Zalacznik B.65.

LECZENIE CHORYCH NA OSTRA BIALACZKE LIMFOBLASTYCZNA (ICD-10: C91.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

I. LECZENIE CHORYCH NA OSTRA BIALACZKE LIMFOBLASTYCZNA (ICD-10: C91.0)

W ramach czesci I programu lekowego chorym na ostra biataczke
limfoblastyczng udostepnia sie ponizsze terapie:

1)w przypadku niepowodzenia lub nietolerancji wczesniej
stosowanych inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL:
a) ponatynibem (doro$li pacjenci z obecno$cia genu BCR-ABL
lub chromosomu Filadelfia),
2) w pierwszej catkowitej remisji:

a) blinatumomabem  (doro$li bez  obecnosci

chromosomu Filadelfia),

pacjenci

3) od 2. lub kolejnej linii leczenia:
a) blinatumomabem (dzieci i doro$li pacjenci bez obecnos$ci
chromosomu Filadelfia),

b) inotuzumabem ozogamcyny (doro$li pacjenci bez wzgledu

na obecnos$¢ chromosomu Filadelfia),
4) w calkowitej remisji z mierzalna choroba resztkowa (MRD):
obecnosci

a) blinatumomabem  (dorosli bez

chromosomu Filadelfia),

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

pacjenci

1. Dawkowanie lekow
1.1. ponatynib

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

U pacjenta nietolerujacego uprzedniego leczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL lub
z opornoscig i wspolistniejacym podwyzszonym
ryzkiem powiklan w ukladzie sercowo-
naczyniowym mozna stosowa¢ dawke 30 mg lub

15 mg podawang doustnie raz na dobe.

1.2. blinatumomab
1.2.1. w pierwszej calkowitej remisji

Kazdy cykl leczenia blinatumomabem trwa 28
dni (4 tygodnie), po ktérym nastepuje 14-dniowy
(2-tygodniowy) okres bez leczenia.

Cykle 1 - 4: blinatumomab podawany jest w
dniach 1-28 w dawce 28 pg/dobe w ciaglej
infuzji.

W dniach 29-42 kazdego

cyklu leczenia

1. Badania przy kwalifikacji

1.1. Badania przy kwalifikacji do: terapii ponatynibem, terapii
blinatumomabem od 2. lub kolejnej linii leczenia, lub terapii
inotuzumabem ozogamycyny od 2. lub kolejnej linii leczenia:
1) morfologia krwi z rozmazem;

2) badanie cytologiczne szpiku;
3) dodatkowo w przypadku terapii ponatynibem:
aminotransferazy

a) oznaczenie alaninowej

(ALT),

b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,

aktywnosci

c) oznaczenie stezenia lipazy w surowicy krwi,

d) oznaczenie stezenia trojglicerydow we krwi,

e) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego we krwi,
f) oznaczenie stezenia cholesterolu HDL we krwi,

g) oznaczenie stezenia cholesterolu LDL we krwi;

h) badanie molekulalme PCR metoda jakoS$ciowa lub
ilosciowa na obecno$¢ genu BCR-ABL* we krwi lub szpiku
lub badanie cytogenetyczne.

4) dodatkowo w przypadku terapii blinatumomabem u dorostych




1. Kryteria kwalifikacji

Musza zosta¢ spelnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria
szczego6towe (1.2 albo 1.3.) dla poszczegélnych terapii.

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji
1) rozpoznanie ostrej biataczki limfoblastycznej;

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

3) brak nadwrazliwo$ci na lek lub ktérakolwiek substancje
pomocnicza leku;

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

5) zgoda pacjenta (dotyczy pacjentow w wieku rozrodczym) na
prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

6) nieobecno$¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspoétistniejacych lub stanow
klinicznych stanowiacych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego;

8) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreSlona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajaca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

1.2. Szczegolowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. ponatynib

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan sprawnosci 0-2 wedhig skali ECOG;

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

blinatumomab nie jest podawany (14-dniowy
okres bez leczenia).

1.2.2. od 2. lub kolejnej linii leczenia

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie), a pomiedzy
cyklami  wystepuje 14-dniowy okres bez
leczenia.

Zalecana dobowa dawka blinatumomabu jest
ustalana wedlug masy ciala pacjenta zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Pacjentom o masie ciala 45 kg lub wiekszej
podaje sie stala dawke, a pacjenci wazacy mniej
niz 45 kg otrzymuja dawke obliczong w oparciu
o pole powierzchni ciata (pc.).
1) Pacjenci o masie ciata <45 kg:

Cykl 1: blinatumomab podawany jest:

- w dniach 1-7 w dawce 5 pg/m’

p.c./dobe w ciaglej infuzji
(maksymalna dawka dobowa to 9
g);

- w dniach 8-28 w dawce 15 pg/m?
p.c./dobe A ciaglej infuzji
(maksymalna dawka dobowa to 28
pg).

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

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

i dzieci:
a) badanie immunofenotypowe metoda cytometrii

przeplywowej w celu okreslenia odsetka limfoblastow z
ekspresja CD19 w szpiku lub krwi,

b) badanie histopatologiczne lub cytomorfologiczne lub
immunofenotypowe materialu tkankowego innego niz
szpik lub krew w celu potwierdzenia obecnosci komdrek
biataczkowych z ekspresja CD19, jezeli nie stwierdza sie
zajecia szpiku lub obecnosci komérek bialaczkowych we
krwi,

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

d) badania w celu wykluczenia zajecia oSrodkowego ukladu
nerwowego w momencie kwalifikacji do programu:

- badanie ogélne i mikroskopowe, a w razie potrzeby

badanie = immunofenotypowe  plynu = modzgowo-
rdzeniowego,
lub

- badania obrazowe OUN,

e) dodatkowo w przypadku kwalifikacji dziecka - badanie
probki z biopsji szpiku kostnego metoda cytometrii
przeptywowej lub reakcji taficuchowej polimerazy o
czutosci co najmniej 10* w celu oceny mierzalnej choroby

resztkowej;
5) dodatkowo w przypadku terapii inotuzumabem ozogamcyny:
aktywnosci  aminotransferazy

a) oznaczenie alaninowej

(ALT),
b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,

c) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,




4) wystapienie co najmniej jednego z ponizszych warunkéw:

a) brak calkowitej remisji hematologicznej po

indukujacym remisje lub catkowitej remisji cytogenetycznej

po leczeniu konsolidujacym remisje lub stwierdzone

utrzymywanie sie dodatniej mierzalnej choroby resztkowej

w badaniu molekularnym po leczeniu konsolidujacym
remisje, pomimo stosowania dazatynibu,

lub

b) wznowa hematologiczna lub progresja molekularna pomimo
stosowania dazatynibu,

lub

c) nietolerancja leczenia dazatynibem, uniemozliwiajaca jego
dalsze stosowanie, stwierdzona na dowolnym etapie
leczenia,

lub

d) udokumentowana obecno$¢ mutacji T3151 genu BCR-ABL,

ktérej wystapienie stwierdzono na dowolnym etapie
leczenia.

leczeniu

1.2.2. blinatumomab (w pierwszej calkowitej remisji) — dorosli
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedhug skali ECOG;
3) ostra biataczka limfoblastyczna z prekursorowych komoérek B;
4) brak obecnosci genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia;

5) ekspresja antygenu CD19 na komérkach biataczkowych przy
rozpoznaniu;

6) pierwsza catkowita remisja (zdefiniowana jako obecno$¢ <5%
komorek blastycznych w szpiku kostnym, bezwzgledna liczba
granulocytéw obojetnochtonnych >1000/pl, plytki krwi >50
000/l i stezenie hemoglobiny >9 g/dl oraz brak zmian
pozaszpikowych);

2) Pacjenci o masie ciata >45 kg:
Cykl 1: blinatumomab podawany jest:

- w dniach 1-7 w dawce 9 pg/dobe w
ciaglej infuzji;
- w dniach 8-28 w dawce 28 pg/dobe w
ciaglej infuzji.
W dniach 29-42 cyklu 1. blinatumomab nie
jest podawany (14-dniowy okres bez
leczenia).

Cykl 2: blinatumomab podawany jest w
dniach 1-28 w dawce 28 pg/dobe w ciaglej
infuzji.
W przypadku dzieci do ukoniczenia 1. roku zycia
dawkowanie i podawanie leku zgodnie ze
schematem okre$lonym w aktualnej
Charakterystyce  Produktu Leczniczego w
leczeniu dzieci od ukonczonego 1. roku zycia.

1.2.3. w calkowitej
choroba resztkowa

remisji z mierzalna

Cykl trwa 28 dni (4 tygodnie), a po nim
wystepuje 14-dniowy okres bez leczenia.

Cykl 1: blinatumomab podawany jest w dniach
1-28 w dawce 28 pg/dobe w ciaglej infuzji.

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

Jesli po wystapieniu zdarzenia niepozadanego
leczenie przerwano na czas nieprzekraczajacy 7
dni, nalezy wznowi¢ ten sam cykl leczenia tak,
aby ukonczy¢ podawanie infuzji w ciagu 28 dni

d) oznaczenie APTT,

e) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),

f) oznaczenie stezenia fibrynogenu,

g) badanie immunofenotypowe metoda cytometrii

przeptywowej w celu okreslenia odsetka limfoblastow z
ekspresja CD22 w szpiku lub krwi,

h) badanie histopatologiczne lub cytomorfologiczne lub
immunofenotypowe materiatu tkankowego innego niz
szpik lub krew w celu potwierdzenia obecnosci komorek
biataczkowych z ekspresja CD22, jezeli nie stwierdza sie
zajecia szpiku lub obecnosci komérek bialaczkowych we
krwi,

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

1.2. Badania przy kwalifikacji do terapii blinatumomabem w
pierwszej calkowitej remisji:
1) morfologia z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) biopsja szpiku z mielogramem (badanie potwierdzajace
catkowita remisje moze by¢ wykonane w ciagu 2 tygodni
przed wlaczeniem do programu lekowego);

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

a) badanie ogélne i mikroskopowe, a w razie potrzeby badanie
immunofenotypowe ptynu mézgowo-rdzeniowego,

lub
b) badania obrazowe OUN.

1.3. Badania przy kwalifikacji do terapii blinatumomabem w




7) brak cech aktywnej choroby osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN) w momencie kwalifikacji do programu.

1.2.3. blinatumomab (2. lub kolejna linia leczenia) — dzieci do
ukonczenia 1. roku zycia

1) wiek do ukoniczenia 1. roku zycia;

2) wrodzona ostra biataczka komoérek

prekursorowych limfocytéw B;

limfoblastyczna z

3) ekspresja antygenu CD19 na komérkach biataczkowych;
4) stosowanie uprzednio co najmniej jednej linii leczenia;
5) wznowa lub brak molekularnej remisji choroby;

6) brak cech aktywnej choroby osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) w momencie kwalifikacji do programu;

7) brak przeciwwskazan do przeszczepienia allogenicznych
krwiotwdrczych komoérek macierzystych (w przypadku
identyfikacji dawcy i uzyskania catkowitej remisji po leczeniu
blinatumomabem) — nie dotyczy dzieci, u ktérych wystapila
wznowa i jest u nich planowane wykonanie
przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych komorek
macierzystych.

nie

1.2.4. blinatumomab (2. lub kolejna linia leczenia) — dzieci od
ukonczonego 1. roku zycia

1) wiek od ukonczonego 1. roku zZycia do ukorniczenia 18. roku
zycia;

2) ostra biataczka limfoblastyczna z komérek prekursorowych
limfocytéw B;

3) brak obecnosci genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia;

4) ekspresja antygenu CD19 na komérkach biataczkowych;

Yacznie, wliczajac w to dni przed przerwaniem i
po  przerwaniu  cyklu.  Jes§li  przerwa
spowodowana zdarzeniem niepozadanym trwala
dhizej niz 7 dni, nalezy rozpocza¢ nowy cykl.
Jesli objawy toksyczno$ci nie ustapig w ciagu 14
dni, nalezy definitywnie zakoriczy¢ podawanie
produktu.

1.3. inotuzumab ozogamycyny

Inotuzumab  ozogamycyny  podawany jest

dozylnie w infuzji trwajacej 1 godzine.

1) Pacjenci, u ktérych planowane jest
przeszczepienie allogenicznych

krwiotwérczych komérek macierzystych
Leczenie trwa do maksymalnie 3 cykli.

Cykl 1: inotuzumab  ozogamycyny
podawany jest w 3 dawkach podzielonych:

- wdniu 1. w dawce 0,8 mg/m’ pc.,

- w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m? pc.,
oraz

- w dniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc.,

co odpowiada dawce catkowitej 1,8 mg/m?
pc./cykl.

Cykl 1. powinien trwa¢ 3 tygodnie, ale
mozna go przedhuzy¢ do 4 tygodni, jesli u
pacjenta wystapi CR lub CRi lub w celu
umozliwienia ustapienia objawéw
toksycznosci.

Cykle 2 i 3: inotuzumab ozogamycyny u
pacjentéw, ktorzy uzyskali CR lub CRi

calkowitej remisji z mierzalng choroba resztkowa:

1) ocena mierzalnej choroby resztkowej w badaniu prébki z
biopsji szpiku kostnego metoda cytometrii przeptywowej lub
reakcji taficuchowej polimerazy o czutosci co najmniej 10

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

a) badanie ogélne i mikroskopowe, a w razie potrzeby badanie
immunofenotypowe ptynu mézgowo-rdzeniowego,

lub
b) badania obrazowe OUN.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
2.1. ponatynibem

Badania wykonywane co 2 tygodnie przez pierwszy miesiac, a
nastepnie co 4 tygodnie:

1) morfologia krwi z rozmazem (wykonywana takze w ramach
monitorowania skutecznosci leczenia);

2) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);
3) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
4) oznaczenie stezenia lipazy w surowicy krwi;

5) oznaczenie stezenia tréjglicerydow we krwi;

6) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego we krwi;

7) oznaczenie stezenia cholesterolu HDL we krwi;

8) oznaczenie stezenia cholesterolu LDL we krwi;

Badania wskazane w pkt 5-8 wykonuje sie tylko u chorych z
wyjéciowo nieprawidlowym wynikiem.

2.2, blinatumomabem w pierwszej calkowitej remisji




5) stosowanie uprzednio co najmniej jednej linii leczenia;
6) wystapienie co najmniej jednego z ponizszych warunkéw:
a) brak catkowitej remisji po leczeniu indukujacym remisje,
niezaleznie od linii leczenia, definiowany jako:
- odsetek komérek blastycznych w szpiku >5%
lub
- obecno$¢ pozaszpikowych ognisk choroby,
lub
b) wznowa hematologiczna lub brak molekularnej remisji
choroby (MRD>10") po wczesniejszym zastosowaniu co
najmniej dwoch schematéw leczenia,

lub

¢) wznowa hematologiczna po wcze$niejszym przeszczepieniu
allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych,

lub

d) wznowa u dzieci, u ktdérych nie jest planowane wykonanie
przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych komorek
macierzystych,

lub

e) wezesniejsze zakwalifikowanie do leczenia w ramach
niniejszego programu lekowego i wylaczenie czasowo z
leczenia ze wzgledu na wystapienie objawow nietolerancji,
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego (przerwa w leczeniu trwajaca wiecej niz 7 dni,
ale nie dhuzsza niz 14 dni).

W przypadku takiego pacjenta badania do kwalifikacji
powinny zosta¢t wykonane zgodnie z decyzja lekarza
prowadzacego;

7) brak cech aktywnej choroby osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN) w momencie kwalifikacji do programu;

podawany jest w kazdym cyklu:
- wdniu 1. w dawce 0,5 mg/m? pc.,
- w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m?* pc.,
oraz
- wdniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc.,
co odpowiada dawce catkowitej 1,5 mg/m?
pc./cykl.
U pacjentéw, ktorzy nie uzyskali CR lub
CRi inotuzumab ozogamycyny podawany
jest w kazdym cyklu:
- wdniu 1. w dawce 0,8 mg/m? pc.,
- w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m? pc.,
oraz
- w dniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc.,

co odpowiada dawce catkowitej 1,8 mg/m?
pc./cykl.

Cykl 2 i 3 trwaja po 28 dni, w tym od dnia
21. nastepuje 7-dniowa przerwa w leczeniu.

2) Pacjenci, u ktérych nie jest planowane
przeszczepienie allogenicznych
krwiotwérczych komérek macierzystych
Leczenie trwa do maksymalnie 6 cykli,
jednakze w przypadku pacjentéw, ktérzy
nie osiagneli CR lub CRi po 3 cyklach
terapii, nalezy przerwa¢ leczenie po 3
cyklach.

Cykl 1: inotuzumab  ozogamycyny
podawany jest w 3 dawkach podzielonych:

- wdniu 1. w dawce 0,8 mg/m’ pc.,

- w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m? pc.,

Badanie wykonywane po kazdym cyklu leczenia blinatumomabem:

1) morfologia krwi z rozmazem (wykonywana takze w ramach
monitorowania skutecznosci leczenia).

Leczenie prowadzone jest w warunkach szpitalnych lub domowych.

2.3. blinatumomabem w terapii od 2. lub kolejnej linii leczenia
Badanie wykonywane po pierwszym i drugim cyklu leczenia:

1) morfologia krwi z rozmazem (wykonywana takze w ramach
monitorowania skutecznosci leczenia).

Leczenie prowadzone jest (zar6wno w przypadku dzieci jak i
dorostych) w warunkach szpitalnych lub domowych.

2.4. inotuzumabem ozogamycyny

Badania wykonywane w czasie pierwszego cyklu co najmniej 1 raz
w tygodniu, przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu, a
nastepnie co najmniej 1 raz w tygodniu w czasie drugiego i
kolejnych cykli:
1) morfologia krwi z rozmazem (wykonywana takze w ramach
monitorowania skutecznosci leczenia);
2) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);

3) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi.

2.5. blinatumomabem u pacjentow w calkowitej remisji z
mierzalng choroba resztkowa

Badanie wykonane po cyklu leczenia:

1) morfologia krwi z rozmazem (wykonana takze w ramach
monitorowania skutecznosci leczenia).

Leczenie prowadzone jest warunkach szpitalnych lub domowych.




8) brak przeciwwskazan do przeszczepienia allogenicznych
krwiotwérczych komérek macierzystych (w przypadku
identyfikacji dawcy i uzyskania catkowitej remisji po leczeniu
blinatumomabem) — nie dotyczy dzieci, u ktérych nastapita
wznowa i nie jest u nich planowane wykonanie
przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych komérek
macierzystych.

1.2.5. blinatumomab (2. lub kolejna linia leczenia) — dorosli
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedhug skali ECOG;

3) ostra biataczka limfoblastyczna z komérek prekursorowych
limfocytéw B;
4) brak obecnosci genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia;
5) ekspresja antygenu CD19 na komérkach biataczkowych;
6) stosowano uprzednio co najmniej jedna linie leczenia;
7) wystapienie co najmniej jednego z ponizszych warunkéw:
a) brak catkowitej remisji po leczeniu indukujacym remisje
definiowany jako:
- odsetek komérek blastycznych w szpiku >5%
lub

- obecno$¢ komorek blastycznych we krwi, wykrywanych
metoda cytologiczng

lub

- obecnos¢ pozaszpikowych ognisk choroby,
lub
b) wznowa hematologiczna definiowana jako:

- odsetek komorek blastycznych w szpiku >5%

oraz

- w dniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc.,

co odpowiada dawce catkowitej 1,8 mg/m?

pc./cykl.

Cykl 1. powinien trwa¢ 3 tygodnie, ale
mozna go przedhuzy¢ do 4 tygodni, jesli u
pacjenta wystapi CR lub CRi lub w celu
umozliwienia ustapienia objawéw
toksyczno$ci.

Cykle 2 i 3: inotuzumab ozogamycyny u
pacjentéw, ktérzy uzyskali CR lub CRi
podawany jest w kazdym cyklu:

- wdniu 1. w dawce 0,5 mg/m? pc.,

- w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m? pc.,
oraz

- w dniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc.,

co odpowiada dawce catkowitej 1,5 mg/m?

pc./cykl. U pacjentéw, ktorzy nie uzyskali
CR Iub CRi inotuzumab ozogamycyny
podawany jest w kazdym cyklu:

- w dniu 1. w dawce 0,8 mg/m? pc.,
- w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m? pc.,
oraz

- wdniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc.,

co odpowiada dawce catkowitej 1,8 mg/m?

pc./cykl.

Cykl 2 i 3 trwaja po 28 dni, w tym od dnia
21. kazdego cyklu nastepuje 7-dniowa
przerwa w leczeniu.

Cykle 4-6: inotuzumab ozogamycyny

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

Badania pozwalajace na ocene skutecznosci prowadzonego leczenia

nalezy wykona¢ zgodnie z aktualnymi rekomendacjami.
Kryteria odpowiedzi na leczenie

aktualnych rekomendacji.

nalezy stosowa¢ wedlug

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
miare mozliwos$ci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan,
ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta do
leczenia.

3.1. ponatynibem

Badania wykonywane co 4 tygodnie przez pierwsze dwa miesigce,
a nastepnie co 8-12 tygodni:

1) badanie cytogenetyczne lub badanie molekularne PCR metoda
ilosciowa na obecnos$¢ genu BCR-ABL* we krwi lub szpiku;

2) badanie cytologiczne szpiku.

3.2. blinatumomabem w pierwszej calkowitej remisji

Badanie wykonywane po drugim i czwartym cyklu leczenia
blinatumomabem:

1) biopsja aspiracyjna szpiku kostnego z mielogramem i ocena
mierzalnej  choroby  resztkowej metoda  cytometrii
przeptywowej lub reakcji tancuchowej polimerazy o czutosci
co najmniej 10,

3.3. blinatumomabem w terapii od 2. lub kolejnej linii leczenia
Badania wykonywane po pierwszym i drugim cyklu leczenia:

1) badanie immunofenotypowe metoda cytometrii przeplywowej




lub

- obecno$¢ komorek blastycznych we krwi, wykrywanych
metoda cytologiczna

lub
- obecnos¢ pozaszpikowych ognisk choroby,

po okresie remisji, tj. stanu, w ktérym zaden w powyzszych
warunkow nie byt spelniony,

lub

c) wczesniejsze zakwalifikowanie do leczenia w ramach
niniejszego programu lekowego i wylaczenie czasowo z
leczenia ze wzgledu na wystapienie objaw6w nietolerancji,
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego (przerwa w leczeniu trwajaca wiecej niz 7 dni,
ale nie dtuzsza niz 14 dni).

W przypadku takiego pacjenta badania do kwalifikacji
powinny zosta¢t wykonane zgodnie z decyzja lekarza
prowadzacego;

8) brak cech zajecia osrodkowego ukladu nerwowego (OUN);

9) brak przeciwwskazan do przeszczepienia allogenicznych
krwiotworczych komdrek macierzystych (w przypadku
identyfikacji dawcy i uzyskania catkowitej remisji po leczeniu
blinatumomabem) — nie dotyczy chorych, u ktérych wystapita
wznowa i nie jest u nich planowane wykonanie
przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych komorek
macierzystych.

1.2.6. inotuzumab ozogamycyny (2. lub kolejna linia leczenia)
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedhug skali ECOG;

3) ostra biataczka limfoblastyczna z komérek prekursorowych

podawany jest w kazdym cyklu:
- wdniu 1. w dawce 0,5 mg/m? pc.,

- w dniu 8. w dawce 0,5 mg/m?* pc.,
oraz

- wdniu 15. w dawce 0,5 mg/m? pc.,

co odpowiada dawce catkowitej 1,5 mg/m?
pc./cykl.

Cykle 4-6 trwaja po 28 dni, w tym od dnia
21. kazdego cyklu nastepuje 7-dniowa
przerwa w leczeniu.

2. Modyfikacja
informacje

dawkowania, dodatkowe

Szczegbly dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
zmniejszania dawki leku zgodnie =z
odpowiednia, aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego odpowiedniego leku.

oraz

Zalecenia dotyczace premedykacji i
dodatkowych lekéw zgodnie z odpowiednia,
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

w celu okreslenia odsetka limfoblastéw z ekspresja CD19 w
szpiku lub krwi;

2) badanie histopatologiczne lub cytomorfologiczne lub
immunofenotypowe materiatu tkankowego innego niz szpik
lub krew w celu oceny obecnosci komorek biataczkowych z
ekspresja CD19 (jezeli byly stwierdzone w badaniu przy
kwalifikacji);

3) badania obrazowe pozaszpikowych ognisk choroby (jezeli
byty stwierdzone w badaniu przy kwalifikacji).

3.4. inotuzumabem ozogamycyny
Badania wykonywane po kazdym cyklu leczenia:
1) badanie cytologiczne szpiku;

2) badania obrazowe pozaszpikowych lokalizacji naciekéw
biataczkowych, jezeli przy kwalifikacji do leczenia
inotuzumabem ozogamycyny stwierdzono pozaszpikowe
nacieki i byly one widoczne w badaniach obrazowych.

3.5. blinatumomabem u pacjentow w calkowitej remisji z
mierzalng choroba resztkowa

Badanie wykonane po cyklu leczenia:
1) morfologia krwi z rozmazem;

2) ocena mierzalnej choroby resztkowej w badaniu prébki z
biopsji szpiku kostnego metoda cytometrii przeptywowej lub
reakcji taricuchowej polimerazy o czutosci co najmniej 10,




limfocytéw B;
4) ekspresja antygenu CD22> 1% na komoérkach biataczkowych;
5) w przypadku pacjenta:

a) z chromosomem Filadelfia:

- brak catkowitej remisji po leczeniu przynajmniej dwoma
inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL, w tym
przynajmniej jednym inhibitorem II lub III generacji

lub

- wznowa hematologiczna po leczeniu przynajmniej
dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL, w
tym przynajmniej jednym inhibitorem II lub III
generacji,

b) bez chromosomu Filadelfia:
- brak catkowitej remisji po leczeniu indukujacym remisje
lub

- wznowa hematologiczna choroby.

1.3. Szczegolowe kryteria kwalifikacji do terapii w calkowitej
remisji z mierzalna choroba resztkowa:

1.3.1. blinatumomab - dorosli
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedhug skali ECOG;

3) ostra biataczka limfoblastyczna z komdrek prekursorowych
limfocytow B;
4) brak obecnosci genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia;

5) ekspresja antygenu CD19 na komérkach biataczkowych przy
rozpoznaniu;

6) stosowanie uprzednio co najmniej trzech schematéw
standardowego leczenia ostrej bialaczki limfoblastycznej




(przez schemat rozumie sie 1-szy, 2-gi cykl leczenia
indukujacego, 1-szy, 2-gi, 3-ci cykl leczenia konsolidujacego
oraz cykle reindukujace wedlug obowiazujacego protokotu
leczenia PALG);

7) catkowita remisja (zdefiniowana jako obecnos$¢ <5% komorek
blastycznych w szpiku kostnym, bezwzgledna liczba
granulocytéw obojetnochtonnych >1000/pul, plytki krwi >50
000/pl i stezenie hemoglobiny >9 g/dl);

8) obecno$¢ mierzalnej choroby resztkowej lub jej nawr6t
(definiowane jako MRD =107, tj. MRD >0,1% w badaniu
probki z biopsji szpiku kostnego metoda cytometrii
przeptywowej lub reakcji tanicuchowej polimerazy o czulosci
co najmniej 10);

9) brak uprzedniego przeszczepienia allogenicznych
krwiotworczych komérek macierzystych;

10) brak cech aktywnej choroby osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN) w momencie kwalifikacji do programu;

11) brak przeciwwskazan do przeszczepienia allogenicznych
krwiotworczych komdrek macierzystych (w przypadku
identyfikacji dawcy).

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan
klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spelniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego —
dotyczy kazdej z terapii w programie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego




decyzji o wylaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia, z zastrzezeniem, iz w przypadku terapii:
1) ponatynibem — nalezy dazy¢ do wykonania mozliwie szybko
przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych komérek
macierzystych od dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego, a

leczenie ponatynibem nalezy zakonczy¢ przed
przeszczepieniem. W  przypadku braku dawcy lub
przeciwwskazan do transplantacji allogenicznych

macierzystych komoérek krwiotworczych leczenie nalezy
kontynuowac do czasu progresji choroby.

2) blinatumomabem (w pierwszej catkowitej remisji) — mozna
zastosowa¢ maksymalnie 4 cykle leczenia w schemacie
sekwencyjnym ze standardowa chemioterapia, tj.: 2 cykle
blinatumomabu,  nastepnie = 3  cykle  chemioterapii
konsolidujacej, nastepnie 1 cykl blinatumomabu, nastepnie 1
cykl chemioterapii  konsolidujacej, nastepnie 1 cykl
blinatumomabu. Czasowe przerwanie leczenia nastepuje w
przypadkach okres§lonych w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Chemioterapie konsolidujaca nalezy
realizowa¢ wedhug aktualnego protokotu PALG.

3) blinatumomabem od 2. lub kolejnej linii leczenia — mozna
zastosowa¢ maksymalnie dwa cykle leczenia, a czasowe
przerwanie leczenia nastepuje w przypadkach okreslonych w
aktualnej  Charakterystyce Produktu Leczniczego. W
momencie kwalifikacji do leczenia blinatumomabem, o ile nie
bylo to wykonane wczeSniej, nalezy zleci¢ badania
zmierzajace do identyfikacji potencjalnego dawcy komorek
krwiotwérczych (zgodnego w zakresie HLA rodzenistwa,
dawcy niespokrewnionego lub dawcy haploidentycznego), w
celu wykonania przeszczepienia allogenicznych
krwiotwérczych komoérek macierzystych po jednym lub dwéch
cyklach leczenia blinatumomabem u chorego, ktéry uzyskat:




a) catkowita remisje definiowana jako spelnienie wszystkich
nastepujacych warunkéw:

- odsetek komorek blastycznych w szpiku <5%,

- brak komérek blastycznych we krwi, wykrywanych
metoda cytologiczna,

- brak pozaszpikowych ognisk choroby,

lub

b) catkowita remisje z niepelna regeneracja hematologiczna
(CRi) - w przypadku kwalifikacji chorego do
przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych komorek
macierzystych;

4) inotuzumabem ozogamycyny — u chorego, u ktérego:

a) jest planowane przeszczepienie allogenicznych
krwiotwérczych  komoérek macierzystych — mozna
zastosowa¢ maksymalnie trzy cykle leczenia,

b) nie jest planowane przeszczepienie allogenicznych
krwiotwérczych  komoérek  macierzystych — mozna
zastosowa¢ maksymalnie sze$¢ cykli leczenia;

5) blinatumomabem u pacjenta w calkowitej remisji z mierzalna
chorobg resztkowa — mozna zastosowa¢ maksymalnie jeden
cykl leczenia, a czasowe przerwanie leczenia nastepuje w
przypadkach okreSlonych w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

3. Kryteria wylaczenia z programu
1) progresja choroby w trakcie leczenia;
2) brak remisji:
a) w przypadku terapii ponatynibem: brak calkowitej remisji
hematologicznej po 3 miesiacach stosowania ponatynibu u
chorego, u ktérego stwierdzono oporno$¢ na wczesniejsze




leczenie dazatynibem lub nawrét hematologiczny,

b) w przypadku terapii blinatumomabem stosowanym od 2. lub
kolejnej linii leczenia u dzieci: brak catkowitej remisji po
pierwszym cyklu leczenia blinatumomabem, definiowany
jako:

- odsetek komorek blastycznych w szpiku >5%
lub
- obecnos¢ pozaszpikowych ognisk choroby,

¢) w przypadku terapii blinatumomabem stosowanym od 2. lub
kolejnej linii leczenia u dorostych: brak catkowitej remisji
po pierwszym cyklu leczenia definiowany jako:

- odsetek komérek blastycznych w szpiku >5%

lub

- obecnos¢ komorek blastycznych we krwi, wykrywanych
metoda cytologiczna

lub

- obecnos¢ pozaszpikowych ognisk choroby,

lub brak catkowitej remisji z niepelna regeneracja

hematologiczna (CRi);

d) w przypadku terapii inotuzumabem ozogamycyny: brak
catkowitej remisji lub calkowitej remisji z niepelng
regeneracjq hematologiczng (CRi) po 3 cyklach leczenia;

3) przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komérek
macierzystych;

4) wystapienie choréb lub stanéw, ktére wedlug oceny lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;

5) wystapienie objawéw nadwrazliwoSci na lek lub na
ktérakolwiek substancje pomocnicza leku, uniemozliwiajacych
kontynuacje leczenia;

6) wystapienie  nieakceptowalnej lub  zagrazajacej Zyciu




toksyczno$ci, pomimo zastosowania adekwatnego

postepowania, w tym:

a) w przypadku stosowania blinatumomabu od 2. lub kolejnej
linii leczenia — wiazacych sie z przerwa w leczeniu dhuzsza
niz 7 dni,

b) w przypadku stosowania blinatumomabu u pacjenta w
pierwszej catkowitej remisji albo w catkowitej remisji z
mierzalng choroba resztkowa — wiazacych sie z przerwg w
leczeniu dtuzsza niz 14 dni;

7) okres cigzy lub karmienia piersia zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

8) brak wspéipracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skuteczno$¢ i  bezpieczenstwo leczenia, ze strony
$wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

II. LECZENIE CHORYCH NA OSTRA BIALACZKE LIMFOBLASTYCZNA Z KOMOREK B (ICD-10: C91.0) — Terapia CAR-T

W ramach czesci II. programu lekowego chorym na oporng lub
nawrotowa ostra biataczke limfoblastyczng (ALL) udostepnia sie
terapie CAR-T z zastosowaniem:

1) tisagenlecleucelu (pacjenci w wieku do 25 lat wigcznie),
albo

2) breksukabtagenu autoleucel (pacjenci w wieku 26 lat i
powyzej),

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespét

1. Dawkowanie leku

Schemat dawkowania tisagenlecleucelu oraz
breksukabtagenu autoleucel zgodnie zapisami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego
dla tych substancji czynnych.

Chemioterapie limfodeplecyjng nalezy stosowac
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki
Produktu = Leczniczego  odpowiednio  dla
tisagenlecleucelu albo breksukabtagenu
autoleucel. Przed podaniem tisagenlecleucelu
albo breksukabtagenu autoleucel zaleca sie
zastosowanie premedykacji zgodnie z zapisami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego

1. Badania
1.1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie fizykalne i ocena objaw6éw ze strony os$rodkowego

uktadu nerwowego;
2) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;
3) ocena funkcji watroby, tj.:
aminotransferazy alaninowej

a) oznaczenie  aktywnosci

(ALT),
b) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;
4) ocena funkcji nerek, tj.:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,




Koordynacyjny ds. CAR-T w leczeniu chorych na ostra bialaczke
limfoblastyczna powolywany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia
odbywa sie w oparciu o ocene stanu klinicznego pacjenta.

Musza zosta¢ spelnione }acznie kryteria ogélne (1.1.) oraz kryteria
szczegbtowe (1.2.1. albo 1.2.2.) dla poszczegdlnej terapii.

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie ostrej bialaczki limfoblastycznej z komorek
prekursorowych limfocytéw B;

2) nawr6t choroby lub oporno$¢ na wczesniejsze leczenie;

3) przewidywany czas przezycia pacjenta co najmniej 12 tygodni
od momentu kwalifikacji do programu.

1.2. Szczegolowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. tisagenlecleucelem

1) wiek do 25 lat (wlacznie);

2) stan sprawno$ci >50 wedlug skali Karnofsky’ego (wiek >16
lat) lub Lansky’ego (wiek <16 lat);

3) spelnienie co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:
a) drugi lub kolejny nawrét;
lub

b) nawrét po przeszczepieniu allogenicznych krwiotwérczych
komoérek macierzystych (allo-HSCT) i po co najmniej 4
miesigcach przerwy pomiedzy allo-HSCT a podaniem
tisagenlecleucelu,

lub

c) pierwotna oporno$¢ na leczenie definiowana jako

dla tych produktéw.

Tisagenlecleucel oraz brekuskabtagen autoleucel
musza by¢ podawane w wykwalifikowanym
osrodku posiadajacym certyfikacje Podmiotu
Odpowiedzialnego zgodnie z wymogami EMA
oraz akceptacje MZ po pozytywnej opinii
Krajowej Rady Transplantacyjnej odno$nie
pobierania i wykorzystania autologicznych
limfocytéw. Terapie nalezy rozpoczyna¢ pod
nadzorem fachowego personelu medycznego
doswiadczonego w leczeniu nowotworéw ukladu
krwiotwérczego i chlonnego oraz
przeszkolonego w podawaniu i postepowaniu z
pacjentami leczonymi tisagenlecleucelem lub
breksukabtagenem autoleucel.

2. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania, przechowywania,
przygotowania i usuwania produktu
leczniczego

Postepowanie zgodnie z zapisami aktualnej
Charakterystyki Produktu Leczniczego
odpowiednio  dla tisagenlecleucelu  albo
breksukabtagenu autoleucel.

b) oznaczenie klirensu kreatyniny;

5) ocena cytologiczna, cytometryczna wraz z potwierdzeniem
obecnosci antygenu CD19 na blastach biataczkowych lub
ocena molekularna aspiratu szpiku kostnego dokumentujaca
oporno$¢ lub nawr6t choroby;

6) ocena plynu mézgowo-rdzeniowego (w uzasadnionych
przypadkach);

7) badania obrazowe osrodkowego ukladu nerwowego (CT lub
NMR);

8) test ciazowy (u kobiet w wieku rozrodczym);
9) test na HIV (przeciwciala anty-HIV w surowicy);

10) oznaczenie markeréw wirusa zapalenia watroby typu B
(HBsAg, anty-HBc, anty-HBs — w przypadku dodatnich anty-
HBc wykona¢ HBV DNA);

11) oznaczenie markerdw wirusa zapalenia watroby typu C
(anty-HCV, HCV RNA - w przypadku dodatnich anty-HCV);

12) oznaczenie parametréw krzepniecia krwi:
a) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
b) oznaczenie APTT,
c) oznaczenie INR,
d) oznaczenie stezenia fibrynogenu,
e) oznaczenie stezenia D-dimeréw;
13) oznaczenie stezenia immunoglobuliny IgG;
14) elektrokardiografia (EKG);
15) ocena LVEF wykonana metoda ECHO/MUGA.

1.2. Badania bezposrednio przed podaniem tisagenlecleucelu
albo breksukabtagenu autoleucel:




nieosiagniecie catkowitej remisji (CR) po 2 cyklach
standardowej chemioterapii lub chemioopornos¢
definiowana jako nieosiggniecie CR po jednym cyklu
leczenia reindukujacego stosowanego w nawrocie ostrej
biataczki limfoblastycznej,

lub

d) ostra biataczka limfoblastyczna z obecnym chromosomem
Filadelfia, z nietolerancjq lub z niepowodzeniem leczenia co
najmniej dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-
ABL (TKI) albo przeciwwskazania do terapii TKI,

lub
e) brak kwalifikacji do allo-HSCT ze wzgledu na choroby
wspolistniejace, przeciwwskazania do leczenia

kondycjonujacego przed allo-HSCT, brak odpowiedniego
dawcy lub wczesniejsze allo-HSCT;

4) prawidtowa funkcja nerek (klirens kreatyniny powyzej 60
ml/min/1,73 m? albo stezenie kreatyniny w surowicy w normie
wedlug wieku i pici);

5) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej <5 razy powyzej
gbrnej granicy normy dla wieku;

6) stezenie bilirubiny <2,0 mg/dl;

7) funkcja skurczowa lewej komory >28% potwierdzona przez

echokardiogram lub frakcja wyrzutowa lewej komory >45%
potwierdzona za pomoca echokardiogramu.

1.2.2. breksukabtagenem autoleucel
1) wiek 26 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-1 wedhig skali ECOG;
3) obecno$¢ w szpiku kostnym >5% blastow biataczkowych
CD19+;

4) spelnienie co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:

1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;
2) biatka ostrej fazy:
a) oznaczenie stezenia CRP,
b) oznaczenie stezenia ferrytyny;
3) oznaczenie parametréow krzepniecia krwi (jak w pkt 1.1.);
4) ocena funkcji nerek (jak w pkt 1.1.);
5) ocena funkcji watroby (jak w pkt 1.1.);

6) ocena cytologiczna i cytometryczna (wraz z potwierdzeniem
obecnosci antygenu CD19 na blastach biataczkowych)
aspiratu szpiku lub nacieku pozaszpikowego bezposrednio
przed podaniem CAR-T (badanie mozna pomina¢, jesli od
wykonania biopsji aspiracyjnej szpiku przy kwalifikacji do
programu uptyneto mniej niz 3 tygodnie).

1.3. Badania w dniu nastepnym po podaniu tisagenlecleucelu
albo breksukabtagenu autoleucel

1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;
2) oznaczenie parametréow krzepniecia krwi:
a) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
b) oznaczenie APTT,
c) oznaczenie INR,
d) oznaczenie stezenia fibrynogenu,

3) dodatkowo w sytuacji podejrzenia wystapienia zespotu
uwalniania cytokin (CRS):

a) oznaczenie stezenia CRP,
b) oznaczenie stezenia ferrytyny,

c) oznaczenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH),




a) pierwotna oporno$¢ na leczenie definiowana jako brak
catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu pierwszej
linii,

lub

b) pierwszy nawrét choroby w przypadku remisji trwajacej
<12 miesiecy;

lub

¢) drugi lub kolejny nawrét choroby;

lub

d) nawrét po przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych
komérek macierzystych (allo-HSCT) i po co najmniej 100
dniach przerwy pomiedzy allo-HSCT a podaniem
breksukabtagenu autoleucel,

lub

e) ostra biataczka limfoblastyczna z obecnym chromosomem
Filadelfia, z nietolerancja lub z niepowodzeniem leczenia co
najmniej dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-
ABL (TKI) albo przeciwwskazania do terapii TKI;

5) czynno$¢ serca, watroby, nerek oraz pluc pozwalajaca w
ocenie lekarza prowadzacego na przeprowadzenie terapii.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

U chorych mozna zastosowac jedno przetoczenie CAR-T (tj. jedno
podanie tisagenlecleucelu albo jedno podanie breksukabtagenu
autoleucel). Maksymalny czas opieki w ramach programu lekowego
wynosi 12 miesiecy od dnia podania CAR-T.

3. Kryteria stanowiace przeciwwskazania do wlaczenia do
programu

Obecne co najmniej jedno z ponizszych kryteribw podczas

d) oznaczenie stezenia D-dimerdw.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia po podaniu CAR-T

1) codzienne monitorowanie pod katem wystapienia objawdw
podmiotowych i przedmiotowych CRS;

2) w przypadku podejrzenia lub wystapienia CRS nalezy
(w uzasadnionych przypadkach) wykonywa¢ badania:

a) oznaczenie stezenia CRP,
b) oznaczenie stezenia ferrytyny,
) oznaczenie stezenia fibrynogenu,

d) oznaczenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH),

e) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
f) oznaczenie APTT,
g) oznaczenie INR,
h) oznaczenie stezenia D-dimerdéw,
(przy zaistnieniu innych wskazan wykonywa¢ badania
zgodnie z nimi);
3)po uptywie pierwszych 10 dni od infuzji, o dalszym
monitorowaniu pacjenta pod katem CRS decyduje lekarz;
4) morfologia krwi obwodowej;
5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);
6) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;
7) oznaczenie stezenia mocznika w surowicy krwi;
8) oznaczenie stezenie kreatyniny w surowicy krwi;
9) oznaczenie stezenia elektrolitow.

Badania wskazane w pkt 4-9 wykonuje sie co najmniej 2 razy w
tygodniu w ciggu pierwszych 2 tygodni od podania CAR-T, a




kwalifikacji do programu:
1) nadwrazliwo$¢ na ktérakolwiek substancje pomocnicza;
2) okres ciazy lub karmienia piersia;
3) aktywne niekontrolowane zakazenie systemowe;
4) zakazenie HIV;
5) aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B, C;

6) wspdlistnienie wrodzonych choréb genetycznych
przebiegajacych z uposledzona czynnoscig szpiku, takich jak
niedokrwisto§¢ Fanconiego, zespét Kostmanna, zespét
Schwachmana-Diamonda i innych;

7) przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD)
w stopniu 2-4;

8) obecno$¢ przeciwwskazan do stosowania chemioterapii
limfodeplecyjnej z zastosowaniem takich lekow jak:

a) cyklofosfamid i fludarabina albo cytarabina i etopozyd — w
przypadku leczenia tisagenlecleucelem,

b) cyklofosfamid i fludarabina — w przypadku leczenia
breksukabtagenem autoleucel,

9) aktywna obturacyjna lub restrykcyjna choroba phuc;

10) aktywna hemoliza;

11) aktywna koagulopatia;

12) aktywna choroba autoimmunologiczna;

13) pierwotny niedob6r odpornosci;

14) wcze$niejsze leczenie CAR-T (anty-CD19);

15) jedynie w przypadku terapii breksukabtagenem autoleucel:
a) izolowana pozaszpikowa wznowa ALL,
lub

b) zajecie osrodkowego ukladu nerwowego przez ALL.

nastepnie w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

Leczenie CRS nalezy prowadzi¢ zgodnie z rekomendacjami i
zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W przypadku podejrzenia lub wystgpienia neurotoksycznosci —
ICANS nalezy (w uzasadnionych przypadkach) wykonywac
badania zgodnie z rekomendacjami i zapisami Charakterystyki
Produktu Leczniczego, w tym badania obrazowe, takie jak TK lub
NMR glowy.

Leczenie ICANS nalezy prowadzi¢ zgodnie z rekomendacjami i
zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia:

3.1. Badania wykonywane w pierwszym roku od podania
tisagenlecleucelu albo breksukabtagenu autoleucel co 1 miesiac
przez pierwsze trzy miesigce, a nastepnie co 3 miesigce:

1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

2) badanie fizykalne i ocena objawow ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego.

3.2. Badania wykonywane w pierwszym roku od podania
tisagenlecleucelu albo breksukabtagenu autoleucel co 3
miesigce:

1) ocena cytologiczna, cytometryczna lub molekularna aspiratu
szpiku kostnego (w przypadku podania tisagenlecleucelu albo
breksukabtagenu autoleucel) lub nacieku pozaszpikowego
(jesli dotyczy w przypadku podania tisagenlecleucelu);

2) ocena plynu mézgowo-rdzeniowego (w uzasadnionych
przypadkach);

3) oznaczenie stezenia immunoglobuliny IgG (w celu
ewentualnego leczenia substytucyjnego immunoglobulinami
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu




4. Kryteria wylaczenia z programu

1) wystapienie nieodwracalnych,

przeciwwskazan do  podania
breksukabtagenu autoleucel.

tisagenlecleucelu

bezwzglednych

albo

Leczniczego dla odpowiedniego leku).

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan,
ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta do
leczenia.

Wykonane badania musza pozwoli¢ na obiektywna ocene
odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana
zgodnie z aktualnymi rekomendacjami.

1. Monitorowanie programu — DOTYCZY KAZDEJ Z CZESCI
PROGRAMU

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na Zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupelnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwo$cia zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wybranych wskaznikow skutecznosci terapii, dla
ktérych jest mozliwe ich okreSlenie przez lekarza
prowadzacego lub przez Zespét Koordynacyjny (jesli
dotyczy) dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) catkowita remisja (CR),

b) catkowita remisja z obecnoscia mierzalnej choroby
resztkowej (CR MRD+),

c) calkowita remisja z ujemng mierzalng chorobg resztkowa




(CR MRD-),
d) nawrét choroby (Rel),
e) przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS),
f) catkowite przezycie (OS);
Zespot Koordynacyjny (w przypadku, gdy wystepuje, zgodnie
z opisem wskazanym w odpowiedniej cze$ci programu)
analizuje przekazane dane dotyczace ww. wskaznikéw
skutecznos$ci terapii i podsumowuje wyniki leczenia
w programie lekowym (tj. w odpowiedniej czesci programu)
na koniec kazdego roku;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

*badania wykonywane wylacznie w laboratoriach, ktére uzyskaty
certyfikat standaryzacji oznaczania genu BCR/ABL wydawany
przez PALG (Polish Adult Leukemia Group) lub Polskie
Towarzystwo Genetyki Cztowieka.




