dni w dawce 28ug/dobe w ciagtej in- g) oznaczenie stezenia cholesterolu LDL we krwi;
f . . ;. . ;.
a) blinatumomabem (doroéli pacjenci bez obecnosci chromo- uall h) badanie molekularne PCR metoda jakosciowa lub ilosciowa
somu Filadelfia), na obecnos¢ genu BCR-ABL* we krwi lub szpiku lub bada-
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami, 1+2:2. 0d 2. lub kolejnej linii leczenia nie cytogenetyczne.

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie), a pomiedzy ~ 4) dodatkowo w przypadku terapii blinatumomabem u dorostych

cyklami wystepuje 14-dniowy okres bez leczenia. i dzieci:
1. Kryteria kwalifikacji Y ystepdl Y rlec

Zalecana dobowa dawka blinatumomabu jest
ustalana wedtug masy ciata pacjenta zgodnie z

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Muszg zostac spetnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

szczegdtowe (1.2 albo 1.3.) dla poszczegdlnych terapii.
1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji
1) rozpoznanie ostrej biataczki limfoblastycznej;

2) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualna
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

3) brak nadwrazliwosci na lek lub ktorgkolwiek substancje pomoc-
nicza leku;

4) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

5) zgoda pacjenta (dotyczy pacjentéw w wieku rozrodczym) na
prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charaktery-
stykg Produktu Leczniczego;

6) nieobecnosc aktywnych, ciezkich zakazen;

7) nieobecnosé istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub stanow
klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwier-
dzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng
Charakterystyke Produktu Leczniczego;

8) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wy-
nikdw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii leka-
rza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

1.2. Szczegodtowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. ponatynib

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3) udokumentowana obecnos¢ genu BCR-ABL lub chromosomu
Filadelfia (Ph+);

Pacjentom o masie ciata 45 kg lub wiekszej podaje
sie statg dawke, a pacjenci wazgcy mniej niz 45 kg
otrzymujg dawke obliczong w oparciu o pole po-
wierzchni ciata (pc.).

1) Pacjenci o masie ciata <45 kg:
Cykl 1: blinatumomab podawany jest:

— w dniach 1-7 w dawce 5 pg/m?
p.c./dobe w ciggtej infuzji (maksy-
malna dawka dobowa to 9 pg);

— w dniach 8-28 w dawce 15 pg/m?
p.c./dobe w ciagtej infuzji (maksy-
malna dawka dobowa to 28 ug).

W dniach 29-42 cyklu 1. blinatumomab nie
jest podawany (14-dniowy okres bez lecze-
nia).

Cykl 2: blinatumomab podawany jest w
dniach 1-28 w dawce 15 pg/m? p.c./dobe w
ciagtej infuzji (maksymalna dawka dobowa
to 28 ug).

2) Pacjenci o masie ciata 245 kg:
Cykl 1: blinatumomab podawany jest:
— w dniach 1-7 w dawce 9 pg/dobe w
ciggtej infuzji;
— w dniach 8-28 w dawce 28 pg/dobe
w ciggtej infuzji.

W dniach 29-42 cyklu 1. blinatumomab nie
jest podawany (14-dniowy okres bez lecze-
nia).

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

a) badanie immunofenotypowe metodg cytometrii przepty-
wowej w celu okreslenia odsetka limfoblastow z ekspresjg
CD19 w szpiku lub krwi,

b) badanie histopatologiczne lub cytomorfologiczne lub im-
munofenotypowe materiatu tkankowego innego niz szpik
lub krew w celu potwierdzenia obecnosci komorek biatacz-
kowych z ekspresjg CD19, jezeli nie stwierdza sie zajecia
szpiku lub obecnosci komdrek biataczkowych we krwi,

c) badania obrazowe w celu potwierdzenia pozaszpikowych
ognisk choroby, jezeli nie stwierdza sie zajecia szpiku ani
obecnosci komérek biataczkowych we krwi;

d) badania w celu wykluczenia zajecia osrodkowego uktadu
nerwowego w momencie kwalifikacji do programu:

— badanie ogdlne i mikroskopowe, a w razie potrzeby ba-
danie immunofenotypowe ptynu modzgowo-rdzenio-
wego,

lub

— badania obrazowe OUN,

e) dodatkowo w przypadku kwalifikacji dziecka - badanie
prébki z biopsji szpiku kostnego metodg cytometrii prze-
ptywowej lub reakgji taicuchowej polimerazy o czutosci co
najmniej 104 w celu oceny mierzalnej choroby resztkowej;

5) dodatkowo w przypadku terapii inotuzumabem ozogamcyny:
a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,
c) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
d) oznaczenie APTT,
e) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),

f) oznaczenie stezenia fibrynogenu,

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw

BLINCYTO® (blinatumomab)

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
4) wystgpienie co najmniej jednego z ponizszych warunkéow: Cykl 2: blinatumomab podawany jest w g) badanie immunofenotypowe metodg cytometrii przepty-
a) brak catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu induku- dniach 1-28 w dawce 28 pg/dobe w ciagte] wowej w celu okreslenia odsetka limfoblastow z ekspresja
jacym remisje lub catkowitej remisji cytogenetycznej po le- infuzji. CD22 w szpiku lub krwi,
czeniu konsolidujgcym remisje lub stwierdzone utrzymywa- W przypadku dzieci do ukonczenia 1. roku zycia h) badanie histopatologiczne lub cytomorfologiczne lub im-
nie sie dodatniej mierzalnej choroby resztkowej w badaniu dawkowanie i podawanie leku zgodnie ze schema- munofenotypowe materiatu tkankowego innego niz szpik
molekularnym po leczeniu konsolidujagcym remisje, po- tem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Pro- lub krew w celu potwierdzenia obecnosci komorek biatacz-
mimo stosowania dazatynibu, duktu Leczniczego w leczeniu dzieci od ukorczo- kowych z ekspresjg CD22, jezeli nie stwierdza sie zajecia
lub nego 1. roku zycia. szpiku lub obecnosci komdrek biataczkowych we krwi,

i) badania obrazowe w celu potwierdzenia pozaszpikowych
ognisk choroby, jezeli nie stwierdza sie zajecia szpiku ani
obecnosci komérek biataczkowych we krwi,

b) wznowa hematologiczna lub progresja molekularna po-

mimo stosowania dazatynibu, 1.2.3. w catkowitej remisji z mierzalng chorobg
lub resztkowa
Cykl trwa 28 dni (4 tygodnie), a po nim wystepuje

c) nietolerancja leczenia dazatynibem, uniemozliwiajgca jego
14-dniowy okres bez leczenia. 1.2. Badania przy kwalifikacji do terapii blianatumomabem w pierw-

dalsze stosowanie, stwierdzona na dowolnym etapie lecze-

nia Cykl 1: blinatumomab podawany jest w dniach 1- szej catkowitej remisji lub w catkowitej remisji z mierzalng cho-
lub 28 w dawce 28 ug/dobe w ciagtej infuzji. robg resztkowa:

1) badania w celu wykluczenia zajecia osrodkowego uktadu ner-

d) udokumentowana obecnoé¢ mutacji 73151 genu BCR-ABL, W dniach 29-42 cyklu 1. blinatumomab nie jest ) P
wowego w momencie kwalifikacji do programu:

ktdrej wystapienie stwierdzono na dowolnym etapie lecze- POdawany (14-dniowy okres bez leczenia).
; a) badanie ogdlne i mikroskopowe, a w razie potrzeby badanie

nia. Jesli po wystapieniu zdarzenia niepozgdanego le- ‘ | J
; ; ; ; immunofenotypowe ptynu mézgowo-rdzeniowego,
1.2.2. blinatumomab (w pierwszej catkowitej remisji) — dorosli czenie przerwano na czas nieprzekraczajacy 7 dni, vp Py 8 &
) ) L nalezy wznowi¢ ten sam cykl leczenia tak, aby lub
1) wiek 18 lat i powyzej; o L Lo . )
ukonczy¢ podawanie infuzji w ciggu 28 dnitgcznie, b) badania obrazowe OUN.
2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG; wliczajac w to dni przed przerwaniem i po prze- o ‘
) ) , ) . 0 2) dodatkowo w przypadku terapii blinatumomabem w catkowi-
3) ostra biataczka limfoblastyczna z komdrek prekursorowych lim- rwaniu cyklu. Jesli przerwa spowodowana zdarze- . - . ] . )
X . . . S . . tej remisji z mierzalng chorobgq resztkowgq: ocena mierzalnej
focytéw B; niem niepozadanym trwata dtuzej niz 7 dni, nalezy

choroby resztkowej w badaniu prébki z biopsji szpiku kostnego
metoda cytometrii przeptywowej lub reakcji fancuchowej po-
limerazy o czuto$ci co najmniej 104;

4) brak obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL lub chromosomu Fila- rozpqczac’ n.owy cykl. J_esr‘” ot.)jawy.to.ksycz.nos'ci nile
delfia: ustapia w ciggu 14 dni, nalezy definitywnie zakon-

) czy¢ podawanie produktu.
5) ekspresja antygenu CD19 na komdrkach biataczkowych przy

rozpoznaniu; . . . . .
P ’ 2. Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia

6) pierwsza catkowita remisja (zdefiniowana jako obecnos¢ <5% 1.3. inotuzumab ozogamycyny

2.1, tynib
komorek blastycznych w szpiku kostnym, bezwzgledna liczba ponatynibem

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

granulocytéw obojetnochtonnych >1000/ul, ptytki krwi =50 Inotuzumab ozogamycyny podawany jest dozylnie
000/ul i stezenie hemoglobiny =9 g/dl oraz brak zmian pozasz- w infuzji trwajgcej 1 godzine.

pikowych);

7) brak cech aktywnej, klinicznie znaczacej choroby osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) w momencie kwalifikacji do pro-
gramu;

1.2.3. blinatumomab (2. lub kolejna linia leczenia) — dzieci do ukon-
czenia 1. roku zycia

1) wiek do ukonczenia 1. roku zycia;

2) wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna z komdrek prekurso-
rowych limfocytéw B;

3) ekspresja antygenu CD19 na komorkach biataczkowych;
4
5

6) brak cech aktywnej choroby osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) w momencie kwalifikacji do programu;

stosowanie uprzednio co najmniej jednej linii leczenia;

wznowa lub brak molekularnej remisji choroby;

)
)
)
)

7) brak przeciwwskazan do przeszczepienia allogenicznych krwio-
tworczych komdérek macierzystych (w przypadku identyfikacji
dawcy i uzyskania catkowitej remisji po leczeniu blinatumoma-
bem) — nie dotyczy dzieci, u ktérych wystgpita wznowa i nie jest
u nich planowane wykonanie przeszczepienia allogenicznych
krwiotwoérczych komorek macierzystych.

1.2.4. blinatumomab (2. lub kolejna linia leczenia) — dzieci od ukon-
czonego 1. roku zycia
1) wiek od ukonczonego 1. roku zycia do ukonczenia 18. roku zy-
cia;

1) Pacjenci, u ktérych planowane jest prze-

szczepienie allogenicznych krwiotwérczych
komaorek macierzystych

Leczenie trwa do maksymalnie 3 cykli.

Cykl 1: inotuzumab ozogamycyny poda-
wany jest w 3 dawkach podzielonych:

— wdniu 1. w dawce 0,8 mg/m2 pc.,
— w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m? pc.,
oraz

— wdniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc.,
co odpowiada dawce catkowitej 1,8 mg/m?2
pc./cykl.
Cykl 1. powinien trwaé¢ 3 tygodnie, ale
mozna go przedtuzy¢ do 4 tygodni, jesli u
pacjenta wystgpi CR lub CRi lub w celu
umozliwienia ustgpienia objawdw toksycz-
nosci.
Cykle 2'i 3: inotuzumab ozogamycyny u pa-
cjentdw, ktérzy uzyskali CR lub CRi poda-
wany jest w kazdym cyklu:

— wdniu 1. w dawce 0,5 mg/m? pc.,

— w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m? pc.,
oraz

— wdniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc.,

co odpowiada dawce catkowitej 1,5 mg/m?
pc./cykl.

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Badania wykonywane co 2 tygodnie przez pierwszy miesigc, a na-
stepnie co 4 tygodnie:

1) morfologia krwi z rozmazem (wykonywana takze w ramach
monitorowania skutecznosci leczenia);

2) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);
3) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
4
5

6) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego we krwi;

)
)
) oznaczenie stezenia lipazy w surowicy krwi;

) oznaczenie stezenia trojgliceryddw we krwi;

)

7) oznaczenie stezenia cholesterolu HDL we krwi;
8) oznaczenie stezenia cholesterolu LDL we krwi;

Badania wskazane w pkt 5-8 wykonuje sie tylko u chorych z wyj-
$ciowo nieprawidtowym wynikiem.

2.2. blinatumomabem (w pierwszej catkowitej remisji)
Badanie wykonywane po kazdym cyklu leczenie blinatumomabem:

1) morfologia krwi z rozmazem (wykonywana takze w ramach
monitorowania skutecznosci leczenia).

Leczenie prowadzone jest w warunkach szpitalnych lub domowych.

2.3. blinatumomabem w terapii od 2. lub kolejnej linii leczenia
Badanie wykonywane po pierwszym i drugim cyklu leczenia:

1) morfologia krwi z rozmazem (wykonywana takze w ramach
monitorowania skutecznosci leczenia).

Leczenie prowadzone jest (zaréwno w przypadku dzieci jak i doro-
stych) w warunkach szpitalnych lub domowych.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw

BLINCYTO® (blinatumomab)

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych
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2) ostra biataczka limfoblastyczna z komorek prekursorowych lim-
focytow B;

3) brak obecnosci genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia;

4

5

6) wystgpienie co najmniej jednego z ponizszych warunkow:

)
) ekspresja antygenu CD19 na komérkach biataczkowych;
) stosowanie uprzednio co najmniej jednej linii leczenia;
)
a) brak catkowitej remisji po leczeniu indukujgcym remisje,
niezaleznie od linii leczenia, definiowany jako:
— odsetek komdrek blastycznych w szpiku >5%
lub
— obecnos¢ pozaszpikowych ognisk choroby,
lub

b) wznowa hematologiczna lub brak molekularnej remisji cho-
roby (MRD>10") po wczesniejszym zastosowaniu co nhaj-
mniej dwdch schematow leczenia,

lub

¢) wznowa hematologiczna po wczesniejszym przeszczepieniu
allogenicznych krwiotwérczych komdrek macierzystych,

lub

d) wznowa u dzieci, u ktérych nie jest planowane wykonanie

przeszczepienia allogenicznych krwiotwdrczych komorek
macierzystych,

lub

e) wczesniejsze zakwalifikowanie do leczenia w ramach niniej-
szego programu lekowego i wytgczenie czasowo z leczenia
ze wzgledu na wystgpienie objawow nietolerancji, zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

U pacjentdw, ktérzy nie uzyskali CR lub CRi 2.4. inotuzumabem ozogamycyny

ingtuzumab o0zogamycyny podawany jest W gagania wykonywane w czasie pierwszego cyklu co najmniej 1 raz w
kazdym cyklu: tygodniu, przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu, a nastepnie
— wdniu 1. w dawce 0,8 mg/m2 pc.,  co najmniej 1 raz w tygodniu w czasie drugiego i kolejnych cykli:

— w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m? pc., 1) morfologia krwi z rozmazem (wykonywana takze w ramach
oraz monitorowania skutecznosci leczenia);

— wdniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc., 2) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);
co odpowiada dawce catkowite] 1,8 mg/m? 3) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi.
pc./cykl.
Cykl 21 3 trwaja po 28 dni, w tym od dnia 2 5. blinatumomabem u pacjentéw w catkowitej remisji z mierzalng
21. nastgpuje 7-dniowa przerwa w lecze-  chorobg resztkowa
Aty Badanie wykonane po cyklu leczenia:
Pacjenci, u ktorych nie jest planowane prze-
szczepienie allogenicznych krwiotwdérczych
komdrek macierzystych

1) morfologia krwi z rozmazem (wykonana takze w ramach moni-
torowania skutecznosci leczenia).

) . o Leczenie prowadzone jest warunkach szpitalnych lub domowych.
Leczenie trwa do maksymalnie 6 cykli, jed-
nakze w przypadku pacjentéw, ktérzy nie
osiggneli CR lub CRi po 3 cyklach terapii, na- 3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

lezy przerwac leczenie po 3 cyklach. Badania pozwalajace na ocene skutecznosci prowadzonego leczenia
Cykl 1: inotuzumab ozogamycyny poda- nalezy wykonac¢ zgodnie z aktualnymi rekomendacjami.
wany jest w 3 dawkach podzielonych: Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac wedtug aktualnych

— wdniu 1. w dawce 0,8 mg/m2pc., rekomendacji.

— w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m? pc., Ocena odpowiedzi na leczenie powinna byc przeprowadzona, w
oraz miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan,

— wdniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc., ktory byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta do leczenia.

co odpowiada dawce catkowitej 1,8 mg/m? 3.1. ponatynibem

pc./eykl. Badania wykonywane co 4 tygodnie przez pierwsze dwa miesiace, a

Cykl 1. powinien trwa¢ 3 tygodnie, ale nastepnie co 8-12 tygodni:

mozna go przedtuzy¢ do 4 tygodni, jesli u

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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(przerwa w leczeniu trwajgca wiecej niz 7 dni, ale nie dtuz-
sza niz 14 dni).

W przypadku takiego pacjenta badania do kwalifikacji po-
winny zosta¢ wykonane zgodnie z decyzjg lekarza prowa-
dzgcego;
7) brak cech aktywnej choroby osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) w momencie kwalifikacji do programu;

8) brak przeciwwskazan do przeszczepienia allogenicznych krwio-
tworczych komdrek macierzystych (w przypadku identyfikacji
dawcy i uzyskania catkowitej remisji po leczeniu blinatumoma-
bem) — nie dotyczy dzieci, u ktorych nastgpita wznowa i nie jest
u nich planowane wykonanie przeszczepienia allogenicznych
krwiotworczych komarek macierzystych.

1.2.5. blinatumomab (2. lub kolejna linia leczenia) — doro$li
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3) ostra biataczka limfoblastyczna z komdrek prekursorowych lim-
focytéw B;

4) brak obecnosci genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia;
5
6

7) wystapienie co najmniej jednego z ponizszych warunkow:

ekspresja antygenu CD19 na komérkach biataczkowych;
stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia;

)
)
)
)

a) brak catkowitej remisji po leczeniu indukujgcym remisje de-
finiowany jako:

— odsetek komorek blastycznych w szpiku >5%
lub

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

pacjenta wystgpi CR lub CRi lub w celu
umozliwienia ustgpienia objawow toksycz-
nosci.
Cykle 2 i 3: inotuzumab ozogamycyny u pa-
cjentéw, ktorzy uzyskali CR lub CRi poda-
wany jest w kazdym cyklu:

— wdniu 1. w dawce 0,5 mg/m2 pc.,

— w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m? pc.,
oraz

— wdniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc.,

co odpowiada dawce catkowitej 1,5 mg/m?
pc./cykl. U pacjentdw, ktorzy nie uzyskali CR
lub CRi inotuzumab ozogamycyny poda-
wany jest w kazdym cyklu:

— wdniu 1. w dawce 0,8 mg/m? pc.,

— w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m? pc.,
oraz

— wdniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc.,

co odpowiada dawce catkowitej 1,8 mg/m?
pc./cykl.

Cykl 2i 3 trwaja po 28 dni, w tym od dnia
21. kazdego cyklu nastepuje 7-dniowa prze-
rwa w leczeniu.

Cykle 4-6: inotuzumab ozogamycyny poda-
wany jest w kazdym cyklu:

— wdniu 1. w dawce 0,5 mg/m2 pc.,

— w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m? pc.,
oraz

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1) badanie cytogenetyczne lub badanie molekularne PCR me-
todg ilosciowg na obecnos¢ genu BCR-ABL* we krwi lub
szpiku;

2) badanie cytologiczne szpiku.

3.2. blinatumomabem (w pierwszej catkowitej remisji)

Badanie wykonywane po drugim cyklu leczenia blinatumomabem:

1) ocena mierzalnej choroby resztkowej w badaniu prébki z bio-
psji szpiku kostnego metodg cytometrii przeptywowej lub re-
akeji tancuchowej polimerazy o czutosci co najmniej 104

3.3. blinatumomabem w terapii od 2. lub kolejnej linii leczenia

Badania wykonywane po pierwszym i drugim cyklu leczenia:

1) badanie immunofenotypowe metoda cytometrii przeptywo-
wej w celu okreslenia odsetka limfoblastow z ekspresjg CD19
w szpiku lub krwi;

2) badanie histopatologiczne lub cytomorfologiczne lub immu-
nofenotypowe materiatu tkankowego innego niz szpik lub
krew w celu oceny obecnosci komdrek biataczkowych z eks-
presja CD19 (jezeli byty stwierdzone w badaniu przy kwalifika-
cji);

3) badania obrazowe pozaszpikowych ognisk choroby (jezeli byty
stwierdzone w badaniu przy kwalifikacji).

3.4. inotuzumabem ozogamycyny

Badania wykonywane po kazdym cyklu leczenia:

1) badanie cytologiczne szpiku;

BLINCYTO® (blinatumomab)

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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— obecnos¢ komorek blastycznych we krwi, wykrywanych — wdniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc.,
metoda cytologiczng co odpowiada dawce catkowite] 1,5 mg/m?
lub pc./cykl.
— obecnos¢ pozaszpikowych ognisk choroby, Cykle 4-6 trwaja po 28 dni, w tym od dnia
lub 21. kazdego cyklu nastepuje 7-dniowa prze-

) - ) rwa w leczeniu.
b) wznowa hematologiczna definiowana jako:

— odsetek komdrek blastycznych w szpiku >5%

ub 2. Modyfikacja dawkowania, dodatkowe informa-
u )

cje
— obecnos¢ komorek blastycznych we krwi, wykrywanych Szczegoty dotyczace sposobu podawania, ewen-

metoda cytologiczna tualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz

lub zmniejszania dawki leku zgodnie z odpowiednig,
aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
odpowiedniego leku.

— obecnosc¢ pozaszpikowych ognisk choroby,

po okresie remisji, tj. stanu, w ktérym zaden w powyzszych

warunkéw nie byt spetniony, Zalecenia dotyczace premedykacji i dodatkowych
lekéw zgodnie z odpowiednig, aktualng Charakte-

lub rystyka Produktu Leczniczego.

c) wczesniejsze zakwalifikowanie do leczenia w ramach niniej-
szego programu lekowego i wytgczenie czasowo z leczenia
ze wzgledu na wystapienie objawdw nietolerancji, zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego
(przerwa w leczeniu trwajgca wiecej niz 7 dni, ale nie dtuz-
sza niz 14 dni).

W przypadku takiego pacjenta badania do kwalifikacji po-
winny zosta¢ wykonane zgodnie z decyzjg lekarza prowa-
dzgcego;

8) brak cech zajecia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN);

9) brak przeciwwskazan do przeszczepienia allogenicznych krwio-
tworczych komdrek macierzystych (w przypadku identyfikacji
dawcy i uzyskania catkowitej remisji po leczeniu blinatumoma-
bem) — nie dotyczy chorych, u ktérych wystapita wznowa i nie

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

2) badania obrazowe pozaszpikowych lokalizacji naciekow bia-
taczkowych, jezeli przy kwalifikacji do leczenia inotuzumabem
ozogamycyny stwierdzono pozaszpikowe nacieki i byty one wi-
doczne w badaniach obrazowych.

3.5. blinatumomabem u pacjentéw w catkowitej remisji z mierzalng

chorobg resztkowa

Badanie wykonane po cyklu leczenia:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) ocena mierzalnej choroby resztkowej w badaniu prébki z bio-
psji szpiku kostnego metodg cytometrii przeptywowej lub re-
akcji tancuchowej polimerazy o czutosci co najmniej 104,

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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jest u nich planowane wykonanie przeszczepienia allogenicz-
nych krwiotwdrczych komaorek macierzystych.

1.2.6. inotuzumab ozogamycyny (2. lub kolejna linia leczenia)
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3) ostra biataczka limfoblastyczna z komorek prekursorowych lim-
focytow B;

4) ekspresja antygenu CD22> 1% na komdrkach biataczkowych;
5) w przypadku pacjenta:
a) z chromosomem Filadelfia:

— brak catkowitej remisji po leczeniu przynajmniej dwoma
inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL, w tym przy-
najmniej jednym inhibitorem Il lub Ill generacji

lub

— wznowa hematologiczna po leczeniu przynajmniej
dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL, w tym

przynajmniej jednym inhibitorem Il lub Il generacji,
b) bez chromosomu Filadelfia:
— brak catkowitej remisji po leczeniu indukujgcym remisje
lub

— wznowa hematologiczna choroby.

1.3. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do terapii w catkowitej remisji z
mierzalng chorobg resztkowg:

1.3.1. blinatumomab- dorosli
1) wiek 18 lat i powyzej;

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3) ostra biataczka limfoblastyczna z komérek prekursorowych lim-
focytéw B;

4) brak obecnosci genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia;

5) ekspresja antygenu CD19 na komdrkach biataczkowych przy
rozpoznaniu;

6) stosowanie uprzednio co najmniej trzech schematow standar-
dowego leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (przez sche-
mat rozumie sie 1-szy, 2-gi cykl leczenia indukujgcego, 1-szy, 2-
gi, 3-ci cykl leczenia konsolidujgcego oraz cykle reindukujace
wedtug obowigzujgcego protokotu leczenia PALG);

7) catkowita remisja (zdefiniowana jako obecnos$¢ <5% komadrek
blastycznych w szpiku kostnym, bezwzgledna liczba granulocy-
téw obojetnochtonnych >1000/ul, ptytki krwi =50 000/l i ste-
zenie hemoglobiny >9 g/dl);

8) obecnos¢ mierzalnej choroby resztkowej lub jej nawrdt (defi-
niowane jako MRD 21073, tj. MRD 20,1% w badaniu probki z
biopsji szpiku kostnego metodg cytometrii przeptywowej lub
reakcji faricuchowej polimerazy o czuto$ci co najmniej 10-4);

9) brak uprzedniego przeszczepienia allogenicznych krwiotwor-
czych komdrek macierzystych;

10) brak cech aktywnej choroby osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) w momencie kwalifikacji do programu;

11) brak przeciwwskazann do przeszczepienia allogenicznych
krwiotwdrczych komdrek macierzystych (w przypadku identy-
fikacji dawcy).

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicz-
nych tych lekdéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kazdej
z terapii w programie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
0 wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wy-
taczenia, z zastrzezeniem, iz w przypadku terapii:

1) ponatynibem — nalezy dazy¢ do wykonania mozliwie szybko
przeszczepienia allogenicznych krwiotwdrczych komérek ma-
cierzystych od dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego, a le-
czenie ponatynibem nalezy zakonczy¢ przed przeszczepieniem.
W przypadku braku dawcy lub przeciwwskazan do transplanta-
cji allogenicznych macierzystych komorek krwiotwaérczych le-
czenie nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby.

2) blinatumomabem (w pierwszej catkowitej remisji) — mozna za-
stosowac¢ maksymalnie 4 cykle leczenia w schemacie sekwen-
cyjnym ze standardowg chemioterapia:

2 cykle blinatumomabu nastepnie 3 cykle chemioterapii na-
stepnie 1 cykl blinatumomabu nastepnie 1 cykl chemioterapii
nastepnie 1 cykl blinatumomabu, a czasowe przerwanie lecze-
nia nastepuje w przypadkach okreslonych w aktualnej Charak-
terystyce Produktu Leczniczego.

3) blinatumomabem od 2. lub kolejnej linii leczenia — mozna za-
stosowac maksymalnie dwa cykle leczenia, a czasowe przerwa-
nie leczenia nastepuje w przypadkach okreslonych w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego. W momencie kwalifi-
kacji do leczenia blinatumomabem, o ile nie byto to wykonane
wczesniej, nalezy zleci¢ badania zmierzajgce do identyfikacji
potencjalnego dawcy komorek krwiotwdrczych (zgodnego w

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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zakresie HLA rodzenstwa, dawcy niespokrewnionego lub
dawcy haploidentycznego), w celu wykonania przeszczepienia
allogenicznych krwiotwdrczych komaorek macierzystych po jed-
nym lub dwéch cyklach leczenia blinatumomabem u chorego,
ktory uzyskat:

a) catkowita remisje definiowang jako spetnienie wszystkich
nastepujacych warunkow:

— odsetek komérek blastycznych w szpiku <5%,

— brak komorek blastycznych we krwi, wykrywanych me-
toda cytologiczng,

— brak pozaszpikowych ognisk choroby,
lub

b) catkowita remisje z niepetng regeneracjg hematologiczng
(CRi) —w przypadku kwalifikacji chorego do przeszczepienia
allogenicznych krwiotwdérczych komdrek macierzystych;

4) inotuzumabem ozogamycyny — u chorego, u ktérego:

a) jest planowane przeszczepienie allogenicznych krwiotwor-
czych komorek macierzystych — mozna zastosowac¢ maksy-
malnie trzy cykle leczenia,

b) nie jest planowane przeszczepienie allogenicznych krwio-
tworczych komdérek macierzystych — mozna zastosowac
maksymalnie szes¢ cykli leczenia;

5) blinatumomabem u pacjenta w catkowitej remisji z mierzalna
chorobg resztkowg — mozna zastosowa¢ maksymalnie jeden
cykl leczenia, a czasowe przerwanie leczenia nastepuje w przy-
padkach okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

3. Kryteria wylaczenia z programu

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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1) progresja choroby w trakcie leczenia;
2) brak remisji:
a) w przypadku terapii ponatynibem: brak catkowitej remisji
hematologicznej po 3 miesigcach stosowania ponatynibu u
chorego, u ktérego stwierdzono opornos¢ na wczesniejsze
leczenie dazatynibem lub nawrdt hematologiczny,

b) w przypadku terapii blinatumomabem stosowanym od 2.
lub kolejnej linii leczenia u dzieci: brak catkowitej remisji po
pierwszym cyklu leczenia blinatumomabem, definiowany
jako:

— odsetek komérek blastycznych w szpiku >5%
lub
— obecnosc¢ pozaszpikowych ognisk choroby,

c) w przypadku terapii blinatumomabem stosowanym od 2.
lub kolejnej linii leczenia u dorostych: brak catkowitej remisji
po pierwszym cyklu leczenia definiowany jako:

— odsetek komdrek blastycznych w szpiku >5%
lub

— obecnosé komorek blastycznych we krwi, wykrywanych
metoda cytologiczng

lub
— obecnos¢ pozaszpikowych ognisk choroby,
lub brak catkowitej remisji z niepetna regeneracja hemato-
logiczna (CRi);

d) w przypadku terapii inotuzumabem ozogamycyny: brak cat-
kowitej remisji lub catkowitej remisji z niepetna regeneracja
hematologiczng (CRi) po 3 cyklach leczenia;

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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3) przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komoérek ma-
cierzystych;

4

wystgpienie chordb lub standéw, ktore wedtug oceny lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

5

wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na lek lub na ktorgkol-
wiek substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych konty-
nuacje leczenia;

6

wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksyczno-

$ci, pomimo zastosowania adekwatnego postepowania, w

tym:

a) w przypadku stosowania blinatumomabu od 2. lub kolejnej
linii leczenia — wigzacych sie z przerwa w leczeniu dfuzsza
niz 7 dni,

b) w przypadku stosowania blinatumomabu u pacjenta w cat-
kowitej remisji z mierzalng chorobg resztkowg — wigzgcych
sie z przerwa w leczeniu dtuzsza niz 14 dni;

7

okres cigzy lub karmienia piersig zgodnie z aktualng Charakte-
rystykg Produktu Leczniczego;

8

brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym dotyczgcych okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiadczenio-
biorcy lub jego opiekuna prawnego.

II. LECZENIE CHORYCH NA OSTRA BIAtACZKE LIMFOBLASTYCZNA Z KOMOREK B (ICD-10: C91.0) — Terapia CAR-T

W ramach czesci Il. programu lekowego chorym na oporng lub na- 1. Dawkowanie leku 1. Badania
wrotowgq ostra bia’fa'czke limfoblastyczna (ALL) udostgpnia sie terapie schemat  dawkowania  tisagenlecleucelu oraz 1.1. Badania przy kwalifikaci
CAR-T z zastosowaniem: breksukabtagenu autoleucel zgodnie zapisami ak- 1) hadanie fizykalne i ocena objawéw ze strony oérodkowego

1) tisagenlecleucelu (pacjenci w wieku do 25 lat wigcznie), tualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego dla
tych substancji czynnych.

uktadu nerwowego;
albo

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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2) breksukabtagenu autoleucel (pacjenci w wieku 26 lat i powy- Chemioterapie limfodeplecyjng nalezy stosowac

z€ej), zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego odpowiednio dla tisagen-
lecleucelu albo breksukabtagenu autoleucel.
Przed podaniem tisagenlecleucelu albo breksu-
kabtagenu autoleucel zaleca sie zastosowanie
Kwalifikacji éwiadczeniobiorcéw do terapii dokonuje Zespét Koordy- premedykacji zgodnie z zapisami aktualnej Cha-
nacyjny ds. CAR-T w leczeniu chorych na ostrg biataczke limfobla- rakterystyki Produktu Leczniczego dla tych pro-
styczng powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. duktow.

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia od- Tisagenlecleucel oraz brekuskabtagen autoleucel
bywa sie w oparciu o ocene stanu klinicznego pacjenta. muszg by¢ podawane w wykwalifikowanym
osrodku posiadajgcym certyfikacje Podmiotu Od-
powiedzialnego zgodnie z wymogami EMA oraz
akceptacje MZ po pozytywnej opinii Krajowej
Rady Transplantacyjnej odnosnie pobierania i wy-
1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji korzystania autologicznych limfocytéw. Terapie
1) rozpoznanie ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek prekur- nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem fachowego
sorowych limfocytow B; personelu medycznego doswiadczonego w lecze-
niu nowotwordéw uktadu krwiotwdrczego i chton-
nego oraz przeszkolonego w podawaniu i poste-
powaniu z pacjentami leczonymi tisagenlecleuce-
lem lub breksukabtagenem autoleucel.

Muszg zostac spetnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria
szczegdtowe (1.2.1. albo 1.2.2.) dla poszczegdlnej terapii.

2) nawrot choroby lub opornosé na wezesniejsze leczenie;

3) przewidywany czas przezycia pacjenta co najmniej 12 tygodni
od momentu kwalifikacji do programu.

1.2. SzczegGtowe kryteria kwalifikacji do terapii 2. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznoéci doty-

czace stosowania, przechowywania, przygoto-
wania i usuwania produktu leczniczego

1.2.1. tisagenlecleucelem
1) wiek do 25 lat (wtacznie);

2) stan sprawnoéci 250 wedtug skali Karnofsky’ego (wiek >16 lat) POstepowanie zgodnie z zapisami aktualnej Cha-

lub Lansky’ego (wiek <16 lat); rakterystyki Produktu Leczniczego odpowiednio
o L . o, dla tisagenlecleucelu albo breksukabtagenu auto-
3) spetnienie co najmniej jednego z ponizszych kryteriow: leucel

a) drugi lub kolejny nawrét;

AESTIMO
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W RAMACH PROGRAMU

2) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;
3) ocena funkcji watroby, tj.:
a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;
4) ocena funkcji nerek, tj.:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie klirensu kreatyniny;

5) ocena cytologiczna, cytometryczna wraz z potwierdzeniem
obecnosci antygenu CD19 na blastach biataczkowych lub
ocena molekularna aspiratu szpiku kostnego dokumentujaca
opornos¢ lub nawrdt choroby;

6) ocena ptynu mdzgowo-rdzeniowego (w uzasadnionych przy-
padkach);

7) badania obrazowe osrodkowego uktadu nerwowego (CT lub
NMR);

8) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);
9) test na HIV (przeciwciata anty-HIV w surowicy);

10) oznaczenie markeréw wirusa zapalenia watroby typu B
(HBsAg, anty-HBc, anty-HBs — w przypadku dodatnich anty-
HBc wykona¢ HBV DNA);

11) oznaczenie markerdw wirusa zapalenia watroby typu C (anty-
HCV, HCV RNA —w przypadku dodatnich anty-HCV);

12) oznaczenie parametrow krzepniecia krwi:
a) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
b) oznaczenie APTT,

c) oznaczenie INR,

)

d) oznaczenie stezenia fibrynogenu,

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw

BLINCYTO® (blinatumomab)
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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lub

b) nawrdt po przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych
komaorek macierzystych (allo-HSCT) i po co najmniej 4 mie-
sigcach przerwy pomiedzy allo-HSCT a podaniem tisagen-
lecleucelu,

lub

c) pierwotna opornos¢ na leczenie definiowana jako nieosig-
gniecie catkowitej remisji (CR) po 2 cyklach standardowej
chemioterapii lub chemioopornos¢ definiowana jako nieo-
siggniecie CR po jednym cyklu leczenia reindukujgcego sto-
sowanego w nawrocie ostrej biataczki limfoblastycznej,

lub

d) ostra biataczka limfoblastyczna z obecnym chromosomem
Filadelfia, z nietolerancja lub z niepowodzeniem leczenia co
najmniej dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL
(TKI) albo przeciwwskazania do terapii TKI,

lub

e) brak kwalifikacji do allo-HSCT ze wzgledu na choroby wspot-
istniejgce, przeciwwskazania do leczenia kondycjonujgcego
przed allo-HSCT, brak odpowiedniego dawcy lub wczesniej-
sze allo-HSCT;

4) prawidtowa funkcja nerek (klirens kreatyniny powyzej 60
ml/min/1,73 mZ2 albo stezenie kreatyniny w surowicy w normie
wedtug wieku i ptci);

5) aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej <5 razy powyzej gor-
nej granicy normy dla wieku;

6) stezenie bilirubiny <2,0 mg/dl;

7) funkcja skurczowa lewej komory >28% potwierdzona przez

echokardiogram lub frakcja wyrzutowa lewej komory 245% po-
twierdzona za pomoca echokardiogramu.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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e) oznaczenie stezenia D-dimerow;
13) oznaczenie stezenia immunoglobuliny IgG;
14) elektrokardiografia (EKG);
15) ocena LVEF wykonana metodg ECHO/MUGA.

1.2. Badania bezposrednio przed podaniem tisagenlecleucelu albo
breksukabtagenu autoleucel:

1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;
2) biatka ostrej fazy:
a) oznaczenie stezenia CRP,
b) oznaczenie stezenia ferrytyny;
3) oznaczenie parametréw krzepniecia krwi (jak w pkt 1.1.);
4) ocena funkcji nerek (jak w pkt 1.1.);
5) ocena funkcji watroby (jak w pkt 1.1.);
)

6) ocena cytologiczna i cytometryczna (wraz z potwierdzeniem
obecnosci antygenu CD19 na blastach biataczkowych) aspi-
ratu szpiku lub nacieku pozaszpikowego bezposrednio przed
podaniem CAR-T (badanie mozna pomingé¢, jesli od wykonania
biopsji aspiracyjnej szpiku przy kwalifikacji do programu upty-
neto mniej niz 3 tygodnie).

1.3. Badania w dniu nastepnym po podaniu tisagenlecleucelu albo
breksukabtagenu autoleucel

1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;
2) oznaczenie parametréw krzepniecia krwi:
a) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),

b) oznaczenie APTT,

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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1.2.2. breksukabtagenem autoleucel
1) wiek 26 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;
3) obecnos¢ w szpiku kostnym >5% blastow biataczkowych
CD19+;
4) spetnienie co najmniej jednego z ponizszych kryteridw:
a) pierwotna opornosé¢ na leczenie definiowana jako brak cat-
kowitej remisji hematologicznej po leczeniu pierwszej linii,
lub
b) pierwszy nawrdt choroby w przypadku remisji trwajgcej <12
miesiecy;
lub
c) drugi lub kolejny nawrdt choroby;
lub
d) nawrot po przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych
komdrek macierzystych (allo-HSCT) i po co najmniej 100
dniach przerwy pomiedzy allo-HSCT a podaniem breksu-
kabtagenu autoleucel,
lub

e) ostra biataczka limfoblastyczna z obecnym chromosomem
Filadelfia, z nietolerancja lub z niepowodzeniem leczenia co
najmniej dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL
(TKI) albo przeciwwskazania do terapii TKI;

5) czynnos¢ serca, watroby, nerek oraz ptuc pozwalajgca w ocenie
lekarza prowadzgcego na przeprowadzenie terapii.

2. Okreélenie czasu leczenia w programie
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c) oznaczenie INR,
d) oznaczenie stezenia fibrynogenu,
3) dodatkowo w sytuacji podejrzenia wystgpienia zespotu uwal-
niania cytokin (CRS):
a) oznaczenie stezenia CRP,
b) oznaczenie stezenia ferrytyny,

c) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH),

d) oznaczenie stezenia D-dimerow.

2. Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia po podaniu CAR-T

1) codzienne monitorowanie pod katem wystgpienia objawdéw
podmiotowych i przedmiotowych CRS;

2) w przypadku podejrzenia lub wystapienia CRS nalezy
(w uzasadnionych przypadkach) wykonywa¢ badania:

a) oznaczenie stezenia CRP,

b) oznaczenie stezenia ferrytyny,

c) oznaczenie stezenia fibrynogenu,
)

d) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH),

e) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
f) oznaczenie APTT,

g) oznaczenie INR,

h) oznaczenie stezenia D-dimerdw,

(przy zaistnieniu innych wskazan wykonywac badania zgodnie
z nimi);

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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U chorych mozna zastosowac jedno przetoczenie CAR-T (tj. jedno po-
danie tisagenlecleucelu albo jedno podanie breksukabtagenu auto-
leucel). Maksymalny czas opieki w ramach programu lekowego wy-
nosi 12 miesiecy od dnia podania CAR-T.

3. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do wtgczenia do programu

Obecne co najmniej jedno z ponizszych kryteriéw podczas kwalifikacji
do programu:

1) nadwrazliwo$¢ na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
2) okres cigzy lub karmienia piersig;

3) aktywne niekontrolowane zakazenie systemowe;
4) zakazenie HIV;

5) aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B, C;
)

6) wspotistnienie wrodzonych chordéb genetycznych przebiegaja-
cych z uposledzong czynnoscig szpiku, takich jak niedokrwi-
sto$¢ Fanconiego, zespdt Kostmanna, zespdt Schwachmana-
Diamonda i innych;

7) przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD)
w stopniu 2-4;

8) obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania chemioterapii limfo-
deplecyjnej z zastosowaniem takich lekow jak:

a) cyklofosfamid i fludarabina albo cytarabina i etopozyd — w
przypadku leczenia tisagenlecleucelem,

b) cyklofosfamid i fludarabina — w przypadku leczenia breksu-
kabtagenem autoleucel;

9) aktywna obturacyjna lub restrykcyjna choroba ptuc;
10) aktywna hemoliza;

11) aktywna koagulopatia;
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3) po uptywie pierwszych 10 dni od infuzji, o dalszym monitoro-
waniu pacjenta pod katem CRS decyduje lekarz;

4) morfologia krwi obwodowej;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);
6
7

8) oznaczenie stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;

oznaczenie stezenia mocznika w surowicy krwi;

)
)
)
)
)
9) oznaczenie stezenia elektrolitéw.

Badania wskazane w pkt 4-9 wykonuje sie co najmniej 2 razy w tygo-
dniu w ciggu pierwszych 2 tygodni od podania CAR-T, a nastepnie w
zaleznosci od sytuaciji klinicznej.

Leczenie CRS nalezy prowadzi¢ zgodnie z rekomendacjami i zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W przypadku podejrzenia lub wystgpienia neurotoksycznosci —
ICANS nalezy (w uzasadnionych przypadkach) wykonywaé badania
zgodnie z rekomendacjami i zapisami Charakterystyki Produktu Lecz-
niczego, w tym badania obrazowe, takie jak TK lub NMR gtowy.

Leczenie ICANS nalezy prowadzi¢ zgodnie z rekomendacjami i zapi-
sami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia:

3.1. Badania wykonywane w pierwszym roku od podania tisagen-
lecleucelu albo breksukabtagenu autoleucel co 1 miesigc przez
pierwsze trzy miesigce, a nastepnie co 3 miesigce:

1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

2) badanie fizykalne i ocena objawdéw ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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12) aktywna choroba autoimmunologiczna;

13

)
)
14)
)

pierwotny niedobdr odpornosci;

wczesniejsze leczenie CAR-T (anty-CD19);

15) jedynie w przypadku terapii breksukabtagenem autoleucel:

a) izolowana pozaszpikowa wznowa ALL,

lub

b) zajecie osrodkowego uktadu nerwowego przez ALL.

4, Kryteria wytaczenia z programu

1) wystgpienie nieodwracalnych, bezwzglednych przeciwwskazan
do podania tisagenlecleucelu albo breksukabtagenu autoleu-

cel.

BLINCYTO® (blinatumomab)
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3.2. Badania wykonywane w pierwszym roku od podania tisagen-
lecleucelu albo breksukabtagenu autoleucel co 3 miesigce:

1) ocena cytologiczna, cytometryczna lub molekularna aspiratu
szpiku kostnego (w przypadku podania tisagenlecleucelu albo
breksukabtagenu autoleucel) lub nacieku pozaszpikowego (je-
$li dotyczy w przypadku podania tisagenlecleucelu);

2) ocena ptynu mozgowo-rdzeniowego (w uzasadnionych przy-
padkach);

3) oznaczenie stezenia immunoglobuliny IgG (w celu ewentual-
nego leczenia substytucyjnego immunoglobulinami zgodnie z
zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego dla
odpowiedniego leku).

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan,
ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta do leczenia.

Wykonane badania muszg pozwoli¢ na obiektywng ocene odpowie-
dzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana zgod-
nie z aktualnymi rekomendacjami.

1. Monitorowanie programu — DOTYCZY KAZDEJ Z CZEs'Cl PRO-
GRAMU

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych do-
tyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedsta-
wianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdro-
wia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programdw lekowych dostepnym za pomoca

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czesto-
tliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie le-
czenia, w tym przekazywanie danych dotyczacych wybranych
wskaznikow skutecznosci terapii, dla ktorych jest mozliwe ich
okreslenie przez lekarza prowadzacego lub przez Zespot Koor-
dynacyjny (jesli dotyczy) dla indywidualnego pacjenta, spo-
Srod:

a) catkowita remisja (CR),

b) catkowita remisja z obecnoscig mierzalnej choroby resztko-

wej (CR MRD+),

c) catkowita remisja z ujemna mierzalng chorobg resztkowa
(CR MRD-),

d) nawrot choroby (Rel),

e) przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS),

f) catkowite przezycie (OS);

Zespot Koordynacyjny (w przypadku, gdy wystepuje, zgodnie z

opisem wskazanym w odpowiedniej czesci programu) anali-

zuje przekazane dane dotyczace ww. wskaZznikdw skutecznosci

terapii i podsumowuje wyniki leczenia w programie lekowym

(tj. w odpowiedniej czesci programu) na koniec kazdego roku;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do

NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez NFZ.

*badania wykonywane wytgcznie w laboratoriach, ktére uzyskaty
certyfikat standaryzacji oznaczania genu BCR/ABL wydawany przez
PALG (Polish Adult Leukemia Group) lub Polskie Towarzystwo Gene-
tyki Cztowieka.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekursorowych
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w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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