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INDEKS SKROTOW

AICD

Smier¢ komérkowa wywotana aktywacja (ang. activation induced cell death)

ALL

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BFM

Berlin-Frankfurt-Miinster

BIL

Biuletyn Informacji o Lekach

CADTH

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEC

Protokét klofarabina/etopozyd/cyklofosfamid (anf. clofarabine/etoposide/cyclophosphamid)

CEDAC

Canadian Expert Drug Advisor Committee

CHMP

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use)

ChPL

Charakterystyka produktu leczniczego

CoG

Children’s Oncology Group

CRS

Zespdt uwalniania cytokin (ang. cytokine realease syndrom)

DFCI

Dana-Farber Cancer Institute ALL Consortium

DFS

Przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

EFS

Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

EMA

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR

European Public Assessment Report

FDA

Amerykaniski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

HAS

Haute Autorité de Santé

HTA

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

HSCT

Przeszczep macierzystych komaérek krwiotworczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)

ICD-10

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

LBL

Chtoniak limfoblastyczny (ang. lymphoblastic lymphoma)

MHC

Giéwny ukiad zgodnosci tkankowej (ang. major histocompatibility complex)

MRD

Minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

NCCN

National Comprehensive Cancer Network

NCI

National Cancer Institute

NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE

National Institute for Health and Care Excellence

0s

Przezycie catkowite (ang. overall survival)
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PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pB-ALL Ostra biataczka limfoblastyczna z komarek B (ang. precursor B ALL)
PBS Pharmaceutical Benefits Scheme

PBCRN Pan Birmingham Cancer Research Network

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki

FICOS zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PMBC Jednojadrzaste komarki krwi obwodowej (ang. peripheral blood mononuclear cells)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

RCT Badanie z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

r/r ALL Oporna/nawrotowa ostra biataczka limfoblastyczna (ang. refractory/relapsed ALL)

SICRH St. Jude Children's Research Hospital

TCR Receptor znajdujacy sie na limfocycie T (ang. T cell receptor)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. CEL1 METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy klinicznej,
odpowiadajacej na problemy decyzyjne platnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o refundacje
produktu leczniczego terapii zaawansowanej Kymriah® (tisagenlecleucel) w postaci dozylnej infuzji, wskazanego
w leczeniu dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
(ALL) z komorek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego
bad? kolejnego nawrotu [1]. Wnioskowana terapia genowa oparta jest na modyfikacji genetycznej limfocytéw T
pobranych od pacjenta przez dodanie nowego genu zawierajgcego chimeryczne receptory antygenowe (CAR)
skierowane przeciwko antygenom CD19 znajdujgcych sie na limfocytach B (autologiczne komérki T
transdukowane wektorem lentiwirusowym zawierajgce chimeryczny receptor antygenowy przeciw CD19).
Przedmiotem niniejszego opracowania jest réwniez analiza wytycznych postepowania klinicznego w leczeniu
ostrej bialaczki limfoblastycznej, a w szczeg6lnosci ALL z komérek B, u pacjentéw u ktorych wystgpita opornosé,
nawrdt po przeszczepie lub wystgpit u nich drugi i kolejny nawrét choroby, a takie przeglad krajowych
i zagranicznych rekomendacji dotyczacych stosowania ocenianej technologii Kymriah® (tisagenlecleucel).
Problem decyzyjny zdefiniowano w zgodzie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2],
w schemacie PICOS (populacja, interwencja, komparator, oceniane efekty zdrowotne, czyli punkty koricowe,

rodzaj wigczanych badan).
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1.Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg, produkt leczniczy Kymriah®, dla ktérego zostang opracowane analizy

HTA, miatby by¢ finansowany w ramach programu lekowego, w populacji dzieci, mtodziezy i miodych dorostych

w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) z komorek

B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bad? kolejnego

nawrotu. Szczeg6towy projekt opisu programu lekowego przedstawiono w [Zafgcznik 1]. Wybrana populacja jest

zgodna z populacjg okreslong w oparciu o zarejestrowane w Polsce wskazanie do stosowania produktu

leczniczego kymriah® (1]. |

2.2.Definicje

ICD-10: 91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostre biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) i chioniaki limfoblastyczne

(ang. lymphoblastic lymphoma, LBL) sg okreslane, jako nowotwory z komoérek prekursorowych limfocytéw
(,nowotwory z progenitoréw ukfadu limfocytowego”) [6]. Wedtug klasyfikacji ICD-10 ALL okreslona jest kodem
91.0, a LBL kodem 83.5. Biataczki/chtoniaki limfoblastyczne z linii komaérek B stanowig ok. 75% przypadkow ALL
(ostre biataczki limfoblastyczne), a biataczki/chfoniaki limfoblastyczne z linii T/NK to ok. 25% przypadkéw ALL [9].

Czestosc wystepowania ALL z linii komorek B i komorek T zmienia sie wraz z wiekiem [Tabela 1].

Tabela 1. Czesto$é wystgpowania ALL z linii komérek B lub komérek T w zaleznosci od wieku [9]

Czestosé wystepowania [%] w zaleznosci od wieku [lata]

Podgrupa
1-3 10-14 15-19 20-39
ALL B-prekursorowa 86 68 70 60
ALL T-komorkowa 6 22 19 20

Zgodnie z klasyfikacjg nowotworéw z prekursorow limfocytéw wg WHO 2016 [59, 60] wyréznia sie:

e  Ostre biataczki limfoblastyczne/chtoniaki z prekursorow komoérek T;

e Ostre biataczki i chtoniaki z prekursoréw linii T:

ALL pre T (CD3 w cytoplazmie, CD7+);
ALL T komérkowa (CD3, CD7+);

e  Ostre biataczki limfoblastyczne/chioniaki z prekursoréw komérek B:

Ostra biafaczka limfoblastyczna/chtoniaki z prekursoréw komaérek B, NOS;

Ostra biataczka limfoblastyczna/chioniaki z prekursoréw komoérek B z powtarzalnymi
nieprawidfowosciami genetycznymi;

Ostra biataczka limfoblastyczna/chtoniaki z prekursoréw komérek B z t(9; 22)(q34.1; ql11.2);
BCR/ABL1;

Ostra biafaczka limfoblastyczna/chloniaki z prekursoréw komérek B z t(v; 11g23.3); rearanzacja
KMT2A;

Ostra biataczka limfoblastyczna/chtoniaki z prekursoréow komoérek B z t(12; 21)(q13.2; q22.1)
ETVBRUNXZ;



| _JNA: | |
A CERTARA COMPANY

Kymriah® {tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mtodych dorosfych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgdz kolejnego nawrotu
— analiza problemu decyzyjnego
= QOstra biataczka limfoblastyczna/chioniaki z prekursoréw komaérek B z hiperdiploidia;
= QOstra biataczka limfoblastyczna/chtoniaki z prekursoréw komaérek B z hipodiploidig;
= QOstra biataczka limfoblastyczna/chtoniaki z prekursoréw komérek B z t(5;14)(q31.1;q32.3) 1L3-
IGH;
= QOstra biataczka limfoblastyczna/chtoniaki z prekursoréw komérek B z T(1;10)(Q23;P13.3);TCF3-
PBX1;
= QOstra biataczka limfoblastyczna/chtoniaki z prekursoréw komérek B, BCR-ABL1;
= QOstra biataczka limfoblastyczna/chioniaki z prekursoréw komérek B z iAMP21.

Podstawg tej klasyfikacji jest wyroznienie podtypow nowotworéw o zdefiniowanym ryzyku genetycznym.
ALL jest biataczkowg postacig chioniaka limfoblastycznego, a nazwy biataczka uzywa sie woéweczas, gdy stwierdza
sie naciek limfoblastéw w szpiku kostnym wynosi powyzej 20% [7].

ALL/LBL cechujg sie obecnoscig matych lub $redniej wielkosci komérek blastycznych ze skgpa cytoplazma
i umiarkowanie zbitg bad? luzng strukturg chromatyny jadrowej w szpiku i krwi (ALL). Pierwotnie rzadko zajete
sg wezty chfonne lub inne struktury pozaszpikowe (LBL). Mozemy wyrézni¢ ALL z linii limfocytow B i T.
W ramach kazdej z podgrup wyréznione sg podtypy definiowane na podstawie obecnosci charakterystycznych
zaburzen cytogenetycznych. Istotne jest rozréinienie ALL Ph(+) z obecnoscig translokacji (9; 22), zwanej
chromosomem Philadelfia, ktérej odpowiada obecno$é¢ fuzji genowej BCR-ABL i pozostatych podtypow
okreslanych jako ALL Ph(-) [7].

2.3.Etiologia i patogeneza

Ze wzgledu na opisywane przypadki wspétwystepowania ALL/LBL u bliznigt jednojajowych sugeruje sie
predyspozycje genetyczng tej choroby, jednak jej etiologia jest nieznana. Patogenetyczng przyczyng rozwoju ALL
s3 mutacje powstajgcych we wczesnych etapach réznicowania komarek linii limfoidalnej, czyli limfoblastow.
Skutkami tych mutacji sg zahamowanie dojrzewania i nadmierna proliferacja, co z czasem prowadzi do wyparcia
prawidtowych komérek szpiku oraz uwalniania limfoblastéw do krwi. Miejscem dojrzewania limfocytéw T jest
grasica, ktéra w zwigzku z tym moze by¢ punktem wyjscia nowotworu. W poczatkowej fazie choroby czesto
stwierdza sie w tym przypadku zajecie srodpiersia [6]. W przypadku linii limfocytéw B fizjologicznym miejscem
dojrzewania jest szpik kostny, dlatego jego zajecie decyduje tu o obrazie klinicznym.

Leczenie za pomocg cytostatykow takich jak inhibitory topoizomerazy 1l: etopozyd i antracykliny moze prowadzi¢
do rozwoju biataczki wtornej wywolanej terapia (ang. therapy related ALL), jednak dochodzi do tego stosunkowo
rzadko. Wtedy ostra biataczka limfoblastyczna moze rozwing¢ sie w okoto 1-3 lat od zastosowania cytostatykow,
a rokowanie zwykle jest takie jak w bialaczce pierwotnej [6].

Jak podkreslajg najnowsze badania, réznice w ALL u dorostych i dzieci, mogg mieé zlozone podioze zaleine
od etiologii choroby. Zgodnie z paradygmatem ,2 uderzen” (ang. two-hit) Knudsona, aby doszio do rozwoju
nowotworu, niezbedne sy dwa genetyczne zdarzenia, dlatego sugeruje sie 2 rézne podtypy tej samej choroby.
Przypuszcza sie, ze w dzieciecej ALL pierwsza mutacja zachodzi w bardziej dojrzatych limfoidalnych
ukierunkowanych komérkach progenitorowych, podczas gdy w ALL u dorostych pierwsza mutacja zachodzi
w multipotencjalnej komérce macierzystej [9].

Stopnie udokumentowania czynnikéw ryzyka sa nastepujgce [11]:
®  Ogdlnie akceptowane

= Ple¢ meska;

= Wiek (25 lat);

= Dobry stan ekonomiczny;

= Rasa (biala i czarna);

= Ekspozycja na promieniowanie in utero;
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= |ecznicze napromieniowanie;

= Zesp6t Downa;

= Neurofibromatoza typ I;

= Zespdt Blooma;

= Zespot Schwachmana;

= Ataxia telangiectasia;

®  Podejrzane

=  Wysoka masa urodzeniowsa;
= Poronienia u matki w wywiadzie;

* Dowody ograniczone

= Palenie tytoniu przed cigzg;

= Ekspozycja rodzicéw na weglowodory;

= Dieta witaming K u noworodkow;

= Spozywanie alkoholu przez matke w czasie cigzy;
= Pole elektryczne i magnetyczne;

= Leczenie chloramfenikolem;

* Prawdopodobnie bez znaczenia

= UltradZwigki
= Kontakt z radonem.

2.4.Rozpoznanie

Podstawg rozpoznania jest wykazanie obecnosci nacieku limfoblastéw w szpiku i krwi (ALL). Poniewaz ocena
cytologiczna krwi i szpiku nie pozwala na jednoznaczne okreslenie pochodzenia komoérek blastycznych, konieczne
jest potwierdzenie za pomocg badania immunofenotypowego z zastosowaniem cytometrii przeplywowej.
Badanie cytometryczne umozliwia ponadto okreslenie podtypu immunologicznego choroby oraz identyfikacje
aberrantnych fenotypéw stuzgcych do monitorowania stanu minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal
residual disease) w toku leczenia. Badania cytogenetyczne i molekularne stuzg okresleniu podtypu
cytogenetycznego, a w szczegolnosci identyfikacji ALL Ph(+). Wykrycie transkryptu BCR-ABL oraz identyfikacja
klonalnych rearanzacji genéw faincuchow ciezkich immunoglobulin lub receptora T-komérkowego (TCR, T-cell
receptor) pozwalajg na monitorowanie minimalnej choroby resztkowej (MRD). Pomimo mnogosci podtypow,
praktyczne znaczenie majg jedynie 3 podtypy ALL: z prekursoréw linii B-komérkowej, z dojrzatych komérek B oraz
T-komédrkowa ALL [9].

Wedtug aktualnie obowigzujgcych kryteriow diagnostycznych do ustalenia rozpoznania ALL u dorostych zgodnie
z klasyfikacig WHO 2016 niezbedne s3: diagnostyka cytomorfologiczna, badanie fenotypu komoérek
biataczkowych metodg cytometrii przeplywowej, ocena kariogramu, badanie aberracji genowych metodami
biologii molekularnej [19, 20].

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi  kryteriami  diagnostycznymi  do  ustalenia  rozpoznania
ALL/LBL wykorzystuje sie nastepujgce badania pomocnicze:

» badania krwi obwodowej, ktére umozliwiajg stwierdzenie niedokrwistosci, matoptytkowosci oraz
granulocytopenii przy ogoélnej leukocytozie, ktéra moze by¢ prawidtowa, obnizona lub tez znacznie
podwyzszona; dla podtypéw wywodzgcych sie z linii T znamienna jest bardzo duza i szybko
narastajgca leukocytoza [10]
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# badania szpiku, ktére stanowig podstawe wstepnego rozpoznania biataczki - badanie cytologiczne
wykazuje przewage jednego typu komdrek blastycznych przy réwnoczesnej regresji linii

erytropetycznej i megakariopoetycznej;

v

badanie immunofenotypu komérek krwi lub szpiku, ktére ma znaczenie rozstrzygajace, gdyz
limfoblasty biataczkowe mogg by¢ trudne do odréznienia od komorek nisko zréznicowanych
biataczek z innych linii i stanowi podstawe okreslenia podtypu immunofentypowego, ktéry jest
niezbedny do okreslenia wyboru leczenia i rokowania. W praktyce do rozpoznania wymagana
jest obecnosé w cytoplazmie lub bionie komoérkowej co najmniej 2 antygendéw specyficznych
liniowo [7]. Przeprowadza sig je z zastosowaniem cytometrii przeptywowej. Badanie cytometryczne
identyfikacje
aberrantnych fenotypéw stuzgcych do monitorowania stanu minimalnej choroby resztkowej (MRD,

umozliwia ponadto okreslenie podtypu immunologicznego choroby oraz

minimal residual disease) w toku leczenia [6];

cytogenetyczne i podtypu
a w szczegoblnosci identyfikacji ALL Ph(+), z obecnoscig translokacji (9;22), zwanej chromosomem

badania molekularne stuizg okresleniu cytogenetycznego,
Filadelfia (Ph+) [6]. ALL z translokacjg miedzy chromosomami 9 i 22, czyli z chromosomem Ph
stanowi 20-30% przypadkow chorych na ALL i jest czestsza w postaci common ALL i u oséb starszych
{do 50%). Jest to posta¢ o najwyzszym stopniu ryzyka [7]. Wykrycie transkryptu BCR-ABL oraz
identyfikacja klonalnych rearanzacji genow faricuchéw ciezkich immunoglobulin lub receptora T-
komorkowego (TCR, T-cell receptor) pozwalajg na monitorowanie MRD [6]. U wigkszosci chorych
(50-70% przypadkdéw) wystepujg zaburzenia kariotypu w postaci zmian ilosci chromosoméw i ich
zmian strukturalnych (translokacje, inwersje i delecje). Powtarzajgce sie zmiany cytogenetyczne i
molekularne staly sie podstawg do klasyfikacji WHO, ktéra zawiera postaci biataczek z nazwg
odpowiadajgcg zmianie cytogenetycznej. Inne zaburzenia cytogenetyczne mogg wystepowac
indywidualnie i stanowi¢ niekorzystne czynniki rokownicze, np.t(8;14), monosomia 7, 7q — zmiany
zlozone w liczbie 23, warianty translokacji t(2; 8) lub t(8;22) [7]. Obecnos¢ specyficznych
onkogendw wigZe sie z niekorzystnym rokowaniem. Szczegélowe oznaczenia translokacji
wykrywane sg metodami biologii molekularnej (PCR - reakcja laricuchowa polimerazy, ang.
polymerase chain reaction) [7].

badania obrazowe: RTG/TK klatki piersiowej; USG jest pomocna w okresleniu wielkosci weztéw
chtonnych i sledziony [7]. U wszystkich pacjentéw nalezy wykonaé przeswietlenie klatki piersiowej:
P-A i boczne, lewego nadgarstka (grzbietowo-dioniowe) oraz kregostupa ledZzwiowego (boczne).
Klinicznymi wskazaniami do dalszych badan radiologicznych sg béle i oznaki braku stabilizacji ukiadu
kostnego. Jesli otrzymane wyniki nie sg jednoznaczne, to pomocne moze by¢ badanie MR [10].

Tabela 2. Badania laboratoryjne i obrazowe niezbedne do ustalenia rozpoznania i oceny zaawansowania
choroby oraz stanu klinicznego chorych na ALL/LBL [4]

Badania ukierunkowane na ustalenie rozpoznania Mozliwe nieprawidiowosci

Leukocytoza lub leukopenia

Neutropenia

Niedokrwistos¢

Matoplytkowosé

Obecnos¢ komadrek blastycznych w rozmazie

Morfologia krwi z rozmazem ocenianym mikroskopowo

Biopsja aspiracyjna szpiku z oceng cytologiczna, Naciek komérkami blastycznymi

immunofenotypows, cytogenetyczng i molekularng
(obowiazkowo badanie w kierunku obecnosci transkryptu
BCR-ABL)

Fenotyp typowy dla komdrek prekursorowych limfocytéw
Obecnos¢ aberracji chromosomowych
Obecnos¢ charakterystycznych fuzji genowych

Badanie histopatologiczne zajetych narzadow
(w przypadku braku zajecia szpiku)

Naciek komaérkami blastycznymi o fenotypie typowym dla
komdrek prekursorowych limfocytow

Ocena zaawansowania choroby

Motzliwe nieprawidiowosci
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Zdjecie RTG klatki piersiowe] Poszerzenie cienia srodpiersia

Splenomegalia
Badanie USG jamy brzusznej* Hepatomegalia
Limfadenopatia brzuszna

Badanie plynu mézgowo-rdzeniowego z oceng cytologiczng | Pleocytoza z obecnoscig komérek blastycznych

Ocena stanu klinicznego przed rozpoczeciem terapii

Badania biochemiczne krwi: préby watrobowe, kreatynina, elektrolity, LDH

Badania ukladu krzepniecia

Grupa krwi

Badania wirusologiczne: antygen HBs, przeciwciata anty-HCV, przeciwciata anty-HIV

Badanie EKG

Kryterium podstawowym rozpoznania wstepnego ostrej biataczki limfoblastycznej iflub chioniaka
limfoblastycznego jest wykazanie >20% limfoblastéw biataczkowych we krwi lub w szpiku, a wyjgtkowo wykonuje
sig rowniez badanie wezta chlonnego. Celem ustalenia dokiadnego rozpoznania konieczne jest okreslenie
immunofenotypu (jest to mozliwe w ciggu kilku godzin) oraz przeprowadzenie badan cytogenetycznych
i molekularnych (mozliwe w ciggu kilku dni) [7].

Ostra biataczka limfoblastyczna cechuje sie niekorzystnymi wiasciwosciami cytogenetycznymi w przypadku
wystepowania chromosomu Philadelphia (Ph+) bedgcego nastepstwem translokacji t(9; 22) obecnego u 3-5%
dzieci. Hyperdiploidia (tj. liczba chromosoméw 51-63 w limfoblastach, azwlaszcza obejmujacy potrojng
triploidie chromosomoéw 4, 10 i 17) jest korzystnym czynnikiem rokowniczym wystepujgcym u okoto 25% dzieci,
ale u mniej niz 5% dorostych z ALL [22]. Fuzja TEL-AML1 wystepuje u okoto 22-25% dzieci chorych na ALL.

Szczegolnie wazne jest dokonanie w procesie diagnostycznym rozpoznan roznicowych obejmujgcych:

# ostrg biataczke szpikowg (AML, ang. acute myeloid leukemia lub acute myelogenous leukemia) —
szczegolnie postacie niezréZznicowane;

v

mononukleoze zakaZng i inne infekcje wirusowe, zwlaszcza przebiegajace z matoptytkowosciag
i niedokrwistoscig hemolityczng;

¥ przyczyny pancytopenii, z anemig aplastyczng wigcznie;

» chloniaki nieziarnicze [7].

2.5.0braz kliniczny

Ostra biataczka limfoblastyczna jest heterogenng chorobg rozrostows, w ktérej obraz kliniczny moze znaczgco
réznic sie w zaleznosci od wieku pacjenta, immunotypu, zmian genetycznych i molekularnych [7,23]. Najczestsze
dolegliwosci, ktore stwierdza sie u pacjentow zwykle 2-6 tygodni przed ustaleniem wiasciwego rozpoznania to:

» ogolne ostabienie;

» brak taknienia;

» objawy infekcyjne z gorgczka i zmianami zapalnymi, a nawet ropnymi w obrebie nosa i gardfa.
Uposledzenie prawidfowej hematopoezy prowadzi do objawow zwigzanych 2z niedokrwistoscia,
mafoplytkowoscig i neutropenia. Niedokrwistosé¢ jest przyczyng osltabienia, bladosci powlok skérnych, braku
faknienia. W wyniku zmniejszenia liczby granulocytéw obojetnochfonnych wystepuje zwigkszona temperatura
ciala, pojawiajg sie owrzodzenia w jamie ustnej oraz inne objawy zakazei w obrebie jamy ustnej, uszu, nosa,
gardfa. Infekcje te z reguly nie ustepujg mimo podejmowanego leczenia [10]. Jezeli u chorych na skutek wyparcia
prawidtowych elementéw krwi ze szpiku dochodzi do maloplytkowosci, to pojawiajg sie objawy skazy
krwotocznej w postaci wybroczyn oraz podbiegnieé krwawych na skorze i blonach sluzowych. Czasami wystepujg
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béle kostne, a ich przyczyng s3 ogniskowe zmiany destrukcyjne kosci spowodowane naciekiem kosci blastami.
Stosunkowo rzadko stwierdza sie u pacjentow powiekszenie narzgdéw limfatycznych [34].

Przebieg choroby jest bardzo agresywny, a objawy kliniczne rozwijajg sie w ciggu kilku tygodni. Wyréznia sie:

» objawy wynikajgce z nacieczenia szpiku i zwigzanej z tym neutropenii (zakazenia), niedokrwistosci
(ostabienie) i matoplytkowosci (skaza krwotoczna);

» objawy zajecia narzadéw i tkanek pozaszpikowych: sledziony (splenomegalia), watroby
(hepatomegalia), weztéw chionnych (limfadenopatia), osrodkowego ukfadu nerwowego (bodle
gtowy, nudnosci, wymioty, zaburzenia $wiadomoscii in.), srodpiersia (dusznosé, zespot zyly glownej
gornej), jader (powiekszenie);

» objawy ogolne, takie jak gorgczka, zmniejszenie masy ciala, potliwos¢ [6].

Najczestszym powodem podejrzenia ALL/LBL sg nieprawidlowosci w obrazie krwi obwodowe;j:

» pancytopenia;
# hiperleukocytoza z obecnoscig komérek blastycznych w rozmazie;
» faczna liczba leukocytéw moze miesdci¢ sie w granicach normy lub byé obnizona (postaé

aleukemiczna);

v

zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) we krwi.

W badaniu cytologicznym szpiku stwierdza sie zwigkszony odsetek komérek blastycznych. W przypadku
nowotworow z linii limfocytow T postaci pierwotnie pozaszpikowe (LBL) wystepujg czesciej i przejawiajg sie
zazwyczaj zajeciem $rédpiersia, nierzadko z obecnoscig ptynu w jamie opfucnej [6]. U okoto 5% dzieci w czasie
ustalania rozpoznania stwierdza sie zajecie osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN) przez proces nowotworowy
[10].

2.6.Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czestoéc¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 oséb rocznie, z czego dorosli ogétem
stanowia jedng czwartg chorych [8, 38]. Liczba nowych zachorowan w populacji polskiej wynosi okoto 420
rocznie, w tym w wieku ponizej 18 r.z. okolto 240-250 rocznie [3, 9, 36]. Biataczki u dzieci stanowig okoto 8% ogétu
wszystkich biataczek w kazdym wieku [9].

Ostra biataczka limfoblastyczna jest najczestszym nowotworem wieku dzieciecego i najczestsza postacig biataczki
u dzieci — stanowi okofo 25-30% wszystkich nowotwordw u pacjentéw do 18 roku Zycia i dotyka okoto 75% dzieci

z rozpoznaniem biafaczki [4, 8, 9].

W innych krajach Europy wskaZnik ten wynosi okofo 44/1 min dzieci. W diugofalowych obserwacjach na
przestrzeni lat nie stwierdzono zmian w czestoéci jej wystepowania [10]. ALL obejmuje okofo 85% ostrych
biataczek u dzieci i okoto 20% ostrych biataczek u dorostych [6].

Czesto$¢ wystepowania ostrych biataczek limfoblastycznych zmienia sie wraz z wiekiem. W populagji
pediatrycznej najwyzsza czesto$c zachorowania na ostrg biataczke limfoblastyczng dotyczy dzieci w wieku 2-5 lat
(6,2/100 tysiecy dziecifrok), nastepnie w wieku 5-9 lat (2,7/100 tysiecy/rok) i 10-14 lat (1,6/100 tysiecy/rok).
Wéréd nastolatkow ALL obejmuje okoto 6% wszystkich nowotworéw notowanych w tym wieku.

Wedtug publikacji Katz 2015, opartej na lokalnych rejestrach nowotworéw w poszczegolnych krajach,
wspdtczynnik zapadalnosci na ALL w Polsce, standaryzowany wg wieku, wynosi [38]:

e ok. 1,2 na 100 tys. dla populacji ogétem;
e ok. 2,3 na 100 tys. dla dzieci w wieku 0-19 lat;

e ok. 0,5 na 100 tys. dla dorostych = 20 lat.
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W tabelach ponizej zestawiono zbiorczo polskie dane epidemiologiczne dotyczace liczby zachorowan na ALL
w populacji dzieci (0-17 lat) i dorostych (18-24 lata).

Tabela 3. Polskie dane epidemiologiczne dotyczgce zachorowalnosci na ostrg biataczke limfoblastyczng w
populacji dzieci (0-17 lat)

Zrédio Wartosé Komentarz

Zapadalnos¢ na biataczke
D KRN [12 . -
B it limfoblastyczna 2,54/100 000

Raport AOTMIT ws. oceny $wiadczenia Opinia Konsultanta Krajowego
opieki zdrowotnej (Erwinase; Erwinia L- Okoto 200 pacjentow rocznie w dziedzinie onkologii i hematologii
asparaginaza) [13] Raport z 2013 roku. dzieciecej.
6,2/100 000 dzieci/rok W grupie wiekowej 2-5 lat
Styczyniski 2006 [7] 2,7/100 000/dzieci/rok W grupie wiekowe] 5-9 lat
1,6/100 000/dzieci/rok W grupie wiekowej 10-14 lat

Tabela 4. Polskie dane epidemiologiczne dotyczgce zachorowalnosci na ostrg biataczke limfoblastyczng w
populacji dorostych (18-24 lat)

Zrodio Wartosé Komentarz

Zapadalnos¢ na bialaczke
D KRN [12 . -
mnc RN 2] limfoblastyczna 0,65/100 000

Dane z Rejestru Zachorowar na Ostre

g 3 F 0,5/100 000/rok -
Biataczki u Oséb Dorostych z 2006r.[14] / i

Stanowi ok. 20% ostrych biataczek
Styczynski 2006 [7] 1-1,5/100 000 u dorostych. ALL stanowi 1,1-1,2%
wszystkich nowotworéw

Wedlug danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw [12], biataczka limfatyczna (C91) jest najczesciej
rejestrowanym w Polsce nowotworem wystepujgcym u dzieci®.

W ponizszej tabeli przeliczono $rednig zapadalno$é na ostrg biataczke limfoblastyczng u dzieci (0-19 lat)
i dorostych (20-25 lat) w latach 1999-2017 [12]. Ponizsza warto$¢ srednig przyjeto w obliczeniach populacji
docelowe;j.

Tabela 5. Srednia zapadalnosé na ostrg bialaczke limfoblastyczng (wg ICD-10: C91 biataczka limfatyczna)
na podstawie danych KRN [12] za lata 1999-2017

Zapadalno$é na LL
Rok Zachorowania dzieci Zachorowania dorosli Zachorowania dorosli - Zapadalnosé na ALL**
(0-19 Iat) (20-24 Iat) 25 lat*
1999 212 20 2 234
2000 232 17 1 250
2001 215 12 3 230
2002 192 16 3 211
2003 202 17 3 222
2004 178 21 5 204
2005 225 20 2 247
2006 219 20 3 242
2007 192 15 3 210
2008 235 15 3 253
2009 226 11 2 239
2010 213 35 3 251

17 powodu braku szczegdtowych danych w rejestrze dla ALL ponizej przytoczono dane dla biataczki limfatycznej (LL).

]
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Zapadalno$é na LL
Rok Zachorowania dzieci Zachorowania dorosli Zachorowania dorosli - Zapadalno$é na ALL**
(0-19 Iat) (20-24 Iat) 25 lat*
2011 195 19 2 216
2012 205 14 4 223
2013 205 19 2 226
2014 180 18 3 201
2015 215 17 3 235
2016 208 12 2 222
2017 202 15 3 220
Srednia (min- max) 228 (201 - 253)

* Obliczono, jako iloraz fgcznej liczby chorych w wieku 25-29 lat oraz liczby rocznikéw w zakresie wiekowym (tj. liczby 5)
** W obliczeniach przyjeto, Ze 100% dzieci z biataczkg limfoblastyczng ma postac ostrg (ALL). Analogicznie w subpopulacji
miodych osdb dorostych (do 25 roku Zycia wiacznie) z LL zatoZzono konserwatywnie, iz 100% to postac ostra (ALL).

Chorobowos¢

Brak jest polskich publikacji przedstawiajgcych dane dotyczgce chorobowosci wérdéd dzieci z ostrg biataczky
limfoblastyczng. Dostepne s3 natomiast dane europejskie, ktére wskazuja, iz liczba przypadkéw z B-ALL wynosi
4,27 na 10 000 oséb w krajach Unii Europejskiej (EU-28) i Lichtensteinie, 2,46/10 000 w Islandii oraz 2,38 na
10 000 oséb w Norwegii [91].

2.7.Jakos¢ zycia pacjentow z ALL

Pojecie jakosci zycia obejmuje wiele obszaréw zycia cztowieka i zwigzane jest ze sposobem, w jaki funkcjonuje
on w $rodowisku naturalnym i spotecznym. Biataczki i chtoniaki sg najczestszymi nowotworami wieku dzieciecego
i mlodzienczego. Lek, strach, dluga terapia, inwazyjne leczenie, bolesne zabiegi oraz powikfania majg duzy wplyw
na poczucie zadowolenia z zycia. Choroby nowotworowe mozna uznaé za szczegblne zrédio leku ze wzgledu na
negatywny spoleczny obraz schorzenia i niepewne rokowanie, powigzanie zagrozenia aktualnego z przyszioscig

oraz zagrozenie podstawowych wartosci i dazen zyciowych [49].

U dzieci, w okresie trwania choroby az 80% doswiadcza bélu, ktéry spowodowany jest zaréwno samg chorobg,
zabiegami inwazyjnymi, jak i stosowanym leczeniem. Jak wykazaly badania, najsilniejszy bdl zwigzany jest
z zabiegami diagnostycznymi na oddziatach hematologiczno-onkologicznych, jak: nakiucie palca, zyly, iniekcje
oraz punkcja ledZwiowa i aspiracja szpiku kostnego [50]. Bardzo czesto bél wywotany zabiegami diagnostycznymi
jest okreslany przez dzieci, jako znacznie gorszy, niz ten spowodowany chorobg. RéZne zabiegi przeprowadzane
bez odpowiedniego znieczulenia, mogg wywotac u dziecka lek, ktéry znacznie zwieksza odczucie bélu podczas
pozniejszych procedur medycznych. Wedltug badan bél odczuwany jest z réznym natezeniem w ciggu calego dnia,
a najbardziej w godzinach porannych [50]. Te niekorzystne symptomy zwigzane z zabiegami, takimi jak iniekcje,
sg szczegblnie ucigzliwe dla pacjentow chorych na ALL, poniewaz sg to osoby najczesciej miode, a leczenie jest
diugie [54].

Okres dorastania to czas wielu przemian w funkcjonowaniu miodziezy, a posiadanie sensu zycia przez cztowieka
stanowi konieczny warunek rozwoju i samorealizacji. U nastolatkéw, biataczka powoduje ostabienie fizyczne,
poczucie permanentnego zmeczenia i zmniejszenie tolerancji wysitku umysfowego [50]. Oznacza to, Ze sg bardziej
narazeni na czestsze i silniejsze przezywanie stresow i frustracji. Z powodu poczucia zaleznosci od rodziny, izolacji
od rowiesnikéw, bolesnych zabiegéw, bélu oraz zmienionych warunkéw dotychczasowego zycia dochodzi u nich
do wyzwalania sie wielu niepozgdanych emocji lub dziatan, takich jak: bunt wobec wiasnej sytuaciji, izolacja od
zdrowych rowiesnikéw, wzmozona drazliwosé, zniechecenie, rezygnacja, [50].

Lek, jako przezycie subiektywne prowadzi do dysfunkcji organizmu przebiegajacego w postaci:

» bezsennosci;
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# zaburzen gastrycznych;

» zaburzen ukfadu krazenia i oddechowego czy tez choréb skéry;

# obnizenia odpornosci immunologicznej;

» wystgpienia lub nasilenia zaburzefi o charakterze depresyjnym badZ samej depresiji.

To powoduje, ze lek ze wszystkimi jego nastepstwami, stanowi wainy predyktor jakosci Zzycia. Na obnizenie
jakosci Zycia, obok obcigzenia psychicznego, wplywajg liczne dolegliwosci somatyczne, czesto bedace
nastepstwem terapii, takie jak: zmeczenie, oslabienie i trudnosci w koncentracji, sucho$¢ w jamie ustnej,
pieczenie warg i owrzodzenia na wewnetrznej powierzchni policzkéw i na podniebieniu, zaburzenia snu, zmiany
w jamie ustnej, trudnosci w przelykaniu, brak apetytu, bolesne pekniecia [50].

Chorzy w aktywnej chorobie nizej ocenili swojg jakos¢ Zycia niz osoby w okresie remisji co moze sie wigzac
ze zdarzeniami niepozgdanymi leczenia. Na mozliwosc obnizenia jakosci Zycia w trakcie leczenia onkologicznego
wplywa wiele czynnikéw, m.in. aktywno$¢ fizyczna, poziom odczuwanego bélu i ucigzliwos¢ powiktarn [50].
Wediug wynikéw uzyskanych w badaniu Furlong 2012, w ktérym leczono pacjentéw z ALL zgodnie
z protokotem DFCI 95-01 i dokonano oceny jakosci zycia pacjentéw przy uzyciu kwestionariusza HUI2 i HUI3,
stwierdzono utrate zaleinej od zdrowia jakosci Zycia w trakcie leczenia wzgledem grupy kontrolnej (réznica
istotna statystycznie), jednak utrata ta zmniejszata sie w przebiegu trwania terapii. Pogorszenie jakosci zycia
odzwierciedlata utrata 0,2 QALY. Utrata jakosci Zzycia dotyczyla przede wszystkim domen zwigzanych z
przemieszczaniem sie, emocjami, samopielegnacjg i bélem. Jako$¢ zycia zalezna od zdrowia w trakcie dwuletniej
terapii podtrzymujacej byla podobna miedzy pacjentami poddanymi leczeniu i grupg kontrolng [51].

Jakosé¢ zycia pacjentéw z oporna/nawrotowgq postacig ALL

Jako$¢ zycia ulega znacznemu obnizeniu szczegdlnie wéréd pacjentdw z ostrg biataczks limfoblastyczng, ktora
jest oporna na leczenie oraz u pacjentéw, u ktérych dochodzi do nawrotu choroby. Pediatryczni pacjenci
znajdujgcy sie w tej grupie zwykle sg juz po diugim okresie leczenia, przeszli wiele etapéw intensywnej
chemioterapii (szczegétowo opisanych w dalszych rozdziatach) i spedzili w szpitalu bardzo duio czasu, co
utrudnia dodatkowo dobor leczenia do stanu chorego, tak aby nie tylko poprawi¢ efekty zdrowotne w postaci
uzyskania diugotrwalej remisji, czy wydtuzonego przezycia, ale takze poprawi¢ jakos¢ ich Zycia. Dodatkowo fgczy
sie to ze wspolwystepowaniem choréb wywotanych terapig, ograniczonym fizycznym, emocjonalnym
i psychosocjalnym funkcjonowaniem oraz obecnoscig diugoterminowych klinicznych i psychosocjalnych
nastepstw, wigczajgc w to nowotwory drugorzedowe [35, 45].

W badaniu Mody 2008, pacjenci z nawrotem ALL raportowali, w poréwnaniu z pacjentami bez nawrotu [45]:

= 1,6 razy gorszy ogolny stan zdrowia
= 1,7 razy gorsze uposledzenie czynnosciowe
= 2,6 razy wieksze ograniczenie aktywnosci.

Do oceny jakosci Zzycia u pacjentéw z oporng/nawrotows postacig ostrej biataczki limfoblastycznej stosuje sie
kwestionariusze Pediatric Quality of Life Inventory oraz European Quality of Life five-dimensional questionnaire
(EuroQol EQ-5D) wq skali VAS (visual analogue scale).

PedsQL 4.0 to kwestionariusz stuzy do oceny jakosci Zzycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQol) dla dzieci i mtodych
dorostych. Narzedzie to dostepne jest dla roznych grup wiekowych (dorosli > 18 lat; nastolatki 13-17 lat oraz
dzieci 8-12 lat, 5-7 lat, 2-4 lata) i zawiera 23 pytania podzielone na 4 domeny: funkcjonowanie fizyczne

(chodzenie; bieganie; uprawianie aktywnosci sportowej/¢wiczen, podnoszenie czego$ cigzkiego; samodzielne
branie prysznica, samodzielne robienie porzadkéw w domu, odczuwanie bélu, niski poziom energii),
funkcjonowanie emocjonalne (obawa lub strach; smutek lub przygnebienie; zlosé, problem z zasypianiem,

obawa, Ze co$ mi sie stanie), funkcjonowanie spoteczne (kfopoty w kontaktach sie z innymi dzie¢mi; inne dzieci

nie chcy sie ze mng przyjazni¢, inne dzieci draznig mnie; nie moge robic rzeczy, ktére inne dzieci w moim wieku
potrafig zrobi¢, ciezko jest nadgzy¢ podczas gry z innymi dzieémi) i funkcjonowanie w szkole (zwracanie uwagi w

klasie, zapominanie swoich rzeczy, problemy z odrabianiem prac domowych, nieobecnosci w szkole ze wzgledu
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na zle samopoczucie, nieobecnosci w szkole z powodu wizyt u lekarza lub w szpitalu). Pacjenci w wiekszosci
przypadkéw zdolni sg do samodzielnego wypetnienia kwestionariusza po uprzedniej instrukcji przekazanej przez
osobg uprawniona.

Kwestionariusz EQ-5D stanowi narzedzie, stuzgce do oceny jakosci Zycia i stanu zdrowia zaréwno u nastolatkéw
i dorostych pacjentéw (213 lat) jak i u dzieci (8-12 lat; wersja EQ-5D-Y). Kwestionariusz podzielony jest na dwie
sekcje. W sklad pierwszej wchodzi 5 domen: zdolno$¢ poruszania sie, samoopieki, zwykia aktywnosé,

boél/dyskomfort oraz lek/depresja. Pacjenci w kazdym z tych elementéw mogg udzieli¢ jednej z 3 odpowiedzi:

"nie ma problemu", "jaki$ problem" lub "skrajny problem". W ramach drugiej czesci kwestionariusza dokonuje
sig samooceny stanu zdrowia, wykorzystujac pionowg analogows skale wizualng, gdzie 100 oznacza "najlepszy
mozliwy stan zdrowia", a 0 oznacza "najgorszy mozliwy stan zdrowia". Respondenci sg proszeni o ocene swoich
aktualnych stanéw zdrowia (kwestionariusz zamieszczono w rozdziale Zatgczniki).

® Pacjenci chorzy na ALL naraZeni sg na pogorszenie jakosci Zycia, przede wszystkim w zakresie
przemieszczania sie, emocji, samopielegnacji i bélu. Badania wykazaly, ze najsilniejszy bél zwigzany
jest z tak powszechnie stosowanymi zabiegami diagnostycznymi na oddziatach hematologiczno-
onkologicznych, jak: nakiucie palca, zyly, iniekcje oraz punkcja ledZwiowa i aspiracja szpiku kostnego.

® Pacjenci z oporng/nawrotowg ALL sa szczegélnie narazeni na obnizenie jakosci zycia z powodu
przediuzajgcej sie choroby, braku efektéw leczenia, koniecznosci prowadzenia dalszej, zwykle bardziej
intensywnej terapii i zwigzanej z nig toksycznosci oraz z kolejnymi zabiegami diagnostycznymi

® Obecnie pacjenci z oporng/nawrotowg ALL stanowig grupg o szczegélnie niezaspokojonych
potrzebach pod wzgledem jakosci zycia
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3. ISTNIEJACA PRAKTYKA | WYTYCZNE POSTEPOWANIA KLINICZNEGO

3:1. Nowo zdiagnozowana ALL u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych

Leczenie pacjentéow chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng jest jednym z najbardziej obcigzajacych
schematéw leczenia onkologicznego. Bardzo czesto ma charakter radykalny, a jego gtéwnym celem jest uzyskanie
odpowiedzi na leczenie (remisja choroby) [6]. Zanik wszystkich klinicznych i szpikowych dowodéw biataczki
i przywrécenie normalnej hematopoezy jest uznawane, jako osiggniecie catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR)
[52]. Catkowita remisja jest definiowana, jako:

¥ mniej niz 5% komorek blastycznych w cytologicznej ocenie szpiku;

» brak komérek blastycznych we krwi obwodowej;

» brak naciekow narzadowych;

» cechy regeneracji hematopoezy w morfologii krwi, to znaczy liczba neutrofilii siega powyzej 1 x

10%/1, a plytek krwi powyzej 100 x 10%/1 [6].

Celem dlugoterminowym jest udokumentowana diugotrwata odpowied? catkowita (CR 5-10 letni), a remisje
hematologiczng (obnizenie liczby komérek blastycznych w szpiku ponizej 5%) uwaza sie za krétkoterminowy cel
leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej [52].

Leczenie ALL powinno by¢ prowadzone w osrodkach onkohematologicznych dysponujgcych wyspecjalizowanym
personelem, salami zapewniajgcymi izolacje chorych oraz odpowiednimi mozliwoéciami diagnostycznymi.
Poszczegdlne narodowe grupy badawcze wypracowaly oryginalne protokoty dostosowane do wlasnych
doswiadczen i specyficznych dla kraju uwarunkowan. Do najbardziej powszechnie stosowanych naleig schematy
leczenia opracowane przez grupy: Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM), Dana-Farber Cancer Institute ALL Consortium
(DFCI) oraz Children’s Oncology Group (COG).

W zwigzku z faktem, iz leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej to jeden z najbardziej skomplikowanych
schematéw terapeutycznych w onkologii, waznym podczas planowania terapii w ostrej biataczce limfoblastycznej
u kazdego chorego przed rozpoczeciem leczenia jest [7, 22]:

» ustalenie podtypu ALL wg klasyfikacji WHO 2016 — badania cytogenetyczne i molekularne
(réznicujgce pomiedzy poszczegolnymi typami biataczek limfoblastycznych);

v

okreslenie standardowych czynnikéw prognostycznych. Istotne znaczenie dla wyboru leczenia majg
postacie BCR-ABL dodatnie, ktére w kategoriach prognostycznych uznawane s3 za kryterium bardzo
wysokiego ryzyka;

» oznaczenie immunofenotypu limfoblastéw dla celéw monitorowania MRD. Jest to bardzo wazny
element przy diagnozie, gdyz od jakosci tego badania moze zalezeé dalsza stratyfikacja leczenia,
a w ostatnich opracowaniach ocena MRD w trakcie leczenia okazafa sie by¢ najwazniejszym
niezaleznym czynnikiem prognostycznym.

Stratyfikacja pacjentéw do grup ryzyka nastepuje podczas pierwszego etapu leczenia, czyli podczas indukcji
remisji. Wéréd czynnikéw wpltywajacych na decyzje o przynaleznosci do grupy ryzyka wymienié nalezy: 1) wiek
dziecka, 2) liczbe leukocytow w czasie diagnozy, 3) uzyskanie remisji, 4) wyniki badania szpiku i minimalnej
choroby resztkowej, 5) wyniki badan cytogenetycznych [87].

Wyrdznia sig 3 grupy ryzyka:
e Standardowe (SR, ang. standard risk);
e Posrednie (IR, ang. intermediate risk);
®  Wysokie (HR, ang. high risk) [87].

Kryteria kwalifikacji do grup ryzyka sg nastepujace [10]:
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®  Grupa standardowego ryzyka (SR) (muszg by¢ spelnione wszystkie kryteria)

= Liczba blastow w krwi obwodowej w 8 dniu terapii < 1000 blastéw/pl;

=  wiek>1—<6lat;

= wstepna leukocytoza < 20 000/pl;

= jesli dostepna, minimalna choroba resztkowa (MRD)< 0,1% lub szpik M1/M2 w 15. dniu;
= szpik M1 w 33. dniu.

®  Grupa wysokiego ryzyka (HR) (musi by¢ spetnione przynajmniej jedno kryterium)

= IR oraz jesli dostepna, minimalna choroba resztkowa (MRD) >10% lub szpik M3 w 15. dniu;
= SR, jedli dostepna minimalna choroba resztkowa (MRD) > 10%;

= Liczba blastow w krwi obwodowej w 8 dniu terapii = 1,000 blastow/pl;

= Szpik M2 [ub M3 w 33. dniy;

= Translokacja t(9;22) [BCR/ABL] lub t(4;11) [MLL/AF4];

=  Hipodiploidalnosé < 44.

®  Grupa posredniego ryzyka (IR). Wszyscy pacjenci, ktorzy nie kwalifikujg sie do SR lub HR, s3 chorymi
posredniego ryzyka.

Szpik M1 jest zdefiniowany, jako <5% blastéw w rozmazie szpiku kostnego; M2 =>5%i <25% blastéw w rozmazie
szpiku kostnego; M3 = > 25% blastéw w rozmazie szpiku kostnego.

W przypadku chorych na ALL Ph(+) stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitors, TKI),
w pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapig. Przy czym intensywno$¢ chemioterapii moze tu
by¢ znacznie mniejsza. Natomiast w przypadku wystgpienia toksycznosci redukcja dawek powinna dotyczy¢
cytostatykow, a nie imatynibu. W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do wykonania alloprzeszczepu. W razie
uzyskania molekularnej CR, przy braku zgodnego w zakresie HLA (ang. human leukocyte antigens — ludzkie
leukocytarne antygeny zgodnosci tkankowej) dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego, moina rozwazy¢
przeszczep autologiczny z leczeniem podtrzymujgcym za pomocy TKI [6].

Profilaktyka/leczenie zmian w obrebie osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN) jest kluczowym elementem
terapii chorych na ALL. W jej skltad wchodzi dokanalowe stosowanie cytostatykéw oraz dozylne podawanie
duzych dawek lekéw penetrujgcych do plynu mézgowo-rdzeniowego (metotreksat, cytarabina), atakie
napromienianie, wykonywane zazwyczaj w ramach przygotowania do HSCT.

Protokoly terapii ALL/LBL Ph(—) cechujg sie stosowaniem intensywnej polichemioterapii i typowo obejmujg
4 fazy. Pierwszg jest przedleczenie z intencjg wstepnej redukcji masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu
zespolu lizy guza. Po niej nastepuje leczenie indukujace z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie
z poziomem MRD ponizej 1073. Celem konsolidacji jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD. Po niej nastepuje
trwajgce 2 lata leczenie podtrzymujgce, ktére moie byé skojarzone z autologicznym lub allogenicznym
przeszczepieniem krwiotwérczych komérek macierzystych (auto-/alloprzeszczep, autologous/allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation). O wskazaniach do transplantagji allogenicznej decyduje klasyfikacja do
grupy wysokiego ryzyka nawrotu, co dla chorych na ALL Ph(—) oznacza obecnosé MRD na poziomie co najmniej
1072 w szpiku po pierwszej fazie indukcji i/lub MRD na poziomie co najmniej 10~ w trakcie lub po konsolidacji.
Przygotowanie do HSCT z wyboru obejmuje zastosowanie napromieniania calego ciala (TBI, total body
irradiation) w skojarzeniu z chemioterapig.

Wszystkie nowoczesne protokoly lecznicze zawierajg 5 faz: indukgji remisji, wczesnej intensyfikacji, konsolidacji
oraz postepowania zapobiegajgcego rozwojowi biataczki w obrebie OUN, reindukcji i postepowania
podtrzymujgcego remisje. Obecnie w Polsce, w ramach Polskiej Grupy Pediatrycznej ds. Leczenia Biataczek
i Chioniakéw, stosuje sie programy leczenia uzaleznione od grupy ryzyka, do ktorej zakwalifikuje sie chorego [10].
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Rysunek 2. Schemat protokotu AIEOP-BFM 2017 [87]

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

; > 33 doba- MRD
(czas trwania 104 tygodnie) pierwszy punkt kontrelny (TP1)

wstepny podzial na grupy ryzyka

przerwa 3 dni po INDUKCI przerwa 3 dni po INDUKCH

78 lub 92 doba - MRD (2 tyg po zakoriczeniu Konsolidacji)
drugi punkt kontrolny (TP2)*
ostateczny podzial na grupy ryzyka

* dla pacjentow, ktarzy
mieli ujemne MRD w TP1
nie wymagane jest
badanie MRD wTP2.

przerwa 2 tyg po KONSOLIDACH przerwa 2 tyg po KONSOLIDACI

przerwa 2 tyg
po PROTOKOLE M

przerwa 2 tyg
pa PROTOKOLE 1l

MRD HR
punkt kontrolny HR

| MRD = 5x10 | | MRD < 5x10

MRD DNX-FLA * przeszczep wikazany
dla pacjentow na podstawie
/\ wynikédw badar genetycznych
|MRD = 5x10%| | MRD < 5x10° oraz MRD wTP2

Pacjenci przechodzg wszystkie etapy powyiszego schematu, jednak przebieg (zastosowane chemioterapeutyki)

oraz czas leczenia w zakresie danego etapu zale?y od grupy ryzyka, okreslonej przed rozpoczeciem leczenia.
Niejednokrotnie czas leczenia moze ulec wydluzeniu ze wzgledu na przerwy spowodowane infekcjami,
pogorszeniem wynikéw badan krwi oraz innymi powikfaniami po dotychczas przejetej chemioterapii.
W sytuacjach wyjatkowych, takich jak wskazanie do przeszczepu lub jesli badania cytogenetyczne wykaig
mutacje w obrebie genu BCR/ABL1, leczenie moze ulec zmianie [87].
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Leczenie ALL jest jednym z najbardziej skomplikowanych schematéw terapeutycznych w onkologii.
Istotnym elementem terapii chorych na ALL jest profilaktyka/leczenie zmian w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego.

Calosciowa ocena indywidualnego ryzyka jest niezwykle wazna w terapii ALL.
W Polsce w leczeniu dzieci > 1 roku zycia stosuje sie program ALL IC BFM 2009 lub AIEOP-BFM 2017,
u niemowlat (0-12 miesiecy) protokét Interfant-06, a u dzieci z ALL Ph(+) protokét EsPhALL

Wedltug wytycznych NCCN 2020, w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej w populacji mtodziezy i mfodych
dorostych (AYA, ang. adolescent and young adult) dopuszczalne jest stosowanie algorytmu postepowania
typowego dla terapii rekomendowanej w populacji pediatrycznej [58] (szerzej kwestie t3 przedstawiono
w rozdziale 3.2.7.4).

3.2.0pornosc¢ oraz nawroty ostrej biataczki limfoblastycznej

3.2.1. Przyczyny niepowodzen chemioterapii

Niepowodzenia w chemioterapii zalezg gléwnie od trzech czynnikéw:

e obnizenia efektywnej ilosci leku, ktory dociera do komoérki nowotworowej, tj. opornosci
farmakokinetycznej,

® niewrazliwosci komérek nowotworowych na lek, ktéry do nich dociera, tj. opornosci komérkowesj,
* zwiekszonego potencjatu wzrostowego rezydualnych komorek nowotworowych, tj. choroby resztkowej.

W ostrej biataczce limfoblastycznej wykazano zwigzek tych trzech czynnikéw z wynikami leczenia. Innymi
przyczynami niepowodzern w leczeniu choroby rozrostowej mogag byé réwniez: brak optymalnej terapii,
modyfikacje w programie leczenia, nadmierne objawy niepozgdane powodujgce opéznienia lub zmniejszanie
dawek lekéw, opornosé kinetyczna nowotworu (obecnosé komérek w fazie spoczynkowej GO), poliklonalnosé
nowotworu. Skutecznoé¢ chemioterapii jest wiec wypadkows jakosci i farmakokinetyki stosowanego leku,
wrazliwosci komérek nowotworowych oraz podatnosci pacjenta i umiejetnosci zespotu leczgcego [36]. Pierwotna
opornos¢ na leczenie w ostrej bialaczce limfoblastycznej zdefiniowana jako nieosiggniecie petnej remisji (CR) po
2 cyklach standardowym schematem chemioterapii, natomiast chemioopornosé¢ definiuje sig jako nieosiggniecie
petnej remisji (CR) po leczeniu indukcyjnym w pierwszym lub kolejnym nawrocie ALL [53]. Tacy pacjenci wcigz
majg komaorki ALL w szpiku kostnym po leczeniu.

3.2.2. Opornos¢ na cytostatyki

Dotychczasowe badania dzieci z biataczkami wykazaly, ze warto$¢ powszechnie znanych czynnikéw ryzyka mozna
wyttumaczy¢ opornoscig i wrazliwoscig komérek nowotworowych na pewne grupy cytostatykéw. Opornosé na
leki cytostatyczne jest zwigzana z wiekiem pacjentéw z ALL: dzieci w wieku ponizej 18 miesigcy, a takze dzieci
powyzej 10 lat wykazywaty wiekszg opornosé na cytostatyki niz pacjenci w wieku 2—-10 lat. Obecno$¢ korzystnych
immunofenotypéw ALL, tj. common/pre-B, wigzata sie z lepszg wrazliwoscig na cytostatyki niz fenotypow
pre- pre-B lub T-komérkowych. Wéréd pacjentéw pre-B, dzieci w wieku ponizej 18 miesiecy miaty limfoblasty
bardziej oporne na daunorubicyne, mitoksantron i tenipozyd, natomiast dzieci w wieku powyzej 10 lat miaty
limfoblasty bardziej oporne na prednizolon i merkaptopuryne. Dzieci ze wznowg ALL mialy limfoblasty bardziej
oporne na glikokortykoidy, L-asparaginaze, antracykliny i tiopuryny niz dzieci z ALL de novo. Najwiekszg opornosé
stwierdzano dla prednizolonu (357-krotnie) i deksametazonu (ponad 24-krotne). Limfoblasty pochodzgce od
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pacjentéw ze wznowg ALL wykazywaly stosunkowo dobrg wrazliwosé na alkaloidy vinca, arabinozyd cytozyny,
ifosfamid i epipodofilotoksyny [36].

3.2.3. Nawroty w ALL

Mimo tak duiego postepu w leczeniu ALL nadal gléwnym niepowodzeniem sg nawroty swiadczace
o lekoopornosci komérek nowotworowych, ktére sg obarczone jednoznacznie zlym rokowaniem [7, 23, 24].
Rocznie w Polsce pierwszg wznowe ALL rozpoznaje sie u 20 — 30% dzieci, ktére, co naleiy podkreslig,
w wiekszosci przypadkéw przebyly wiele linii leczenia, w tym schematéw konsolidacyjnych o wysokiej

intensywnosci (szczegélowo opisanych w rozdziale 3.1). Proces nowotworowy moze sie ponownie rozwingc:

» w jamie szpikowej (wznowa szpikowa). Wskazuje na znaczng lekoopornosé komorek biataczkowych
przy dobrej penetracji cytostatykéw stosowanych w leczeniu pierwszego rzutu do jamy szpikowe;j.

¥ w narzgdach pozaszpikowych — osrodkowym ukfadzie nerwowym (OUN), jadrach (wznowa
pozaszpikowa). Stwierdza sie przetrwanie komérek nowotworowych w narzgdach, do ktérych
penetracja lekéw przeciwnowotworowych jest utrudniona, co moze by¢ przyczyng zbyt niskiego
stezenia cytostatykow [33].

» komérki nowotworowe pojawig sie zaréwno w szpiku, jak i poza nim (wznowa mieszana).

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke nawrotu choroby w zaleznosci od wyniku badania szpiku

kostnego (% blastéw).

Tabela 8. Rozpoznanie i okreslenie miejsca wznowy [33]

Wynik badania szpiku kostnego
Obecnosé wznowy szpikowej :
< 5% blastéw 5-25% blastow > 25% blastéw
Izolowana wznowa
Brak wznow Bez wzno magajaca kontroli :
B v wy wyras szpikowa
pozaszpikowa lzolowana wznowa " .
Wznowa Mieszana wznowa szpikowa

pozaszpikowa

W zaleznosci od czasu wystgpienia nawrotu ostrej biataczki limfoblastycznej dzieli sie go na podgrupy

przedstawione w ponizsze] tabeli.

Tabela 9. Podziat pierwszego nawrotu ALL u dzieci w zaleznosci od czasu wystgpienia [33]

Czas wznowy Od momentu diagnozy ALL Po zakonczeniu pierwszego leczenia
PéZna - > 6 miesiecy
Wczesna > 18 miesiecy < 6 miesiecy
Bardzo wczesna < 18 miesiecy < 6 miesiecy

Do konwencjonalnych czynnikéw ryzyka nawrotu zalicza sie duzg wyjéciowa leukocytoze (>30 x 10%/1 dla B-ALL,
>100 x 10%/1 dla T-ALL), wiek >35 lat, niekorzystny podtyp immunologiczny (inny niz common/pre-B, korowy T),
dtugi czas do uzyskania CR oraz niekorzystne zmiany cytogenetyczne takie jak t(9,22) czy t(4,11).

3.2.4. Minimalna choroba resztkowa - znaczenie
Minimalna choroba resztkowa (minimal residual disease; MRD) to obecnos$¢ niewielkiej liczby przetrwatych

w organizmie (w trakcie leczenia lub w remisji choroby) komorek nowotworowych, w ilosciach niewykrywanych
standardowo stosowanymi metodami diagnostycznymi jak np. morfologia krwi i badanie szpiku. Obecnosé¢
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choroby resztkowej wigZe sie z gorszym rokowaniem i wiekszg szansg na nawr6t choroby w poréwnaniu
do pacjentow, u ktérych nie stwierdza sie choroby resztkowej [11].

Obecnosé choroby resztkowej przed alloprzeszczepem, jak wykazaly wyniki badan, stanowi niekorzystny
czynnik ryzyka nawrotu choroby i zgonu. Pozostalosé choroby resztkowej ma negatywny wplyw na uzyskiwane
rezultaty leczenia, co w szczegdlnosci widoczne jest w populacji chorych z drugg i kolejng remisjg choroby [86].
W zwigzku z powyzszym, wspoicze$nie coraz wiekszg wage przypisuje sie ocenie odpowiedzi na leczenie
indukujgce i konsolidujgce na poziomie minimalnej choroby resztkowej. Uwaza sie bowiem, Ze szybka redukcja
MRD, a optymalnie jej ujemny status, wigze sie z bardzo dobrym rokowaniem. Przeciwnie, w przypadku
poziomu MRD >0,1% wsréd komérek szpiku po leczeniu indukujgcym albo >0,01% w trakcie lub po zakoriczeniu
leczenia konsolidujgcego ryzyko nawrotu jest bardzo duze, co implikuje koniecznos¢ zastosowania
alloprzeszczepu. Ryzyko to jest zawsze duze u chorych na ALL z t(9,22), stad wszyscy oni s kandydatami do
alloprzeszczepu [23].

3.2.5. Zasady klasyfikacji grup rokowniczych w ALL

Pacjentow z pierwszym nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej kwalifikuje sie do jednej z czterech grup ryzyka
(5154, gdzie S1 oznacza najmniejsze ryzyko, a S4 najwieksze ryzyko) w zaleznosci od:

* |okalizacji wznowy (szpikowa, pozaszpikowa, mieszana);

® czasu wystgpienia wznowy w odniesieniu do protokotu leczenia pierwszego rzutu (bardzo wczesna,
wczesna, pézna);

e immunofenotypu oraz obecnosci rearanzacji ber/abl [33].

W tabeli ponizej zestawiono charakterystyke grup rokowniczych.

Tabela 10. Grupy rokownicze: S1- S4 w ALL [88]

% wszystkich : - % pacjentéw
5 S Definicja nawrotu® - : 5-letni 0S, %
Grupa  nawrotow == osiagajacych CR ’
s1 5 P6Zne nawroty pozaszpikowe 99 60-70
Wczesne nawroty pozaszpikowe
52 55 B:a‘rdzo wczesne rx?wroty ;.}ozaszpilfowe 97 40
PoZne nawroty szpikowe nie z komorek T
Woczesne/pdine nawroty szpikowe nie z komérek T
S3 15 Woczesne nawroty szpikowe nie z komorek T 80-85 <5

Bardzo wczesne nawroty szpikowe
sS4 25 Bardzo wczesne nawroty szpikowe/pozaszpikowe 70-75 <5
Nawroty szpikowe z komérek T

* Bardzo weczesne nawroty definiuje sie jako wystepujace w czasie do 18 miesiecy od diagnozy; wezesne nawroty: > 18 miesiecy od
diagnozy ale > 6 miesiecy do przerwania leczenia; pézne nawroty: > 6 miesiecy od przerwania leczenia

W ramach grupy S2 stosuje sie rowniez stratyfikacje pacjentéw w zaleznosci od wykrycia choroby resztkowej
(MRD) po drugim cyklu chemioterapii (F2) w dniu 28. Pacjentéw, u ktérych wykryto chorobe resztkowsg (odsetek
komorek nowotworowych > 0,1%), kwalifikuje sie do allotransplantacji komoérek hematopoetycznych.
W przypadku braku mozliwosci pomiaru choroby resztkowej mozna zastosowac uproszczong stratyfikacje, ktérej
podstawg jest liczba komérek biataczkowych we krwi obwodowej oraz badanie rearanzacji genéw ber/abl.
W przypadku bardzo wczesnej lub wczesnej izolowanej wznowy w obrebie OUN (grupa S2D) stosuje sie
doktadniejszg stratyfikacje pacjentéw do grup wysokiego (H) lub standardowego (S) ryzyka niepowodzenia
leczenia. Stratyfikacja ta pozwala na identyfikacje dzieci z izolowang wznowg w OUN, u ktérych konieczne jest
przeprowadzenie autologicznej transplantacji komérek krwiotwérezych [33].
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Wyniki leczenia scisle wigzg sie z cechami nawrotu kwalifikujgcymi pacjenta do okreslonej grupy rokowniczej.
W malej grupie o najlepszym rokowaniu (51) sg one dobre — 3-letnie przezycie wolne od zdarzen wynosi 0,9;
duzo gorsze wyniki uzyskuje sie w pozostalych grupach rokowniczych. Istotna jest wczesna identyfikacja
czynnikéw ryzyka nawrotu oraz stosowanie odpowiednio intensywnego leczenia, w uzasadnionych przypadkach
z uwzglednieniem transplantacji alogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allogenic hematopoietic
stem cell transplantation), ktérg wykonuje sie wyfacznie u pacjentéw, u ktérych udaje sie uzyskac drugg remisje
z zastosowaniem niemieloablacyjnej chemioterapii (CTH) [24, 34].

3.2.6. Rozpoznanie nawrotu pALL

W celu rozpoznania i okreslenia typu nawrotu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci nalezy wykonaé badania,
takie jak:

e morfologia krwi obwodowej z rozmazem manualnym;
® biopsja aspiracyjna szpiku kostnego z:

= cytomorfologig,

= cytochemig,

= immunofenotypizacjy z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych i cytometru
przeplywowego, z uzyciem panelu przeciwcial odpowiednich dla réznicowania fenotypu T i nie-T
oraz linii mieloidalnej,

= koniecznym oznaczaniem wewngtrzcytoplazmatycznej lokalizacji CD3 oraz mieloperoksydazy
(MPO, myeloperoxidase),

=  badaniem genetycznym: cytogenetyka i/lub badanie molekularne wykrywajace obecnosé
translokacji t(9;22) oraz t(4;11),

= identyfikacjg specyficznych markeréw do monitorowania MRD (cytometria przeptywowa iflub
RT-PCR);

® naklucie ledZwiowe z oceng rozmazu plynu mézgowo-rdzeniowego. W przypadku obecnosci objawéw
neurologicznych bez pleocytozy biataczkowej w plynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) konieczne jest
wykonanie badan obrazowych, takich jak rezonans magnetyczny (MR) czy tomografia komputerowa
(KT);

* badanie USG jader i badanie przedmiotowe — w przypadku podejrzenia naciekéw jadra konieczne sg
pobranie materialu i badanie histopatologiczne oraz immunofenotypizacja (zwltaszcza w przypadku
izolowanej wznowy). Jezeli jedno z jgder klinicznie wydaje sie¢ wolne od procesu nowotworowego, nalezy
zawsze wykona¢ biopsje takiego jadra w celu wykluczenia subklinicznej obecnosci komorek
nowotworowych;

® podejrzenie innej pozaszpikowej lokalizacji wznowy nalezy zawsze zweryfikowaé histopatologicznie.
Przed wdrozeniem leczenia u chorego z pierwszym nawrotem ALL nalezy zweryfikowaé wydolnosé
narzagdows pacjenta. U chorych z rozpoznang wznowg ALL zakwalifikowanych do grup S2, S3 i 54
powinno sie niezwlocznie wykonaé badania HLA (ang. human leukocyte antigens — ludzkie antygeny
leukocytarne), obejmujgce pacjenta i cztonkéw jego rodziny, w celu identyfikacji potencjalnego
rodzinnego dawcy komarek krwiotwérczych [33].
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3.2.7. Opornos¢ lub nawrét ALL

3.2.7.1. Leczenie za pomocg radioterapii

W leczeniu chorych ze wznowg ALL duZe znaczenie przypisuje sie naswietlaniu OUN w celu zapobiegania wznowie
nastepczej. Obowigzuje ono nie tylko pacjentéw ze wznowg w OUN, ale takze wszystkich chorych z izolowang
lub mieszang wznowg szpikows. U dzieci ze wznowg w OUN (poza nielicznymi wyjgtkami) zawsze stosuje sie
radioterapie. Dawkowanie takiej formy leczenia w obrebie OUN zalezy od wieku i poprzedniego obcigzenia
naswietlaniem. Krotki odstep w stosunku do poprzedniego naswietlania uznaje sie za czynnik niekorzystny [33].
U dzieci ze wznowg szpikowg dokonuje sie naswietlern mézgu i trzech gérnych segmentéw szyjnych, stosujac
dawke 12 Gy. Jesli poprzednia dawka wynosita wiecej niz 24 Gy (u dzieci < 2 lat 18 Gy), powinno sie rozwazy¢
wzmochienie leczenia dokanatowego zamiast radioterapii. Jezeli od poprzedniego naswietlania w ramach terapii
pierwszej linii mineto mniej niz 24 miesigce, to przyjmuje sig, ze poprzednie obcigzenie wynosito 18 Gy (u dzieci
< 2 lat 15 Gy). U pacjentéw ze wznowg w OUN dokonuje sie naswietlen czaszki i trzech gérnych segmentéw
szyjnych z zastosowaniem dawki 18 Gy; dopuszcza sie przeprowadzenie naswietlan czaszkowo-rdzeniowych.
Jezeli poprzednie obcigzenie wynosito ponad 18 Gy (u dzieci < 2 lat powyzej 15 Gy), nalezy zredukowaé dawke
do 15 Gy. Przy przerwie wynoszacej mniej niz 24 miesigce w jednej serii naswietlafi powinno sie juz przy
poprzednim obcigzeniu wiekszym niz 15 Gy (u dzieci < 2 lat wiekszym niz 12 Gy) zredukowa¢ dawke do 15 Gy.

3.2.7.2. Monitorowanie leczenia — badania diagnostyczne

W podtrzymujgcej fazie leczenia badania kontrolne morfologii krwi nalezy przeprowadzaé poczatkowo co
tydzien, a przy stabilnych wartoéciach i niezmienionych dawkach lekéw — co 14 dni. Podstawowe parametry
kliniczno-chemiczne powinno sie kontrolowa¢ co 3 miesigce. Badanie kliniczne nalezy przeprowadzaé regularnie.

Punkcje szpiku kostnego zaleca sie na poczatku leczenia podtrzymujgcego, nastepnie powinno sie jg wykonywac
w 6-miesiecznych odstepach i pod koniec leczenia podtrzymujgcego. Oprocz oceny morfologicznej zaleca sie
przeprowadzenie molekularno-biologicznego badania MRD. Dalsze punkcje szpiku kostnego i ledzwiowe
przeprowadza sie w razie wystgpienia objawéw klinicznych lub zmian w obrazie krwi wskazujgcych na wznowe.

W okresie 6-8 tygodni po zakoniczeniu leczenia powinno sie udokumentowaé diugotrwalg petna remisje przez
przeprowadzenie punkcji ledZwiowej lub szpiku kostnego, wigcznie z badaniami molekularno-biologicznymi.
Dodatkowo mozna wykona¢ zdjecie klatki piersiowej i echokardiografie oraz przeprowadzi¢ kliniczno-chemiczne
i serologiczne badania kontrolne. Zaleca sie rowniez przeprowadzenie badania okulistycznego.

Po zakoriczeniu leczenia badania kontrolne powinny obejmowaé przynajmniej morfologie krwi i badanie
kliniczne. Przerwy pomigdzy poszczegolnymi badaniami powinny wynosié: w 1. roku po zakoficzeniu leczenia —
4tygodnie, w 2. i 3. roku — 6-8 tygodni, w 4. roku — 3 miesigce, w 5. roku — 6 miesiecy. Po tym okresie wystarczy
coroczna kontrola. Badanie szpiku kostnego w ramach badan MRD przeprowadza sie do roku po zakoniczeniu
leczenia [33].

3.2.7.3. Zalecane postepowanie terapeutyczne w przypadku braku
reakcji na leczenie

Wedlug ,Zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zlosliwych” w czesci dotyczacej
»Pierwszej wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci” brak odpowiedzi na leczenie stwierdza sie
u pacjentéw, u ktérych na poczatku 5. bloku (2. blok R2) schematu BFM ALL REZ 2002 nie uzyskano petnej remis;ji.
W takim przypadku mozna podja¢ prébe zastosowania terapii ratujgcej.
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zastosowad imatynib lub, w razie opornosci, dazatynib lub nilotynib.

W niektérych przypadkach mozliwe jest zastosowanie przeciwcial monoklonalnych, takich jak rituksymab
u pacjentéw z ekspresjg CD20 czy mylotarg skierowany przeciwko antygenowi CD33. W przypadku nawrotu po
transplantacji komoérek krwiotwdérezych proponuje sie chemioterapie skojarzong z infuzjg limfocytéw dawcy [33].

3.2.7.4. Wytyczne dotyczgce leczenia opornosci/nawrotéw ALL

W ramach wyszukiwania rekomendaciji klinicznych w analizowanym wskazaniu, zidentyfikowano nastepujgce,
aktualnie obowigzujace wytyczne:

e  Polskie Standardy postepowania diagnostyczno-leczniczego w biataczkach u dzieci z 2018r:

W przypadku wystapienia wznowy lub progresji choroby stosowane jest terapia w o$rodku, w ktérym
podawano leczenie w pierwszej linii, zgodnie z obowigzujgcymi zasadami.

W leczeniu Il lub Il linii stosowane jest leczenie przeciwnowotworowe dostosowane indywidualnie do
stanu zdrowia pacjenta zgodnie z aktualnym stanem wiedzy medyczne;j.

W przypadku nowych terapii ratujgcych zycie z zastosowaniem niezarejestrowanych lekéw niezbedna

jest opinia konsylium powotanego przez Konsultanta Krajowego.
e  National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2020 r.:

W przypadku pacjentéw, u ktorych nie wystepuje chromosom Philadelphia rekomendowane jest

zastosowanie:

v Ponownego schematu Indukcji chemioterapii (u pacjentéw z pdznym nawrotem czyli powyzej
36 miesiecy od pierwszej diagnozy),

v Blinatumomabu lub inotuzumabu ozogamycyny — u pacjentéw z B-ALL oporng lub w przypadku
nawrotu,

v CAR-T [Kymriah®] (u pacjentow do 25 roku Zycia z B-ALL w przypadku opornosci lub drugiego
i kolejnego nawrotu),

v Schematow chemioterapeutycznych zawierajgcych klofarabine, nelarabine (w przypadku T-
ALL), zmieniony schemat hyper-CVAD, schemat MopAD,

v Chemioterapie z HSCT,

v" Kolejny HSCT (w przypadku nawrotu po pierwszym HSCT).

W przypadku pacjentéw z populacji ogélnej, u ktérych wystepuje chromosom Philadelphia
rekomendowane jest zastosowanie:

v" inhibitorow kinazy tyrozynowej (dazatynib, nilotynib, bosutynib, ponatynib),

v" HSCT — u wszystkich kwalifikujgcych sie pacjentéw. Opcje leczenia pacjentéw z obecnym
chromosomem Philadelphia, u ktérych wystgpit nawrét po HSCT sg bardzo ograniczone.
Mozliwe jest zastosowanie dasatynibu lub innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej w celu
osiggniecia przez pacjentéw CR, gdy nastapit u nich wczesny nawrét po HSCT jednak dowody
na skuteczno$¢ takiej terapii sg wcigz bardzo stabe.

v Kolejny HSCT,

v Blinatumomab — u pacjentéw z B-ALL oporng lub w przypadku nawrotu (gdy wystepuje
opornoé¢ na inhibitory kinazy tyrozynowej),

v' Schemat MopAD (metotreksat, winkrystyna, L-asparaginaza lub PEG-asparaginaza
i deksametazon),

v" Inotuzumab ozogamycyny (gdy wystepuje opornosé na inhibitory kinazy tyrozynowej),
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v CAR-T [Kymriah®] (u pacjentow do 25 roku zycia z B-ALL w przypadku opornosci lub drugiego
i kolejnego nawrotu oraz niepowodzeniu zastosowania dwdch inhibitorow  kinazy

tyrozynowej).
*  National Cancer Institute z 2020r.:

Wytyczne te dotyczace leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej zawierajg rekomendacje postepowania

w przypadku wystgpienia drugiego i kolejnych nawrotow choroby w szpiku kostnym [56].

v HSCT jest wlasciwg terapig dla takich pacjentéw, u ktérych wystapit drugi lub kolejny nawrot
choroby w szpiku kostnym i ktérzy osiggneli CR. Dlugotrwale przezycie pacjentéw po drugim
nawrocie choroby jest wyjgtkowo mate i wynosi w granicach 10-20% w okresie 5 lat [32].
Jednym z powodéw tak stabego przezycia jest brak osiggniecia trzeciej remisji. W przypadku
osiggniecia remisji HSCT pozwala na wyleczenie od 20% do 35%, z niepowodzeniami
spowodowanymi nawrotami po przeszczepie oraz $miertelnoscig zwigzang z powiklaniami
przeszczepu.

v W przypadku pacjentéw, u ktérych doszto do nawrotu choroby po alloprzeszczepie
rekomendowany jest drugi ablacyjny alloprzeszczep. Jednak wielu pacjentéw nie kwalifikuje sie
do kolejnego przeszczepu allogenicznego, poniewaz nie osiggneli remisji choroby, umarli
z powodu toksycznosci terapii lub doszlo u nich do rozwoju toksycznosci wieloorganowej
z powodu stosowania terapii ratunkowej. Wsrod $cisle wyselekcjonowanej grupy pacjentéw,
ktérzy przejda drugi alloprzeszczep tylko 10% do 30% osiggnie diugotrwate 5-letnie EFS. Lepsze
prognozy majg pacjenci, ktérzy sg diuzej w remisji (co najmniej 2 lata) po pierwszym
alloprzeszczepie oraz, ktérzy osiggneli CR w czasie drugiego alloprzeszczepu [31]. Nie ma
dowodoéw na to czy drugi alloprzeszczep jest konieczny do leczenia izolowanego nawrotu OUN
lub w jadrach po pierwszym przeszczepie.

v' Whytyczne NCI zawierajg rowniez rekomendacje stosowania immunoterapii w przypadku
opornej ALL. Wymieniona tu zostala terapia przy uzyciu przeciwcial monoklonalnych
(blinatumomab, inotuzumab) oraz terapia za pomocg autologicznych komérek T
zawierajgcych chimeryczny receptor antygenowy (CAR-T).

Algorytm postgpowania w przypadku wystgpienia nawrotu/opornosci ostrej biataczki limfoblastycznej

przedstawiono graficznie ponize;.
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A CERTARA COMPANY
Kymriah® {tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biafaczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktora znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgdz kolejnego nawrotu
— analiza problemu decyzyjnego
Zestawienie  zbiorcze  zidentyfikowanych  polskich oraz  zagranicznych  wytycznych  leczenia

opornych/nawrotowych postaci ostrej biataczki limfoblastycznej zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu opornej/nawrotowej biataczki limfoblastycznej

Organizacja/Rok Zalecenia postepowania terapeutycznego

o W przypadku wystgpienia wznowy lub progresji choroby stosowana jest
terapia w osrodku, w ktérym podawano leczenie w pierwszej linii, zgodnie
z obowigzujgcymi zasadami;

o W leczeniu Il lub IlI linii stosowane jest leczenie przeciwnowotworowe
dostosowane indywidualnie do stanu zdrowia pacjenta zgodnie
z aktualnym stanem wiedzy medycznej;
W przypadku nowych niezarejestrowanych terapii niezbedna jest opinia
konsylium powotanego przez Konsultanta Krajowego;

o  Autorzy podali, iz w leczeniu przeciwnowotworowym biataczek u dzieci
wykorzystuje sie m.in. blinatumomab, kladrybing, klofarabine.

Standardy postepowania
diagnostyczno-leczniczego
w biataczkach u dzieci/2018 [21]

Przeszczepienie szpiku kostnego (HSCT) stanowi jedyna potencjalnie leczniczg opcje
w przypadku opornej/nawrotowej ALL. Wykazano, iz w przypadku pacjentdw z wczesng
wznowa szpikowa i czynnikami wysokiego ryzyka przeprowadzenia alloprzeszczepu
podczas drugiej remisji wplywa na poprawe wynikéw w zakresie przezywalnosci.
Péina wznowa choroby

W przypadku péZnego nawrotu, ktéry nastapil powyiej 36 miesiecy od pierwszej
diagnozy zaleca sie ponowng indukcje remisji poprzez zastosowanie poprzedniego
skutecznego schematu chemioterapii,

Weczesna/b. wezesna wznowa choroby

o  Blinatumomab w przypadku opornej/nawrotowej postaci pre-B ALL.
Blinatumomab wykazuje statystycznie lepsza skutecznos¢ w odniesieniu do
catkowitego przezycia, w zwigzku z czym otrzymal najwyzszg kategorie
rekomendacji w powyiszej populacji (kategoria 1 rekomendacji). Przeklada
sie to na uznanie blinatumomabu jako terapii nadrzednej w stosunku do
chemioterapii. W przypadku kwalifikacji pacjenta do leczenia chemioterapia
lub blinatumomabem, blinatumomab stanowi¢ powinien nadrzednie
rekomendowane postepowanie.

o Inotuzumab ozogamycyny (w przypadku B-ALL, kategoria 1 rekomendacji)

o Terapia CAR-T, ktéra jest zarezerwowana dla pacjentéw w wieku <26 lat
w przypadku ALL opornej na leczenie lub gdy wystapity 2 lub wiecej
nawrotow.

o  Pozostale dostepne metody leczenia:

o  Chemioterapia oparta na klofarabinie: zarejestrowana w monoterapii dla
populacji pediatrycznej, jednakie obarczona wysokim ryzykiem wystapienia
dziatan niepozadanych, takich jak niewydolnos¢ watroby, epizody
gorgczkowe, w tym zakaZenia stopnia 3. lub 4. i gorgczka neutropeniczna;

o kombinacja klofarabina/cyklofosfamid/etopozyd (CEC) wykazuje wyzszg
skutecznosc niz klofarabina w monoterapii, przy czym dziatania niepozadane
(ciezka mielosupresja, epizody goraczkowe, ciezkie zakazenia w tym sepsa lub
wstrzas septyczny, zapalenie blon sluzowych, toksycznosé watroby, ryzyko
zgonu w zwigzku z chorobg zarostowa zyt) stanowig powaine ograniczenie tej
terapii;

o  Chemioterapia oparta na fludarabinie: IDA-FLAG (fludarabina, cytarabina,
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw, idarubicyna), FLAM
(fludarabina, cytarabina, mitoksantron).

o  Schematy chemioterapii oparte na cytarabinie: wysokie dawki cytarabiny;
idarubicyny, metotreksatu;

o Nelarabina (w przypadku T-ALL);

o Hiper CVAD (stosowany w Polsce jedynie w populacji dorostych)

o Ponowny HSCT w przypadku nawrotu po pierwszym HSCT.

National Comprehensive Cancer
Network (NCCN)/2018 i 2020
[57, 58]

W przypadku drugiej lub kolejnej wznowy w obrebie szpiku kostnego:
o wiasciwym postepowaniem jest kwalifikacja pacjentow, ktdrzy osiggneli CR2
do przeszczepienia komorek szpiku kostnego;
o  dlugoterminowe przezycie dla chorych, ktérzy doswiadczyli drugiej wznowy
choroby szacuje sie na poziomie nie wyZszym niz 10-20%;

National Cancer Institute/2020
(NC1) [56]
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Organizacja/Rok Zalecenia postgpowania tey

o bortezomib w potgczeniu z standardowa chemioterapia w badaniach
klinicznych pozwolit na osiggniecie catkowitej remisji na poziomie 70-80%
[wiarygodnos¢ dowodow naukowych: 3iiiA-3iiiDiv), co w konsekwencji,

u pacjentéw, u ktorych uzyskano CR i wykonano przeszczepienie komarek
szpiku kostnego (HSCT) skutkowato wyleczeniem 20-35% chorych
[wiarygodnos¢ dowodow naukowych: 3iiA];

o  obecnie trwajg badania dotyczgce skutecznosci podawania blinatumomabu
w leczeniu nawrotowej postaci B-ALL (po pierwszym nawrocie choroby).

W przypadku opornej na leczenie postaci choroby dostepna jest immunoterapia
z zastosowaniem:

o blinatumomabu, w badaniach klinicznych zastosowanie blinatumomabu
w populacji z nawrotowga/oporng na leczenie B-ALL pozwolifo na osiggniecie
catkowitej remisji choroby u 39% chorych;

o inotuzumabu, ktéry w badaniach dla dorostych z oporng na
leczenie/nawrotowg ALL pozwolil na osiggnigcie CR na poziomie 80%.
Inotuzumab nie zostat szeroko przebadany w populacji dzieci z B-ALL, a tym
samym nie posiada zarejestrowanego wskazania do stosowania w tej grupie
chorych;

o  CAR-T bedgcej terapig genows, polegajac na modyfikacji wiasciwosci
limfocytéw, w taki sposob, aby umozliwic¢ rozpoznanie niewtasciwych
komdérek biataczkowych.

Pacjenci z grupy AYA (ang. adolescent and young adult) stanowig wyjatkowg populacje, ktéra moze by¢ objeta
leczeniem w oparciu o protokét typowy dla populacji pediatrycznego lub przy uzyciu schematéw stosowanych
dla dorostych. Potwierdzajg to najnowsze wytyczne NCCN 2020, ktére wskazujg, iz w populacji mtodziezy oraz
miodych dorostych z opornymi lub nawrotowymi postaci pB-ALL zalecane jest leczenie zgodne z algorytmem
postepowania stosownym w populacji pediatrycznej w zaleznoéci od preferencji i doswiadczen danego osrodka
z zakresu efektywnosci leczenia tej grupy chorych. Jest to w petni uzasadnione wysokg skutecznosci dzialania
schematéw pediatrycznych w omawianej podgrupie chorych co wykazano eksperymentalnie oraz w ramach
praktyki klinicznej [33, 58]. Wedtug panelu NCCN termin pediatryczny obejmuje kazdego pacjenta w wieku do 18
lat wigcznie oraz niektérych pacjentow z AYA w wieku powyzej 18 lat. Aktualne wytyczne NCCN majg zatem takie
zastosowanie do pacjentéw z grupy AYA leczonych wg zalecer onkologii pediatrycznej i mogg obejmowaé
pacjentéw w wieku do 30 lat [58].

Pierwotna oporno$é lub nawrét ALL nakazujg zastosowanie leczenia ratunkowego, ktére
powinno byé rozwazane, jako ,pomost” do alloprzeszczepu

U czesci pacjentéw znajdujgcych sie w grupie standardowego ryzyka (SR) oraz u wszystkich
pacjentéw w grupie wysokiego ryzyka (HR), ktérzy osiggng remisje, najlepiej z poziomem MRD
<0,1%, powinno sie przeprowadzi¢ alloprzeszczep

Rokowania pacjentéw z drugim lub kolejnym nawrotem ALL sg bardzo stabe, zwlaszcza u tych,

ktérzy nie kwalifikujg sie do alloprzeszczepu

3.3.Analiza wynikow leczenia i rokowania pacjentéw z nowo zdiagnozowana
i oporng/nawrotowg ALL

3.3.1. Nowo zdiagnozowana ALL

Faza poczatkowa choroby charakteryzuje sie mozliwoscig wystepowania tylko nieprawidlowosci w badaniach

krwi natomiast w okresie zaawansowanym wystepujg powiklania krwotoczne, septyczne, czasem zwigzane
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z lokalizacjg naciekow w osrodkowym ukladzie nerwowym, $rédpiersiu i innych narzgdach, ktére bez leczenia
prowadzg do zgonu w ciggu kilku tygodni [7]. W czasie leczenia istotne jest okreslenie wyjsciowej oceny
rokowania stanu pacjentéw. Znaczenie kategorii ryzyka moze ulega¢ zmianie w miare postepu leczenia. Nie ma
dostatecznych danych dla okreslenia ryzyka w niedawno wydzielonych postaciach genetycznych. Uwaza sig, 7e
negatywny wplyw na przebieg ma obecno$¢ mutacji lub translokacji t(4; 11) (MLL-AF4), t(1; 19), niska
hipodiploidia (<44 chromosomow) i zmiany ztoZzone kariotypu = 5 [7].

Wyrdznia sie nastepujgce kategorie ryzyka [9]:

e standardowe: wiek <35 lat; leukocytoza <100 000/pl w ALL z linii T oraz T-LBL; immunofenotyp —
w ALL/LBL z linii T posta¢ korowa (DCla+), pre-T (CD7, CD34); uzyskanie CR (remisja catkowita, ang.
complete remission) w ciggu <4 tygodni;

® posrednie — pozostale postacie wymienione w kategorii powyzej i ponizej;

e bardzo duze — kariotyp t(9; 22) [Ph+, ber/abl+].

W ostatnich latach u dzieci z ALL nastgpit ogromny postep w leczeniu i uzyskaniu diugotrwalej remisji. W roku
1960 roku jedynie 3% dzieci leczonych na ALL miato 5-letni okres przezycia. Obecnie okoto 80% dzieci leczonych
na ALL osigga catkowitg remisje i ma 5-letni okres wolny od choroby po zakoriczeniu leczenia, a raportowane
odsetki catkowitego przezycia siegajg, a nawet przekraczajg 90% (dla dzieci i mfodziezy w wieku ponizej 15 lat).
Wediug wynikéw polskiego badania ,Analiza czynnikéw prognostycznych w ostrej biataczce limfoblastycznej
u dzieci leczonych w regionie kujawsko-pomorskim w latach 1976-2010” prawdopodobiernistwo 5-letniego
przezycia (OS) poprawito sie z 0,196 + 0,053 (tj. ~20%) w latach 1976-83 do 0,862 + 0,042 (tj. ~86%) w latach
2002-2010, a prawdopodobiefistwo 5-letniego EFS w tym samym okresie czasu z 0,074 + 0,034 (tj. 7%) do 0,766
10,045 tj. ~77%). [39]

3.3.2. Oporna/nawrotowa ALL

Ogolna wyleczalnos¢ ALL za pomoca standardowej terapii stosowanej w pierwszej linii wynosi 80-85% [25, 26,
27]. Jednak sposrdd pacjentéw, ktérzy reagujg na leczenie | linii (CR lub CR1) u okoto 20% dochodzi do nawrotu
choroby [28, 57]. Czesto jest to spowodowane brakiem osiggniecia morfologicznej remisji po fazie indukgji i/lub
stabg odpowiedzig molekularng po fazie konsolidacji. Pacjenci znajdujacy sie w grupie duzego ryzyka (HR), ktérzy
osiggneli pierwszg remisja catkowitg (CR1) lub pacjenci nawrotowi, ktérzy osiggneli drugg remisje catkowitg (CR2)
kwalifikujg sie do alloprzeszczepu [25, 27, 29, 30]. Wéréd pacjentéw z nawrotem, catkowita odpowiedZ na
leczenie (CR) wynosi okofo 85% po drugiej terapii, jednak ulega znacznemu zmniejszeniu do <50% po trzeciej
i kazdej kolejnej terapii [31]. WskaZnik przezycia dla pacjentéw z kilkoma nawrotami wynosi ponizej 10% [32].
W przypadku wystgpienia nawrotu po przeszczepie allogenicznym przeprowadzenie kolejnego moze uratowac
okolo 10% pacjentéw pediatrycznych, pod warunkiem osiggniecia hematologicznej remisji [40]. Jednak
przeprowadzenie takiego przeszczepu nie zawsze jest mozliwe. Pacjenci, ktérzy majg nawrét choroby po
alloprzeszczepie majg bardzo sfabe rokowania i mogg by¢ kandydatami do terapii eksperymentalnej [40].
Chemioterapia w przypadku pacjentéw z r/r ALL, rowniez tych, ktérzy nie kwalifikujg sie do alloprzeszczepu,
przynosi nieoptymalne wyniki leczenia oraz przyczynia sie do rozwiniecia wielu innych choréb zwigzanych
z leczeniem [41, 42 43, 44, 45, 46]. Dodatkowa chemioterapia przynosi ograniczone korzysci z powodu
wyksztalcenia sie opornosci wielolekowej, ktéra ulega zwiekszeniu z kazda kolejng linig leczenia, oraz z powodu
Smiertelnej toksycznosci [47]. U wiekszosci pacjentéw pediatrycznych i mfodych dorostych, u ktérych dochodzi
do pierwszego nawrotu choroby, dochodzi do nastepnych nawrotéw i ostatecznie przegrywajg oni z chorobg
[42]. Oporna/nawrotowa pediatryczna ostra biataczka limfoblastyczna (r/r pALL) jest wiodacg przyczyng zgondw
zwigzanych z nowotworem wéréd populacji pediatrycznej [33].
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Chemioterapia w przypadku pacjentéw z oporng/nawrotows postacig ALL, réwniez tych ktérzy
nie kwalifikujg sie do alloprzeszczepu, przynosi nieoptymalne wyniki leczenia oraz przyczynia sie
do rozwiniecia wielu innych choréb zwigzanych z leczeniem.

Pediatryczni pacjenci z oporng/nawrotows ostrg biataczka limfoblastyczng stanowig grupe

o najwiekszych niezaspokojonych potrzebach pod wzgledem efektéw leczenia oraz jakosci zycia,
wsréd wszystkich pacjentéw chorych na ALL.
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4. POPULACIA DOCELOWA

|
|

42



A CERTARA COMPANY
Kymriah® {tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biafaczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktora znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgdz kolejnego nawrotu

— analiza problemu decyzyjnego

43



[ JNAR

A CERTARA COMPANY
Kymriah® {tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biafaczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktora znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgdz kolejnego nawrotu
— analiza problemu decyzyjnego

5. CAR-T

5:1; Opis technologii CAR-T

Chemioterapia oraz radioterapia, wraz z przeszczepem szpiku, juz od diuiszego czasu sg podstawa
niechirurgicznego leczenia nowotworéw. Jednak wiele typéw nowotworéw pozostaje opornych na leczenie
(opornosé¢ pierwotna) lub wytwarza takg opornos¢ w czasie terapii. To prowadzi zwykle do nawrotu choroby
i znacznego zmniejszenia rokowania dla pacjentéw. Pomimo nowych opcji terapeutycznych, takich jak
przeciwciala monoklonalne lub drobnoczgsteczkowe inhibitory, stosowanych giéwnie w nowotworach
hematologicznych, odpowied? na leczenie nie jest jednorodna migedzy pacjentami i zwykle wigze sie z duzym
odsetkiem nawrotéw choroby i bardzo stabym rokowaniem [73]. W przypadku opornej lub nawrotowej choroby
nowotworowej obecnie malo jest dostepnych opcji leczenia lub brak terapii, ktére doprowadzajg do catkowitej
eliminacji komérek nowotworowych. Istnieje wiele dowodéw wskazujgcych na duze znaczenie ukfadu
immunologicznego oraz w szczegolnosci limfocytow w kontrolowaniu oraz usuwaniu komaérek nowotworowych.
Wiele dostepnych terapii skupia sie wiasnie na wykorzystaniu uktadu immunologicznego w celu osiggniecia
efektu klinicznego.

Jedng z takich obiecujgcych technologii jest CAR-T, czyli genetyczna modyfikacja limfocytéw T w celu ekspresji
przez nich chimerycznych receptoréw antygenowych (CAR), ktére rozpoznajg antygeny powierzchniowe
niezaleznie od ograniczen gtéwnego uktadu zdolnosci tkankowej (MHC). CAR-T skierowane przeciwko antygenom
znajdujgcym sie na powierzchni komorek nowotworowych prowadza do ich $mierci po kontakcie z antygenem.
CAR sktadajg sie z zewngtrzkomérkowej domeny taczacej, regionu zawiasowego, domeny transblonowej oraz
jednej lub kilku wewngtrzkomérkowych domen sygnatowych. Jednofancuchowe fragmenty zmienne
(ang. single- chain variable fragments, scFvs) otrzymane z przeciwcial reaktywnych wzgledem antygendéw
nowotworowych s3 najczesciej stosowane, jako zewngtrzkomérkowe domeny faczace. We wszystkich CAR
znajduje sie domena z taricuchem CD3(, ktéra petni role wewnatrzkomaérkowej domeny sygnatowej.

5.1.1. Kymriah® (tisagenlecleucel)

Kymriah® nalezy do technologii medycznych CAR-T CD19, w ktorej stosuje sie autologiczne komérki T
transdukowane wektorem lentiwirusowym zawierajgce chimeryczny receptor antygenowy przeciw CD19.

Wytwarzanie Kymriah® jest to proces, ktérego najwazniejszym elementem sg limfocyty T. Autologiczny materiat
pobrany od pacjenta w czasie leukaferezy jest w laboratorium produkcyjnym wzbogacany w limfocyty T, ktére s
nastepnie aktywowane/transdukowane, namnazane ex vivo do osiggniecia docelowej dawki, a nastepnie
kriokonserwowane przed wystaniem do osrodka zajmujgcego sie leczeniem danego pacjenta.

Istotne jest to, ze leczenie za pomocy Kymriah® polega na podaniu jednorazowej infuzji dozylnej. Jest to
szczegblnie wazne w terapii pacjentéw z oporng/nawrotows ostrg biataczkg limfoblastyczng, ktérzy najczesciej
s juz po wielu etapach leczenia skladajgcych sie z bardzo wielu infuzji lekéw oraz innych zabiegow
diagnostycznych. Kazdy kolejny schemat leczenia z dodatkowymi infuzjami stanowi bardzo duze obcigzenie dla
organizmu z powodu wystepowania toksycznosci oraz przyczynia sie do znacznego obnizenie jakosci Zycia.
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Zastosowanie w tej grupie pacjentéw produktu leczniczego Kymriah® pozwoli na ograniczenie terapii do
jednorazowej infuzji dozylnej.
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5.1.2. Wytyczne stosowania CAR-T w ALL

Rekomendacje stosowania technologii CAR-T (autologiczne komorki T zawierajgce chimeryczny receptor
antygenowy) znalazly sie w wytycznych:
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National Cancer Institute z 2020 roku, dotyczacych leczenia ostrej biaftaczki limfoblastycznej, jako
immunoterapia opornej/nawrotowej ALL u pacjentéw do 25 roku Zycia. Rekomendowang terapig jest
Kymriah® [56].

National Comprehensive Cancer Network z 2018 roku oraz najnowsze z 2020 roku, dotyczacych leczenia

ostrej biataczki limfoblastycznej [57, 58]:

= U pacjentéw z chromosomem Philadelphia, do 25 roku Zycia z B-ALL w przypadku opornosci lub
drugiego i kolejnego nawrotu oraz niepowodzeniu zastosowania dwdch inhibitoréw kinazy
tyrozynowej. Rekomendowang terapig jest Kymriah®.

= U pacjentéw bez chromosomu Philadelphia, do 25 roku Zycia z B-ALL w przypadku opornosci lub
drugiego i kolejnego nawrotu. Rekomendowang terapig jest Kymriah®.
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6. INTERWENCIA

6.1.Produkt leczniczy, informacje o rejestracji

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu wnioskowanego

produktu leczniczego Kymriah® [1] przez Europejska Agencje Lekow (EMA).

Tabela 13. Podstawowe informacje rejestracyjne produktu leczniczego Kymriah® [1]

Informacje

Dane

Nazwa handlowa

Kymriah®

Posta¢ farmaceutyczna

1,2 x 108 — 6 x 102 komdrek, dyspersja do infuzji

Skfad jakosciowy i ilosciowy

Kymriah® jest immunologiczng terapia komdrkowa zawierajaca
tisagenlecleucel, autologiczne limfocyty T, zmodyfikowane
genetycznie w warunkach ex vivo przy uiyciu wektora
lentiwirusowego kodujacego chimeryczny receptor antygenowy
anty-CD19 (ang. chimeric antigen receptor, CAR).

Whyeglad produktu leczniczego

Dyspersja w kolorze od bezbarwnego do lekko Zottego

Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kaidy worek infuzyjny z produktem Kymriah® wykonany
z kopolimeru etylenu i octanu winylu zawiera dyspersje komdrek
tisagenlecleucelu o zaleznym od serii steZeniu autologicznych
limfocytéw T zmodyfikowanych genetycznie w taki sposob, aby
wykazywaly one ekspresje chimerycznego receptora antygenowego
skierowanego przeciwko CD19 (zywe limfocyty T posiadajgce
receptor CAR).

Stezenie zywotnych limfocytoéw T posiadajacych receptor CAR zalezy
od wskazania i masy ciala pacjenta (w przypadku ostrej biataczki
limfoblastycznej [ALL] z komdrek B). Sklad komdérkowy i ostateczna
liczba komdérek réinig sie pomiedzy seriami przeznaczonymi dla
poszczegoblnych pacjentéw. Oprécz limfocytéw T, w produkcie moga
by¢ réwniez obecne komdérki NK. Informacja o liczbie Zywotnych
limfocytéw T posiadajgcych receptor CAR/ml i catkowitej liczbie
komaérek zawartej w danym produkcie jest podana w dokumentacji
przygotowanej dla danej serii dofgczonej do produktu Kymriah.

1 lub wiecej workow infuzyjnych zawierajacych facznie 1,2 x 10 do 6
x 108 zywotnych limfocytéw T posiadajacych receptor CAR.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

EU/1/18/1297/001

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu/rejestracja jako produkt terapii
zaawansowanej (ATMP)

23.08.2018r.

W oparciu o opinie Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych (CAT,
ang. Committee for Advanced Therapies) dzialajagcego w ramach
Europejskiej Agencji Lekow, Kymriah zostal zarejestrowany jako
produkt leczniczy terapii zaawansowanej (ATMP, ang. Advanced-
Therapy Medicinal Product) i zakwalifikowany do grupy - leki terapii
genowej (GTMPs, ang. Gene-Therapy Medicines)

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany ChPL

23.08.2018r.

Status leku sierocego

Tak:

12 marzec 2014 r. — Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych
(COMP, ang. Committee for Orphan Medicinal Products) wydat
pozytywng opinie dla autologicznych komérek T transdukowanych
wektorem lentiwirusowym zawierajgcym chimeryczny receptor
antygenowy skierowany przeciw CD19 w leczeniu biataczki/chloniaka
limfoblastycznego z limfoblastéw B

29 kwiecieri 2014 r. — Komisja Europejska przyznata firmie Novartis
Europharm Limited, oznaczenie leku sierocego (EU/3/14/1266) dla
autologicznych  komédrek T transdukowanych  wektorem
lentiwirusowym zawierajgcym chimeryczny receptor antygenowy
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skierowany przeciw CD19 w leczeniu biataczki/chloniaka
limfoblastycznego z limfoblastéw B

19 lipiec 2018 r. — COMP rekomendowal aby produkt leczniczy
Kymriah pozostal w rejestrze lekéw sierocych (Community Register
of Orphan Medicinal Products) utrzymujgc w ten sposdb status leku
sierocego we wskazaniu biataczka/chioniak limfoblastyczny
z limfoblastow B

W USA tisagenlecleucel uzyskat, na mocy opinii FDA Office of Orphan Products Development status leku sierocego
31 stycznia 2014 r. jako Autologous T Cells transduced with lentiviral vector containing a chimeric antigen
receptor directed against CD19 w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej [95].

Produkt leczniczy Kymriah zostal zatwierdzony przez FDA w leczeniu ostrej bialaczki limfoblastycznej jako
Regenerative Medicine Advanced Therapy z dniem rejestracji (30.08.2017 r.) i stanowi pierwszg dopuszczong do
obrotu terapie genowg w USA [96].

6.1.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania
6.1.1.1. Witasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, Kod ATC: jeszcze nieprzydzielony.

6.1.1.2. Mechanizm dziatania

Tisagenlecleucel to autologiczna, immunokomérkowa terapia przeciwnowotworowa, polegajgca na
przeprogramowaniu wilasnych limfocytow T pacjenta za pomoca transgenu kodujgcego chimeryczny receptor
antygenowy (CAR), w celu zidentyfikowania i wyeliminowania komaérek z ekspresjg CD19. CAR sklada sie
z fragmentu mysiego przeciwciala o pojedynczym tancuchu, ktéry rozpoznaje CD19 i faczy sie
z wewngtrzkomérkowymi domenami sygnatowymi z 4-1BB (CD137) i CD3 zeta. Element CD3 zeta ma krytyczne
znaczenie dla rozpoczynania aktywacji limfocytéw T i aktywnosci przeciwnowotworowej, natomiast 4-1BB nasila
rozprzestrzenianie i utrzymywanie sie tisagenlecleucelu. Po zwigzaniu z komérkami wykazujacymi ekspresje
CD19, CAR transmituje sygnat sprzyjajgcy rozprzestrzenianiu limfocytéw T i utrzymywaniu sig tisagenlecleucelu.

6.1.2. Wskazanie do stosowania

Produkt leczniczy Kymriah® jest wskazany w leczeniu:

e Dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL)
z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie
drugiego bad? kolejnego nawrotu.

®  Doroslych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek
B (DLBCL), po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

6.1.3. Dawkowanie i sposéb podania

Produkt leczniczy Kymriah® musi by¢ podawanyw wykwalifikowanym osrodku. Terapie nalezy rozpoczynaé pod
nadzorem fachowego personelu medycznego doswiadczonego w leczeniu nowotwordéw ukfadu krwiotwérczego
oraz przeszkolonego w podawaniu i postepowaniu z pacjentami leczonymi produktem Kymriah®. Przed infuzjg
osrodek musi dysponowaé sprzetem niezbednym do leczenia naglych przypadkoéw i tocilizumabem dostepnym
na pacjenta do zastosowania w przypadku wystgpienia zespolu uwalniania cytokin. Oérodek musi posiadaé
dostep do dodatkowych dawek tocilizumabu w ciggu 8 godzin.
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Produkt leczniczy Kymriah® jest przeznaczony wylgcznie do uzytku autologicznego. Wytworzenie i przekazanie
produktu leczniczego Kymriah® zazwyczaj trwa okolo 3-4 tygodni.

6.1.3.1. Dawkowanie

Dawkowanie u dzieci, mtodziezy i mtodych doroslych pacjentéw z ALL z komérek B:

® Pacjenci o masie ciata 50 kg i mniejszej: 0,2 do 5 x 10° zywych CAR-dodatnich limfocytow T/kg masy
ciala.

®  Pacjenci o masie ciala powyzej 50 kg: 0,1 do 2,5 x 10® zywych CAR-dodatnich limfocytow T (nie w oparciu
o mase ciala).

6.1.3.2. Kondycjonowanie przed leczeniem (chemioterapia
limfodeplecyjna)

Przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah® zaleca sie podanie chemioterapii limfodeplecyjnej, chyba, ze liczba

biatych krwinek (ang. white blood cells, WBC) w czasie jednego tygodnia poprzedzajgcego infuzje wynosi <1 000

krwine,/. | |

Zaleca sie, by infuzje produktu Kymriah® wykonywaé po 2 do 14 dni od ukonczenia chemioterapii
limfodeplecyjnej. Przed rozpoczeciem schematu leczenia limfodeplecyjnego nalezy koniecznie potwierdzié
dostepnosé produktu Kymriah®. Jesli pomiedzy ukoriczeniem chemioterapii limfodeplecyjnej a infuzjg uptyng
ponad 4 tygodnie, a liczba WBC wynosi >1 000 krwinek/pl, wéwczas nalezy ponowi¢ chemioterapie
limfodeplecyjna u pacjenta przed podaniem produktu leczniczego Kymriah®.

ALL 7z komoérek B
Zalecany schemat chemioterapii limfodeplecyjnej to:

®  Fludarabina (30 mg/m? pc. dozylnie na dobe przez 4 dni) i cyklofosfamid (500 mg/m? pc. dozylnie na
dobe przez 2 dni poczawszy od pierwszej dawki fludarabiny).

Jesli u pacjenta podczas uprzedniego stosowania cyklofosfamidu wystgpito krwotoczne zapalenie pecherza
w 4. stopniu nasilenia lub pacjent wykazywal stan opornoéci na chemioterapie schematem zawierajgcym
cyklofosfamid podawanym na krétko przed chemioterapig limfodeplecyjng, nalezy zastosowaé nastepujacy
schemat:

®  (Cytarabina (500 mg/m? pc. dozylnie na dobe przez 2 dni) i etopozyd (150 mg/m? pc. dozylnie przez 3 dni
poczawszy od pierwszej dawki cytarabiny).

6.1.3.3. Premedykacja

Celem zminimalizowania ryzyka wystgpienia potencjalnych ostrych reakcji na infuzje zaleca sie zastosowanie
u pacjentéw premedykacji paracetamolem i difenhydraming lub innym lekiem przeciwhistaminowym H1
w czasie okolo 30 do 60 minut przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah®. Nie nalezy na zadnym etapie
stosowac kortykosteroidéw, z wyjgtkiem stanéw naglego zagrozenia zycia.

6.1.3.4. Ocena kliniczna przed infuzja

Leczenie produktem Kymriah® nalezy opéZni¢ w niektorych grupach pacjentéw podlegajgcych ryzyku.
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6.1.3.5. Monitorowanie pacjenta po infuzji

Pacjentéw nalezy monitorowaé codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji, pod katem przedmiotowych
i podmiotowych objawéw potencjalnego zespolu uwalniania cytokin, zdarzen neurologicznych i innych dziatan
toksycznych. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizowanie pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub po
wystgpieniu pierwszych przedmiotowych lub podmiotowych objawéw zespotu uwalniania cytokin i (lub) zdarzen
neurologicznych.

Po pierwszych 10 dniach po infuzji pacjent powinien by¢ monitorowany wedfug uznania lekarza.

Nalezy pouczy¢ pacjentow, by pozostawali w bliskiej odlegtosci wykwalifikowanego osrodka klinicznego, przez co
najmniej 4 tygodnie po infuzji.

6.1.3.6. Szczegdlne populacje pacjentow

Dzieci i miodzie7
ALL z komorek B: Nie przeprowadzono formalnych badan u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Pacjenci w podesziym wieku

ALL z komérek B: Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$c¢ produktu leczniczego Kymriah® w tej populadji
pacjentéw nie zostaly ustalone.

Pacjenci seropozytywni z zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), wirusem zapalenia watroby typu

C (HCV) lub ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)

Brak jest doswiadczenia z wytwarzaniem produktu leczniczego Kymriah® dla pacjentéw z dodatnim wynikiem
testu na obecno$¢ HIV, czynnego zakazenia wirusem HBV lub czynnego zakazenia wirusem HCV. Dlatego material
pobrany podczas leukaferezy pochodzacy od tych pacjentéw nie bedzie przyjmowany do wytworzenia produktu
Kymriah®.

6.1.3.7. Sposob podawania

Produkt leczniczy Kymriah® jest przeznaczony wylgcznie do podawania dozylnego.

Srodki ostroznoéci, jakie nalezy zachowa¢ przed rozpoczeciem postepowania z produktem leczniczym i jego
podawaniem

Ten produkt leczniczy zawiera genetycznie zmodyfikowane ludzkie komérki krwi. 7 tego wzgledu, osoby
z fachowego personelu medycznego postepujgce z produktem Kymriah® powinny zachowywaé odpowiednie
srodki ostroznosci (nosi¢ rekawiczki i okulary ochronne), aby unikngc¢ potencjalnego przeniesienia choréb
zakaZznych.

Przygotowanie do infuzji

Przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah® nalezy koniecznie potwierdzi¢, ze tozsamo$¢ pacjenta zgadza sie
z podstawowymi unikatowymi danymi pacjenta widniejgcymi na worku (workach) infuzyjnym.

Czas rozmrazania produktu Kymriah® i podania infuzji powinien by¢ skoordynowany. Nalezy wczesniej
potwierdzi¢ godzine rozpoczecia infuzji uwzgledniajgc rozmrazanie produktu Kymriah® tak, aby lek byt juz
dostepny, gdy pacjent bedzie gotowy do otrzymania infuzji. Po rozmrozeniu produktu leczniczego Kymriah®
i osiggnieciu przez niego temperatury pokojowej (20°C -25°C) nalezy podac go w infuzji w ciggu 30 minut, aby
zachowac¢ maksymalng Zzywotnos¢ produktu. W czas ten wliczajg sie rowniez wszelkie przerwy w infuzji.

Podawanie
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Produkt leczniczy Kymriah® nalezy podawaé¢ w infuzji dozylnej przez rurke do podawania dozylnego
niezawierajgca lateksu, bez filtra usuwajgcego leukocyty, z szybkoscig okoto 10 do 20 ml na minute, przeplywem
grawitacyjnym. Nalezy poda¢ w infuzji calg zawartos¢ worka (workéw). Do przeplukania cewnika przed infuzjg
i po infuzji nalezy uzywac roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan, o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Po podaniu petnej
objetosci produktu leczniczego Kymriah® worek infuzyjny nalezy przeptukac¢ 10-30 ml roztworem chlorku sodu
do wstrzykiwan, o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) poprzez tzw. back priming (podigczenie drugiego zestawu, otwarcie
zacisku i grawitacyjne opréznienie pierwszego zestawu z calej zawartosci), aby upewnié¢ sig, ze mozliwie duza
liczba komorek zostata podana pacjentowi podczas infuzji.

6.1.4. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Nalezy uwzglednic
przeciwwskazania do podania chemioterapii limfodeplecyjnej.

6.1.5. Rejestracja ocenianej interwencji

W ramach przegladu przeszukane dane na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) [80]
i European Medicines Agency (EMA) [80], jako Zrédfa informacji o dopuszczeniu leku do obrotu, odpowiednio:
w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej.

Tabela 14. Rekomendacje refundacyjne/dopuszczenie do obrotu dla leku Kymriah®

Rodzaj rekomendacji/
Nazwa organizacji Kraj/Rok Wskazanie dopuszczenie do
obrotu

Dopuszczenie do obrotu

1. Leczenie pacjentow do 25 roku Zycia pB-ALL z,
u ktorych wystagpita opornosé lub drugi lub
kolejny nawrét choroby

Stany 2. Leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym

Zjednoczone/2017 lub opornym, chtoniakiem z duzych komdrek B

(pB-ALL) oraz 2018 po dwdch lub wiecej liniach leczenia

(B-cell lymphoma) systemowego, w tym rozlanym chioniakiem z
duzych komérek B (DLBCL), chioniak z duzych
komdrek B i DLBCL powstaly z chioniaka
grudkowego

FDA [80] pozytywna

Produkt leczniczy Kymriah® jest wskazany

w leczeniu:

1. Dzieci, mlodziezy i miodych dorostych w wieku
do 25 lat wiacznie, z ostrg biataczka
limfoblastyczng (ALL) z komdrek B, oporng na
leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po
transplantacji lub w fazie drugiego badz
kolejnego nawrotu.

2. Dorostych pacjentéw z nawracajacym lub
opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym

z duzych komdérek B (DLBCL), po dwdch lub
wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

EMA [1, 80] Europa/2018 pozytywna
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6.1.6. Rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej interwencji

Przeglad europejskich i swiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla rozwazanej technologii
medycznej — Kymriah® biorgc pod uwage zaréwno nazwe handlowg produktu jak i nazwe tisagenlecleucel.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [62], Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee (PTAC), The Scottish Medicines Consortium (SMC) [70], Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) [65], Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) i Canadian Expert Drug
Advisory Committee (CEDAC) [66], Haute Authorité de Santé (HAS) [63] i All Wales Medicines Strategy Group
(AWMSG) [67] oraz IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [68]/ G-BA
(Gemeinsamen Bundesausschusses) [https://www.g-ba.de/].

Tabela 15. Rekomendacje refundacyjne dla leku Kymriah®

Rodzaj rekomendacji/
Nazwa organizacji Kraj/Rok Wskazanie dopuszczenie do
obrotu

Rekomendacje refundacyjne

Produkt leczniczy Kymriah® jest wskazany
w leczeniu:

1. Dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku
od 3 do 25 lat z ostra biataczka limfoblastyczng
(ALL) z komérek B oporna na leczenie; ktora
znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji;
niekwalifikujacych sie do transplantacji lub
w fazie drugiego badz? kolejnego nawrotu.

2. Dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chioniakiem rozlanym
z duzych komérek B (DLBCL), po dwéch lub
wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

CADTH [66] Kanada/2019 pozytywna

Leczenie tisagenlecleucelem rekomendowane
jest w ramach Cancer Drugs Fund jako opcja
Wielka terapeutyczna w populacji pacjentow
Brytania/2018 z nawrotows lub oporng postacia ostrej biataczki
limfoblastycznej z komarek B u oséb do 25 roku
Zycia

NICE [62] pozytywna

Leczenie dzieci i dorostych w wieku do 25 roku
Zycia z ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek
HAS [63] Francja/2018 B oporng na leczenie, ktore znajduje sie w fazie pozytywna
nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego
bad? kolejnego nawrotu.

Leczenie dzieci i dorostych w wieku do 25 roku
Zycia z ostra biataczka limfoblastyczng z
Niemcy/2019 komdrek B oporna na leczenie, ktdre znajduje pozytywna
sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie
drugiego bad? kolejnego nawrotu.

IQWIG [68], G-BA
[https://www.g-ba.de/]

Leczenie dzieci i dorostych w wieku do 25 roku
Zycia z ostra biataczka limfoblastyczng z
SMC [70] Szkocja/2019 komdrek B oporna na leczenie, ktére znajduje pozytywna
sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie
drugiego bad? kolejnego nawrotu.
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6.1.7. Decyzje refundacyjne dotyczgce ocenianej interwencji

W tabeli ponizej przedstawiono decyzje refundacyjng dla technologii Kymriah®.

Tabela 16. Decyzje refundacyjne dotyczace dla produktu leczniczego Kymriah®
Rodzaj decyzji; schemat/warunki uzyskania
refundacji
Pozytywna
Przyszta ponowna ocena w oparciu o
Wielka Brytania/2018* diugoterminowe dane uzupelniajgce z
najwazniejszych badan oraz dane dotyczace
stosowania produktu u pacjentow w UK
Pozytywna
Coroczna ponowna ocena na podstawie
diugoterminowych danych z najwazniejszych
badan oraz gromadzenie danych po z
W leczeniu dzieci, miodziezy i rzeczywistej praktyki wéréd pacjentéw we
miodych dorostych w wieku do 25 Frangji
lat z ostra biataczka limfoblastyczng
(ALL) z komdrek B oporng na
Niemcy/2019 leczenie; ktéra znajduje sie w fazie
nawrotu po transplantacji lub

Kraj/Rok Wskazanie

Francja/2019

Pozytywna
Poziom refundacji ustalany indywidualnie,

uzalezniony od uzyskanych wynikow

w fazie drugiego bad? kolejnego zdrowotnych
nawrotu
Pozytywna
Hiszpania/2019 Ptatnosci dokonywane sg etapowo w

zaleznosci od uzyskanych wynikéw

Pozytywna
Poziom refundacji ustalany w zaleinosci od
uzyskanych wynikow zdrowotnych. Platnosci
dokonywane sg etapowo.

Wiochy/2019

*Decyzja refundacyjna NHS zapadta juz po 10 dniach od dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Kymriah®
i jest jedng z najszybszych decyzji o finansowaniu w 70-letniej historii NHS [83].
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7. KOMPARATORY

7.1.Wybor i opis interwencji opcjonalnych

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zafgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [3, 70] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [2].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opierajg sie na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposob postepowania,
ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac¢ zastgpiony przez badang technologie medyczna.

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czesto$¢ stosowania leku, jego
koszt, skutecznos$¢ oraz zgodno$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [3]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng [3, 70].

Analiza polskich i zagranicznych wytycznych leczenia wnioskowanej populacji _

C-ART w postaci tisagenlecleucelu jest bowiem terapig ratujacg zycie, ktérej celem jest wyleczenie pacjenta,
apodawana jest w sytuacji braku innych moiliwosci leczenia. Bardzo wysoky efektywno$é¢ Kymriah®
udowodniono zaréwno w ramach badan klinicznych jak i rzeczywistej praktyce, co szeroko przeanalizowano
w analizie efektywnosci klinicznej stanowigcej czesé niniejszego wniosku [93]. Klinicznie istotny, pozytywny
wplyw na kluczowe efekty zdrowotne terapii opartej o wysoce zaawansowang technologie Kymriah® wykazano
w jednoramiennych prébach, ktérych metodyka polegajgca na braku grupy kontrolnej, bezposrednio wynikata
z faktu, iz brak jest adekwatnej interwencji alternatywnej, ktéra w eksperymencie badawczym przeprowadzonym
na grupie pacjentéw o bardzo ztym rokowaniu, jaka niewatpliwie stanowi populacja wnioskowana, moglaby
stanowi¢ opcje leczenia, ktéra choé¢by w poréwnywalny sposéb w stosunku do tisa-cel dawataby szanse na
uzyskanie zadowalajacych efektow. Konstruowanie badan poréwnawczych (réwniez z randomizacjg), w ktérych
zestawiono by terapie genowsg z substancjg nieaktywng biologicznie dotyka takze problemdéw natury etycznej.
Efektywnos¢ CAR-T testowana jest zatem najczesciej w badaniach z pojedynczym ramieniem na stosunkowo
niewielkich populacjach (ALL jest chorobg rzadkg), z uwagi na stopier zaawansowania nowotworowego procesu
chorobowego oraz etyczne implikacje wstrzymania, bgdZ ograniczenia dostepu do nowego skutecznego leczenia
potencjalnie ratujgcego zycie, wynikajgcego z metodologii badan poréwnawczych.

Z analizy polskich zaleceri postepowania terapeutycznego Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2011
roku, wynika, iz w analizowanej grupie chorych, w przypadku stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie
reindukujgce protokotem ALL Rez BFM mozina zastosowa¢ schemat CEC (klofarabina/cyklofosfamid/etopozyd).
Jednakze nalezy pamietaé, iz wytyczne te odzwierciedlajg stan wiedzy na rok 2011, a w $wietle szybkiego postepu
medycyny i identyfikacji nowych skutecznych lekdéw w populacji wnioskowanej, cechujgcej sie wysokim
wskaznikiem braku zaspokojenia potrzeb medycznych, zalecenia te wydaja sie by¢ nieaktualne.

Wéréd pacjentéw z nawrotowymi postaciami pB-ALL rokowanie jest bardzo zle, a wrazliwo$¢ na kolejne linie
chemioterapii jest znaczgco obniZzona co rzutuje na efektywnos¢ leczenia z zastosowaniem standardowych czy
wysokodawkowych schematéw chemioterapii. Do niedawna, tj. przed erg nowoczesnych metod leczenia
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(immunoterapia, terapia genowa) wytyczne i praktyka kliniczna nie wskazywaly w takiej sytuacji innych
skutecznych opcji leczenia a uzycie standardowych chemioterapeutykéw miafo bardzo czesto jedynie paliatywny

charakter.

Czes¢ obowigzujgcych wytycznych klinicznych (NCCN) w analizowanej populacji pacjentéw dopuszcza stosowanie
klasycznych schematéow chemioterapii. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w sytuacji dostepu do
rekomendowanych zaawansowanych metod leczenia w postaci przeciwcial monoklonalnych, jak blinatumomab
czy inotuzumab oraz terapii genowej w postaci CAR-T (tisagenlecleucel), stosowanie przestarzatych form leczenia
jest niejednokrotnie bezzasadne, bowiem ich rolg, w zwigzku z niskg efektywnoscia w zakresie kluczowych
parametréw analizy przeiycia czy czestosci uzyskiwanych odpowiedzi na leczenie, jest czesto jedynie
podtrzymanie stanu zdrowia pacjenta.

Wedlug najnowszych rekomendacji National Cancer Institute, National Comprehensive Cancer Network oraz
opracowanych dla warunkoéw polskich, wytycznych: ,Standardy postepowania diagnostyczno-leczniczego w
biataczkach u dzieci”, wleczeniu nawrotowych o opornych postaci ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) z
komarek prekursorowych linii B, zalecany jest wlasnie blinatumomab (NCCN, NCI, polskie wytyczne) [21, 56, 57,
58] lub inotuzumab ozogamycyny (NCCN, NCI) [56, 57, 58].

W 2018 r. Komisja Europejska (KE) zatwierdzita rozszerzone wskazanie do stosowania blinatumomabu jako
monoterapii w leczeniu pacjentéw pediatrycznych w wieku jednego roku lub starszych z ostrg biataczkg
limfoblastyczng (ALL) bez chromosomu Philadelphia z komérek prekursorowych linii B CD19 (+), ktérzy sg oporni
na leczenie lub majg nawrét choroby po wezeéniejszym otrzymaniu co najmniej dwéch terapii lub allogenicznego

przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych.

I 7i2enlecleuel, jak wspomniano wyzej stanowi bowiem

terapie, ktorej intencjg jest wyleczenie. Pacjenci, ktorych kwalifikowano do C-ART to grupa chorych
niejednokrotnie w schytkowym stadium choroby, dla ktérych nie ma juz innych skutecznych form terapii,
natomiast uzycie blinatumomabu zasadne jest w populacji pacjentéw, u ktérych dostrzega sie mozliwosé
wdrozenia kolejnego postepowania po terapii z udziatem tego przeciwciata monoklonalnego. Wskazujg na to
m.in. istotnie wyzszy odsetek pacjentéw, ktorzy otrzymujg HSCT po blinatumomabie anizeli po tisagenlecleucelu.
Znaczacym jest rowniez fakt, iz w przypadku blinatumomabu nie ma obecnie danych z zakresu trwatosci
uzyskanych odpowiedzi na leczenie, ktéra natomiast przebadana zostala w eksperymentach dotyczacych
Kymriah® (patrz wyniki AKL [93]).

Inotuzumab ozogamycyny natomiast, zarejestrowany jest w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z
nawrotowsg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzacg sie z komorek prekursorowych
limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22. W przypadku dorostych pacjentéw z nawrotows lub oporng na leczenie
ALL wywodzacy sie z komérek prekursorowych limfocytéw B z chromosomem Philadelphia (Ph+) powinno
wystgpi¢ niepowodzenie leczenia co najmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej [85]. W populacji
pacjentéw w wieku 0 - 18 lat nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci inotuzumabu
ozogamycyny, w zwigzku z tym brak jest rejestracji leku Besponsa w terapii obejmujacej populacje pediatryczng
[85]. Ponadto jak wskazujg zapisy zamieszczone w wytycznych NCCN 2020, stosowane inotuzumabu
ozogamycyny wigze sie z wysokim ryzykiem hepatotoksycznosci, w tym wystgpienia zagrazajgcych zyciu postaci
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choroby wenookluzyjnej watroby oraz wzrostem ryzyka zgonu wynikajgcego z braku odpowiedzi na leczenie po

przeprowadzeniu przeszczepu HSCT [58].

Nalezy réwniez podkreslic, jak dostrzezono w rekomendacji Rady Przejrzystosci z 11 lutego 2019 r. w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Besponsa (inotuzumab ozogamycyny) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna [86], iz
wnioskowang populacjg docelowy dla tej opdji terapeutycznej jest populacja pacjentéw pediatrycznych (wiek
<17 r.2.) po wznowie szpikowej, u ktérych brak jest mozliwosci zastosowania terapii celowanej anty-CD19. Zatem
lek ten nie stanowi alternatywnej opcji leczenia dla technologii Kymriah®.

Inotuzumab ozogamycyny jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, natomiast zgodnie z informacjami zamieszczonymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia
zdnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 roku, inotuzumab ozogamycyny nie
jest objety refundacja ze srodkéw publicznych [72]. Natomiast blinatumomab w populacji pediatrycznej objety
jest refundacjg w ramach RDTL a w populacji dorostych w ramach programu lekowego B.65. ,Leczenie chorych
na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)" [72].

Blinatumomab, stanowi zatem, mimo ograniczen, obecnie najlepszg mozliwg, refundowang opcje leczenia
w populacji dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
z komorek B oporng na leczenie; ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bad?
kolejnego nawrotu,

W zwigzku z powyzszym rozpatrywang interwencjg alternatywng jest blinatumomab, _
, jako potencjalnie najlepszy komparator dla Kymriah® [4].

Peing charakterystyke interwencji alternatywnej przedstawiono ponizej.

7.2.Blinatumomab - informacje o rejestracji

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu wnioskowanego
produktu leczniczego Blincyto® przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA) [94].

Tabela 17. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Blincyto®(blinatumomab) [94]

Informacje Dane
Nazwa handlowa Blincyto®
Posta¢ farmaceutyczna Proszek do sporzadzania koncentratu i roztwor do przygotowania roztworu do infuzji

Jedna fiolka proszku zawiera 38,5 mikrograma blinatumomabu.

Po rozpuszczeniu w wodzie do wstrzykiwan koricowe stezenie blinatumomabu wynosi
12,5 mikrograma/ml.

Blinatumomab jest wytwarzany w komdrkach jajnika chomika chirskiego metoda
rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze:

Proszek

Kwas cytrynowy jednowodny (E330)

Trehaloza dwuwodna

Chlorowodorek lizyny

Polisorbat 80

Wodorotlenek sodu (w celu dostosowania pH)

Roztwor stabilizujacy

Kwas cytrynowy jednowodny (E330)

Chlorowodorek lizyny

Polisorbat 80

Skiad jakosciowy i ilosciowy
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Wodorotlenek sodu (w celu dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

Proszek barwy biatej lub biatawej
Whyeglad produktu leczniczego  Roztwdr stabilizujgcy: bezbarwny lub jasnozétty, przezroczysty roztwér o wartosci pH
7,0.

Opakowanie produktu Blincyto® zawiera 1 fiolke proszku do sporzadzania koncentratu

roztworu do infuzji oraz 1 fiolke roztworu stabilizujgcego. Opakowanie produktu

Blincyto® zawiera 1 fiolke proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji oraz
Rodzaj i zawartos¢ opakowania 1 fiolke roztworu stabilizujgcego: 38,5 mikrograma blinatumomabu w postaci proszku w

fiolce (ze szkia typu 1) z korkiem (z gumy elastomerowej) i uszczelnieniem (z aluminium)

z zamknieciem typu ,flip off” oraz 10 ml roztworu w fiolce (ze szkia typu 1) z korkiem

(z gumy elastomerowej) i uszczelnieniem (z aluminium) z zamknieciem typu ,flip off”.

Podmiot odpowiedzialny Amgen Europe B.V., Minervum 7061, 4817 ZK Breda, Holandia

Numer pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu ER/1/asH0nz /00

Pierwsze pozwolenie na

J 23 list da 2015
dopuszczenie do obrotu opane

Szczegolne warunki

. Nie d
dopuszczenia do obrotu e dotyeey

Status leku sierocego (TAK/NIE) Tak

Status refundacyjny w Polsce  Refundowany w ramach PL (dorosli) i RDTL (populacja pediatryczna)

7.2.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania
Wtasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe — Inne leki przeciwnowotworowe. Kod ATC: LO1XC19.

Mechanizm dziatania

Blinatumomab jest bispecyficznym przeciwcialem angazujgcym limfocyty T, ktére wigze sie swoiscie z czgsteczky
CD19, ulegajgca ekspresji na powierzchni komérek wywodzgcych sie z linii B oraz z czasteczka CD3 ulegajacy
ekspresji na powierzchni limfocytéw T. Blinatumomab aktywuje endogenne limfocyty T, fgczac czasteczke CD3
w kompleksie receptora limfocytu T (ang. T cell receptor, TCR) z czgsteczkg CD19 na powierzchni prawidiowych
i nowotworowych limfocytéw B. Przeciwnowotworowe dzialanie immunoterapii blinatumomabem nie jest
zalezne od limfocytéw T posiadajgcych swoisty receptor TCR ani od antygendéw peptydowych prezentowanych
przez komérki nowotworowe, natomiast zachowuje poliklonalng charakterystyke i jest niezalezne od antygendéw
zgodnosci tkankowej (ang. human leukocyte antygen, HLA) obecnych na komérkach docelowych. Blinatumomab
uczestniczy w tworzeniu synapsy cytolitycznej miedzy limfocytem T a komérky nowotworows, w ktoérej
uwalniane sg enzymy proteolityczne niszczace zaréwno komorki docelowe proliferujace, jak i bedace w stanie
spoczynku. Podanie blinatumomabu wigze sig z przemijajgcym wzrostem ekspresji komorkowych molekut
adhezyjnych, wytwarzaniem biatek cytolitycznych, uwalnianiem cytokin prozapalnych i proliferacjg limfocytéow T,
co w konsekwencji powoduje eliminacje komérek CD19+ [1].

7.2.2. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Blincyto®w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i miodziezy od 1. roku

7ycia 7 ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia

i z ekspresja antygenu CD19 oporng na leczenie lub nawrotows po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej
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dwoch schematow leczenia, albo nawrotows po wezesniejszym przeszezepieniu allogenicznych krwiotworczych

komorek macierzystych.

Produkt leczniczy Blincyto® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z nawrotows
lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z komorek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19.

Produkt leczniczy Blincyto® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu osob dorostych z ostrg
biataczky limfoblastyczng (ALL) z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg
antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong minimalng chorobg resztkows (ang.
minimal residual disease, MRD) wigkszg lub réwng 0,1%.

7.2.3. Dawkowanie i sposob podania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kierunkiem lekarza doswiadczonego w leczeniu zlosliwych nowotworéw
ukfadu krwiotwérczego i przez niego nadzorowane.

Na poczatku leczenia nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej bialaczki limfoblastycznej z komoérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia zaleca sie hospitalizacje pacjenta w czasie co najmniej

9 pierwszych dni w pierwszym cyklu i 2 pierwszych dni w drugim cyklu.

Zaleca sig, aby wszystkie kolejne cykle leczenia byly rozpoczynane lub wznawiane (np. po przerwaniu terapii na
co najmniej 4 godziny) pod nadzorem fachowego personelu medycznego lub w szpitalu.

Worki infuzyjne z produktem BLINCYTO nalezy przygotowywac tak, by podanie trwato 24 godziny, 48 godzin, 72
godziny lub 96 godzin.

Pacjenci mogg otrzymac 2 cykle leczenia. Jeden cykl leczenia skfada sie z 28 dni (4 tygodni) podawania leku
w cigglej infuzji. Poszczegdlne cykle oddzielone s3 14 dniowym (2 tygodniowym) okresem bez leczenia.
Pacjentom, u ktérych po 2 cyklach leczenia uzyskano catkowitg remisje, mozna poda¢ maksymalnie 3 dodatkowe
cykle terapii konsolidacyjnej produktem Blincyto® w zaleznosci od wynikéw indywidualnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka [94].

Dawkowanie
Zalecana dobowa dawka jest ustalana wedfug masy ciafa pacjenta. Pacjentom o masie ciata 45 kg lub wigkszej

podaje sie stalg dawke, a pacjenci wazgcy mniej niz 45 kg otrzymujg dawke obliczong w oparciu o pole
powierzchni ciata (pc.) [94].

Tabela 18.Schemat dawkowania blinatumomabu zgodnie z CHPL [94]

Cykl I Kolejne cykle
Masa cizta pacjenta Dnil17  Dni828 Dni 29-42 Dni 1-28 Dni 29-42
Wieksza lub réwna 45 kg
(il davika) 9 pug /dobe 28 g /dobe . 28 pg /dobe -
14 dniowa 14 dniowa
Ponizej 45 kg przerwa przerwa
5 Hg 15“8 w leczeniu 15“8 fmzf‘dObQH w leczeniu

(dawka oparta na
/m?/dobe* /m?/dobe**

powierzchni ciala)

* nie przekraczac 9 pg /dobe; ** nie przekraczaé 28 pg /dobe

Premedykacja

Dorostym pacjentom podaje sie dozylnie deksametazon w dawce 20 mg 1 godzine przed rozpoczeciem kazdego

cyklu leczenia produktem Blincyto®.
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Dzieciom i mlodziezy podaje sie doustnie lub dozylnie deksametazon w dawce wynoszgcej 10 mg/m? pc. (nie
wiecej niz 20 mg) od 6 do 12 godzin przed rozpoczeciem cyklu leczenia produktem Blincyto® (cykl 1., dzieri 1.).
Nastepnie nalezy poda¢ doustnie lub dozylnie deksametazon w dawce 5 mg/m? pc. w ciggu 30 minut
od rozpoczecia cyklu leczenia produktem Blincyto® (cykl 1., dzieri 1.) [94].

Szczegdblne grupy pacjentéw

Osoby w podesziym wieku

Modyfikacja dawki nie jest konieczna u pacjentéw w podeszlym wieku (> 65 lat) [94]. Doswiadczenia zwigzane
zastosowaniem produktu Blincyto® u pacjentéw w wieku = 75 lat s3 ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy parametréw farmakokinetycznych ustalono, Zze u pacjentéw z fagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczna modyfikacja dawki leku. Nie przeprowadzono
badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania produktu Blincyto® u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Na podstawie wynikow analizy farmakokinetycznej przewiduje sie brak wplywu poczatkowego stanu czynnosci
watroby na poziom ekspozycji na blinatumomab i nie jest konieczna modyfikacja dawki poczatkowej. Nie
przeprowadzono badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania produktu Blincyto® u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby [94].

Sposéb podawania

Roztwor do infuzji Blincyto podawany jest za pomocg pompy infuzyjnej w cigglym wlewie dozylnym ze stalg
predkoscig przeplywu w okresie do 96 godzin. Roztwér do infuzji dozylnych Blincyto® nalezy podawaé przez
cewnik dozylny z wbudowanym jalowym, niepirogennym filtrem wigzgcym biatka drobnoczgsteczkowe
o $rednicy poréw 0,2 mikrometra.

Roztwor produktu Blincyto® nalezy podawaé w infuzji zgodnie z zaleceniami wskazanymi na etykiecie na
przygotowanym worku infuzyjnym z jedng ze wskazanych ponizej statych szybkosci wykonywania cigglej infuzji:

e 10 ml/godz. w ciggu 24 godzin
e 5ml/godz. wciggu 48 godzin

e 3,3 ml/godz. wciggu 72 godzin
® 2,5ml/godz. w ciggu 96 godzin

Czas trwania infuzji powinien okreslic¢ lekarz prowadzacy, uwzgledniajgc czestosé wymiany workéw infuzyjnych.
Podana docelowa dawka terapeutyczna produktu Blincyto® nie zmienia sie [94].

7.2.4. Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zaburzenia neurologiczne

Obserwowano zaburzenia neurologiczne, w tym zakoriczone zgonem. Do zaburzen neurologicznych stopnia 3.
(wg klasyfikacji CTCAE wersja 4.0) lub cigzszych (powazne lub groZzne dla Zycia) wystepujacych po rozpoczeciu
podawania blinatumomabu zalicza sie: encefalopatie, napady drgawkowe, zaburzenia mowy, zaburzenia
swiadomosci, splatanie i dezorientacje oraz zaburzenia koordynacji i réwnowagi. Wéréd pacjentéw, u ktérych
wystgpily zaburzenia neurologiczne, mediana czasu do wystgpienia pierwszego zaburzenia zawierata sig
w pierwszych dwoéch tygodniach leczenia. Wiekszos¢ zaburzen ustgpita i rzadko prowadzita do zaprzestania
leczenia produktem Blincyto®. Pacjenci w podeszlym wieku moga by¢ bardziej podatni na wystepowanie cigzkich
zaburzern neurologicznych, takich jak zaburzenia poznawcze, encefalopatia i splgtanie. U pacjentéw
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z wystepujgcymi w przesziosci przedmiotowymi i podmiotowymi objawami neurologicznymi (takimi jak: zawroty
glowy, niedoczulica, ostabienie odruchéw, drzenie, zaburzenia czucia, parestezje, pogorszenie pamigci)
wykazano wzrost czestosci wystepowania zaburzen neurologicznych (takich jak drzenie, zawroty glowy, stan
splatania, encefalopatia i ataksja). Wéréd tych pacjentow mediana czasu do wystgpienia pierwszego zaburzenia
neurologicznego zawierata sie w pierwszym cyklu leczenia. Zaleca sig, aby przed rozpoczeciem terapii produktem
Blincyto® wykona¢ badanie neurologiczne u pacjentéw i monitorowaé ich w celu wykrycia przedmiotowych
i podmiotowych objawoéw zaburzen neurologicznych (np. wykonujgc prébe pisania). W przypadku wystgpienia
objawéw podmiotowych i przedmiotowych, aby osiggnaé ich ustgpienie moze byé¢ konieczne tymczasowe
przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem Blincyto®. W przypadku wystgpienia napadu drgawek zaleca sie
zastosowanie odpowiednich przeciwdrgawkowych produktéw leczniczych (np. lewetyracetamu) w ramach
profilaktyki wtérnej.

Zakazenia

U pacjentéw otrzymujgcych blinatumomab obserwowano wystepowanie powainych zakazeri, w tym:
posocznicy, zapalenia ptuc, bakteriemii, zakazeri oportunistycznych oraz zakazen w miejscu wprowadzenia
cewnika. Niektore z tych zakazen byly grozne dla zycia lub $miertelne. U dorostych pacjentéw, u ktérych stopien
sprawnosci ogblnej 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 pacjentéw z czynnym, niekontrolowanym
zakaZzeniem jest ograniczone.

Pacjentéw otrzymujgcych produkt Blincyto® nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia przedmiotowych
i podmiotowych objawéw zakazenia, a w razie potrzeby zastosowa¢ odpowiednie leczenie. W przypadku rozwoju
zakaZzenia moze byc¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem Blincyto®.

Zespot uwalniania cytokin i reakcja na infuzje

Istniejg doniesienia dotyczace wystepowania potencjalnie groznych dla zycia lub $miertelnych przypadkéw
zespolu uwalniania cytokin (stopien = 4.) u pacjentéw otrzymujgcych Blincyto® [94].

Do ciezkich zdarzen niepozadanych, ktére mogg by¢ przedmiotowymi i podmiotowymi objawami zespolu
uwalniania cytokin, zalicza sie: gorgczke, ostabienie, bol glowy, niedocisnienie, zwiekszenie stezenia bilirubiny
catkowitej oraz nudnosci; niezbyt czesto zdarzenia te powodowaly koniecznosé definitywnej rezygnacji ze
stosowania produktu Blincyto®. Czas uplywajgcy do momentu wystgpienia zespotu uwalniania cytokin wynosit
srednio 2 dni. Naleizy s$cisle monitorowaé pacjentow w celu wykrycia wystepowania podmiotowych
i przedmiotowych objawéw tych zaburzen.

Z zespofem uwalniania cytokin czesto wigzat sie zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (ang.
disseminated intravascular coagulation, DIC) i zesp6t przesigkania wlosniczek (ang. capillary leak syndrome, CLS)
(np. niedociénienie, hipoalbuminemia, obrzeki i zageszczenie krwi). U pacjentéw z zespolem przesigkania
wiosniczek nalezy niezwlocznie rozpoczaé odpowiednie leczenie.

Reakcje na infuzje mogg by¢ niemoziliwe do odréznienia od objawéw zespolu uwalniania cytokin. Reakcje na
infuzje zwykle wystepowaty szybko, w ciggu 48 godzin po rozpoczeciu wlewu. Jednak niektérzy pacjenci zglaszali
opdéZnienie wystgpienia reakcji na infuzje lub jej wystgpienie w péZniejszych cyklach leczenia. Nalezy uwaznie
obserwowac pacjentéw w celu wykrycia objawow reakcji na infuzje, zwlaszcza na poczatku pierwszego i drugiego
cyklu leczenia, a w razie wystgpienia reakcji zastosowac¢ odpowiednie leczenie. Zaleca sie stosowanie lekéw
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
rozpoczac leczenie produktem Blincyto® (1. cykl, dni 1. 7.) dawky poczatkowy. W przypadku wystapienia tego
rodzaju zdarzerh moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem Blincyto® [94].

Zespdt rozpadu guza
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Istniejg doniesienia dotyczace wystepowania potencjalnie groznych dla Zzycia lub $miertelnych przypadkéw
(stopien = 4.) zespotu rozpadu guza u pacjentéw otrzymujgcych Blincyto®.

Aby unikngé wystapienia zespolu rozpadu guza podczas leczenia produktem Blincyto®, nalezy zastosowac
odpowiednie $rodki zapobiegawcze i lecznicze, w tym intensywne nawodnienie pacjenta i podanie lekéw
przeciwdnawych (takich jak allopurynol lub rasburykaza), zwlaszcza u pacjentéw ze znaczng leukocytozg lub
z rozleglymi zmianami nowotworowymi. Nalezy $cisle monitorowac pacjentéw w celu wykrycia podmiotowych
i przedmiotowych objawéw zespolu rozpadu guza, kontrolujgc miedzy innymi czynnosé nerek i réwnowage
plynéw w okresie pierwszych 48 godzin po zakoniczeniu pierwszej infuzji. W badaniach klinicznych wykazano
zwiekszenie czestosci wystgpowania zespolu rozpadu guza u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z fagodnymi zaburzeniami lub prawidiows czynnoscig nerek.
W przypadku wystgpienia tego rodzaju zdarzert moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie
leczenia produktem Blincyto® [94].

Neutropenia i goraczka neutropeniczna

U pacjentéw otrzymujgcych Blincyto® obserwowano wystepowanie neutropenii i gorgczki neutropenicznej,
w tym takze przypadkéw zagrazajgcych zyciu. Podczas podawania blinatumomabu w infuzji, a zwlaszcza w ciggu
pierwszych 9 dni pierwszego cyklu, nalezy stale kontrolowaé parametry laboratoryjne (w tym m. in. liczbe krwinek
biatych i bezwzgledng liczbe granulocytéw obojetnochfonnych), a w przypadku nieprawidfowosci zmian
zastosowac odpowiednie leczenie.

Zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych

Leczenie produktem Blincyto® wigzato sie z przemijajgcym zwiekszeniem aktywnosci enzyméw watrobowych.
Wiekszos¢ zdarzen tego rodzaju odnotowano w pierwszym tygodniu po rozpoczeciu stosowania i nie bylo
koniecznosci przerwania ani zaprzestania leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie stosowania produktu Blincyto® nalezy kontrolowaé aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), gamma glutamylotransferazy
(GGT) i stezenia bilirubiny catkowitej, szczegélnie w ciggu pierwszych 48 godzin w pierwszych 2 cyklach leczenia.
W przypadku wystgpienia tego rodzaju zdarzenn moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie
leczenia produktem Blincyto® [94].

Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki, zagraZzajgce Zyciu lub zakoriczone zgonem, bylo zgtaszane u pacjentéw otrzymujgcych produkt
Blincyto® w badaniach klinicznych, a takze po wprowadzeniu produktu do obrotu. Leczenie wysokimi dawkami
steroidéw moze przyczynic sig, w niektorych przypadkach, do wystgpienia zapalenia trzustki.

Pacjentéw nalezy uwaznie monitorowaé w celu wykrycia objawow zapalenia trzustki. Do oceny stanu pacjenta
mozna zastosowac badanie fizykalne, laboratoryjng ocene aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy, obrazowanie
jamy brzusznej, np. badanie USG, oraz inne odpowiednie metody diagnostyczne. W przypadku wystgpienia
zapalenia trzustki moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem Blincyto®
[94]).

Leukoencefalopatia, w tym postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentow otrzymujacych produkt Blincyto®, a zwlaszcza u oséb, u ktérych wczes$niej stosowano
napromienianie czaszki i chemioterapie przeciwbialaczkowg (w tym ogoélnoustrojowo metotreksat w wysokich
dawkach lub cytarabine dokanatowo), w badaniach obrazowych czaszki metodg rezonansu magnetycznego
obserwowano zmiany wskazujgce na leukoencefalopatie. Znaczenie kliniczne tych zmian w badaniach
obrazowych jest nieznane.

Ze wzgledu na mozliwos¢ rozwoju postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML) nalezy monitorowaé pacjentow w celu wykrycia jej objawéw podmiotowych
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i przedmiotowych. W przypadku stwierdzenia podejrzanych zdarzen nalezy rozwazy¢ konsultacje z neurologiem,
wykonanie rezonansu magnetycznego maézgu i badanie plynu mézgowo rdzeniowego [94].

7.2.5. Wpiyw na ptodnos¢, cigze i laktacje

CigZa
Nie ma danych dotyczacych stosowania blinatumomabu u kobiet w cigzy. Blinatumomab nie powinien by¢
stosowany w czasie cigzy, chyba ze mozliwe korzysci przewazajg nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu. Kobiety

w okresie rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje w czasie leczenia blinatumomabem i co najmniej
przez 48 godzin po jego zakoriczeniu [94].

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy blinatumomab lub jego metabolity wydzielane s3 do mleka kobiecego. Biorgc pod uwage
wiasciwosci farmakologiczne produktu, nie mozna wykluczyé¢ ryzyka dla karmionego dziecka. W konsekwencji,
karmienie piersig jest przeciwwskazane w trakcie leczenia blinatumomabem i co najmniej 48 godzin po jego
zakonczeniu.

Plodnosc

Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczgcych oceny wplywu stosowania blinatumomabu na ptodnosé [94].

7.2.6. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg. Karmienie piersig [94].

W zwigzku z brakiem w pelni adekwatnego komparatora dla tisagenlecleucelu, w populacji
docelowej dla Kymriah® czyli dla dzieci, miodziezy i miodych dorostych w wieku do 25 lat

wigcznie, z ostrg bialaczkg limfoblastyczng (ALL) z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje
sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgad:i kolejnego nawrotu, terapie
alternatywnga stanowi blinatumomab
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8. EFEKTY ZDROWOTNE

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi HTA [2], zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne
klinicznie punkty konicowe, odgrywajgce istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci
i bezpieczenistwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koricowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez
docelowg grupe chorych. Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedlaé¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, atakze mieé zasadnicze znaczenie
dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty koricowe spefniajgce powyisze kryteria zidentyfikowano na podstawie celéw leczenia okreslonych
w polskich i miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych wytycznych EMA [6, 24].
Wedlug wytycznych jednym z giéwnych kryteriéw, okreslajgcych efektywnosé leczenia ALL jest catkowita remisja
(CR), definiowana jako:

®  mniej niz 5% komaérek blastycznych w cytologicznej ocenie szpiku;

e brak komorek blastycznych we krwi obwodowej;

®  brak naciekéw narzgdowych;

® cechy regeneracji hematopoezy w morfologii krwi, to znaczy neutrofile powyzej 1 x 10%/1;
o  plytki w liczbie powyzej 100 x 10°%/1.

Jednak ocena odpowiedzi na podstawie powyiszych kryteriow cechuje sie stosunkowo malg czufoscia.
Standardowo powinna by¢ uzupetniona badaniem MRD (minimalnej choroby resztkowej) metodg cytometrii
przeptywowej (czufoé¢ ok. 1073), a optymalnie ilosciowg metody reakcji tancuchowej polimerazy (czutosé ok.
10%). Za remisje molekularng uznaje sie stan, w ktorym w szpiku nie wykrywa sie charakterystycznych dla
nowotworu fuzji genowych albo klonalnych rearanzacji genéw faricuchéw immunoglobulin lub TCR. Ze wzgledu
na trudnosci metodyczne badania powinny by¢ wykonywane w centralnych laboratoriach posiadajgcych
odpowiednie doswiadczenie i systemy kontroli jakosci. Jest to szczegdlnie wazne, poniewaz ich wyniki zasadniczo
wplywajg na decyzje terapeutyczne. Obecnos¢ choroby resztkowej (MRD) przed alloprzeszczepem, jak wykazaty
wyniki badan, stanowi niekorzystny czynnik ryzyka nawrotu choroby i zgonu. W publikacji Lovisa 2018 [86]
autorzy zbadali retrospektywnie wplyw obecnosci MRD na wyniki po przeszczepieniu komoérek krwiotworczych
szpiku kostnego (HSCT) u dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczng. Okazalo sig, iz jakakolwiek pozostatosé choroby
resztkowej (MRD <1 x10-2 lub >1x10%) miata negatywny wplyw na uzyskiwane rezultaty leczenia, co
szczegoblnie widoczne byto w populacji chorych z drugg i kolejng remisjg choroby [86].

Ocena jakosci Zycia jako klinicznie istotny punkt koricowy powinna stanowi¢ cze$¢ petnej oceny klinicznej.

Majac na uwadze zaréwno powyisze jak i dostepnosé danych odnosénie poszczeg6inych punktéw koricowych we
wigczonych badaniach w analizie zostang uwzglednione nastepujgce punkty koricowe:

1) Skutecznosé

» przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);

» przezycie wolne od zdarzen (EFS, ang. event-free survival);

# przeiycie wolne do nawrotu choroby (RFS, ang. relapse-free survival)

» odpowied? na leczenie: odpowiedZ na leczenie ogétem (ORR, ang. overall response rate), catkowita

remisja (CR, ang. complete remission), catkowita remisja z niepetng odbudows parametréw
morfologii krwi obwodowe] (CRi) oraz catkowita remisja bez normalizacji poziomu plytek krwi (CRp),

66



| [NAK
A CERTARA COMPANY
Kymriah® {tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biafaczkg limfoblastyczng

{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktora znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgdz kolejnego nawrotu

— analiza problemu decyzyjnego
odpowied? czesciowa (PR, ang. partial response), brak odpowiedzi na leczenie (NR, ang. non

response).
¥ czas trwania remisji (DoR, ang. duration of remission).

»”~
» jakos¢ zycia - w oparciu o kwestionariusze: PedsQL i EuroQol (EQ-5D).

2) Bezpieczenstwo
» zdarzenia niepozadane/toksyczno$¢ terapii;
utrata z badania;

zgony.

v

\
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9. RODZzAI | JAKOSC DOWODOW

Do analizy giownej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [2], zaplanowano wigczenie
badann pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, ktorych metodyka pozwala na oceng efektywnosci
eksperymentalnej ocenianej technologii. W przypadku braku takich badar wigczone zostang badania o nizszej
wiarygodnosci (badania bez randomizacji, prospektywne badania kliniczne bez grupy kontrolnej).

Ponadto do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spelniajgce kryterium
wigczenia dla populacji i ocenianej interwencji.
Przewidziano ponadto mozliwo$¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych
oceniajgcych efektywnosé praktyczng interwenciji.
Wigczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczeristwa bedg podlegaty rowniez:

# dane z charakterystyki produktu leczniczego Kymriah®;

» informacje skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA

i URPL;
» inne Zrédla danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczeristwa

stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjnej.
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10. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO -
SCHEMAT PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu
decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zatgczonej do wniosku o refundacje
produktu leczniczego Kymriah® przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego
wg schematu PICO(S)

Schemat PICOS  Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Populacja dzieci, miodziezy i miodych
dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komérek B, Inna niz zdefiniowana w kryteriach

Rapilciaif) oporng na leczenie, ktora znajduje sie w fazie  wigczenia**
nawrotu po transplantacji lub w fazie
drugiego badz kolejnego nawrotu
Kymriah® (tisagenlecleucel) w postaci
‘ dozylnej infuzji - autologmzne.k.omorkl T s Al W Ry
Interwencja (1) transdukowane wektorem lentiwirusowym .
i : wigczenia
zawierajace chimeryczny receptor
antygenowy przeciw CD19

Inny niz zdefiniowany w kryteriach

Komparatory (C)  Blinatumomab i

Skutecznosé:

e przezycie catkowite (OS, ang. overall
survival);

s przezycie wolne od zdarzen (EFS, ang.
event-free survival);

s przezycie wolne od nawrotu choroby
(RFS, ang. relapse-free survival);

s  odpowied? na leczenie: odpowied? na
leczenie ogdtem (ORR, ang. overall
response rate), catkowita remisja (CR,
ang. complete remission), catkowita
remisja z niepetng odbudowa 1) Badania, w ktorych oceniano jedynie
parametrow morfologii krwi parametry farmakokinetyczne/
. obwodowej (CRi) oraz catkowita farmakodynamiczne tisagenlecleucelu,
Wyniki remisja bez normalizacji poziomu immunogenno$¢, parametry oceniajgce
zdrowotne (0) plytek krwi (CRp), odpowiedz czesciowa i dostepnosé lub biochemie leku;

(PR, ang. partial response), brak . . .
odpowiedzi na leczenie (NR, ang. non 2) Inne niz zdefiniowane w kryteriach

response); wigczenia

e czas trwania remisji (DoR, ang. duration
of remission);

e jakosc zycia - w oparciu
o kwestionariusze: PedsQL i EuroQolL
(EQ-5D);

Bezpieczenstwo:

e  zdarzenia niepozadane/toksycznosc
terapii;
e utrata pacjentdw z badania /z leczenia;

s zgony;

Typ badan (S) Przeglady systematyczne; Badania / analizy retrospektywne;
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Randomizowane badania kliniczne;

Prospektywne badania kliniczne z grupg
kontrolng bez randomizacji;

Badania jednoramienne*;

Opisy oraz serie przypadkow,
Badania wtorne, niebedgce przeglagdami
systematycznymi;

Badania przedkliniczne

Inne kryteria

Badania opublikowane;

Liczba pacjentéw w badaniu 210

Publikacje petnotekstowe, a w
uzasadnionych przypadkach takze
doniesienia konferencyjne;

Publikacje w jezyku polskim, angielskim
(w uzasadnionych przypadkach — takie w
innych)

Doniesienia konferencyjne (abstrakty,
plakaty zawierajgce jedynie wyniki
czgstkowe), publikacje  typu list,
komentarz w sytuacji jesli dostepne s3
wersje pelnotekstowe

*praktyka ogolnie przyjeta w przypadku choréb rzadkich, ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ dowodoéw naukowych

w tego typu jednostkach chorobowych; **w uzasadnionych przypadkach uwzglednione zostang réwniez wyniki

dla szerszej populacji (np. ALL ogétem, tj. z komérek B lub T)
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A CERTARA COMPAMNY

Kymriah® {tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biafaczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktora znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgdz kolejnego nawrotu
— analiza problemu decyzyjnego
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