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Dla pacjentéw z widknieniem szpiku

psza jakosc zycia
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Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu powigkszenia sledziony zwigzanego z chorobg lub
objawow wystepujgcych u dorostych pacjentow z pierwotnym wiéknieniem szpiku (znanym takze

jako przewlekte idiopatyczne wtbéknienie szpiku), widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg
prawdziwg lub wtdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistna.?

PiSmiennictwo: 1. Harrison C, Kiladjian J-J, Al-Ali HK, et al. JAK inhibition with ruxolitinib versus best available therapy for myelofibrosis. N Engl J Med
2012;366(9): 787-798. 2. Harrison C, Vannucchi A, Kiladijan J-J, et al. Long-term findings from COMFORT-II, a phase 3 study of ruxolitinib vs best available
therapy for myelofibrosis. Leukemia. 2016; 30:1701-1707. 3. Aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego JAKAVI (ruxolitynib). Czerwiec 2020.
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JAKAVI® Ruksolitynib

Postac i sktad: Tabletki zawierajace 5 mg, 10 mg, 15 mg lub 20 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu). Kazda tabletka zawiera 71,45 mg, 142,90 mg, 214,35 mg lub 285,80 mg laktozy jed dnej ia do W#oknleme szpiku (ang. Mye/ohbrosfs MF): Produkl)akaw
jest wskazany w leczeniu pOW|ekszen|a sledzwny ZW|qzanego z chorobq lub objawow wystepujacych u dorostych pacjentow z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym takze jako idiopatyczne widknieni szplku) 0 szpiku czerwienica
lub wio szpiku poy iq Czerwienica prawdziwa (ang. Polycythaemia vera — PV): Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw 2z czerww.nlcq prawdziwa, u ktérych wystepuje opornos¢ lub nietolerancja na leczenie

nikiem. e i sposob Leczenie p Jakavi powinno byc rozpoczynane wytacznie przez lekarza doswiadczonego w iu lekéw przec ych. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Jakavi nalezy wykonac petne badanie
morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych. Pefne badanie murfulugii krwi z rozmazem krwinek biatych nalezy wykonywac co 2-4 tygodnie do czasu ustabilizowania dawki produktu Jakavi, a nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych. Dawkowanie: Dawka poczatkowa: Zalecana
dawka poczatkowa ruksolitynibu w leczeniu MF wynosi 15 mg dwa razy na dobg u pacjentéw z liczba plytek krwi pomiedzy 100 000/mm? a 200 000/mm? oraz 20 mg dwa razy na dobe u pacjentéw z liczba piytek krwi >200000/mm?. Zalecana dawka poczatkowa ruksolitynibuw leczeniu PV
wynosi 10 mg doustnie dwa razy na dobe. Istnieja ograniczone informacje dotyczace dawki poczatkowe] zalecanej u pacjentow z liczba plytek krwi pomigdzy 50 000/mm? a < 100000/mm?. Maksymalna dawka poczatkowa zalecana u tych pacjentéw wynosi 5 mg dwa razy na dobe i nalezy
ja zwigksza¢ z zachowaniem ostroznosci. Modyfikacje dawki: Dawki mozna modyfikowa¢ w oparciu o bezpieczeristwo stosowania leku i jego skutecznosc. Leczenie nalezy przerwac, jesli liczba plytek krwi wyniesie mniej niz 50 000/mm? lub bezwzgledna liczba neutrofilow wyniesie mniej
niz 500/mm?. U pacjentéw z PV leczenie nalezy réwniez przerwac, gdy stezenie hemoglobiny wyniesie ponizej 8 g/dl. Po podwyzszeniu liczby elementow morfotycznych krwi powyzej tych wartosci mozna wznowi¢ podawanie leku w dawce 5 mg dwa razy na dobe, stopniowo ja zwigkszajac
w oparciu 0 wyniki petnego badania krwi z rozmazem. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki, jesli liczba plytek krwi spadnie do wartosci ponizej 100 000/mm?, majac na celu unikniecie przerwania leczenia z powodu matoptytkowosci. U pacjentdw z PV nalezy réwniez rozwazy¢ zmniejszenie
dawki, jedli stezenie hemoglobiny wyniesie ponizej 12 g/dl, a zmniejszenie dawki jest zalecane, jesli wartos¢ hemoglobiny wyniesie ponizej 10 g/dI. Jesli leczenie zostanie uznane za zbyt mato skuteczne, a murfulugla krwi bedzie odpowiednia, mozna zwiekszy¢ dawke maksymalnie 0 5 mg
dwa razy na dobe, do maksymalnej dawki 25 mg dwa razy na dobg. Dawki poaqtkowel nie nalezy zwieksza¢ w ciggu pierwszych czterech tygodni leczenia, a w pézniejszym okresie nie nalezy tego rObI[ czgdciej niz w odstepa(h 2 h. dawka ibu wynosi
25 mg dwa razy na dobe. Dostosowanie dawki QOdEZHS jednoczesnego przyjmowania silnych inhibitoréw CYP3A4 lub flukonazolu: Jesli ruksolitynib jest podawany jednocze$nie z silnymi i i CYP3A4 lub p i i enzymnw CYP2C9 i CYP3A4 (np. flukonazolem),

dawke o okoto 50% i podawac dwa razy na dobe Nalezy unika¢ |edn0tzesnego w dawkach wigkszych niz 200 mg na dobe. Podczas leczenia sllnyml inhibitorami CYP3A4 lub podwdjnymi inhibitorami
enzymow CYP2C9 i CYP3A4 zaleca sig czestszg kontrole (np. dwa razy wtygodnlu) logi ||VL|| oraz ychi i ych objawow dziatan niepozadanych leku zwigzanych ze stosowaniem ruksolitynibu. Szczegdine populacje pacjentow: Zaburzenia czynnosci
nerek: Brak koniecznosci szczegdlnego dostosowania dawki leku u pacjentow z tagodnymi lub iami czynnosci nerek. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami azynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) zalecana dawke poczatkowa ustalang w oparciu
o liczbe plytek krwi dla pacjentdw z MF nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% i podawac dwa razy na dobe Zale(ana dawka poczatkowa u pacjentéw z PV i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek to 5 mg dwa razy na dobe. Podczas ruksolnynlbem pacjenci powinni by( uwaznie monitorowani
pod katem bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci. Dane p: jace okreslic h pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) sa ograniczone. Symulagje f: iczne oparte
na dostepnych danych dla tej populacji pacjentow sugerujg, 7e dawka poczatkowa u hemodializowanych paqentow 2z ESRD i MF to pojedyncza dawka wielkosci 15-20 mg lub 2 dawki wielkosci 10 mg podawane w 12-godzinnym odstepie, po dializie i tylko w dniu hemodializy. Pojedyncza
dawka w wysokosci 15 mg jest zalecana dla pacjentéw z MF, u ktérych liczba plytek krwi miesci sie w przedziale od 100000/mm? do 200 000/mm>. Pojedyncza dawka w wysokosci 20 mg lub 2 dawki wynoszace 10 mg podawane w 12-godzinnym odstepie jest zalecana dla pacjentéw
2 MF u ktorych liczba ptytek krwi wynosi > 200 000/mm>. Kolejne dawki (pojedyncze podanie lub dwie dawki wynoszace 10 mg podane w 12-godzinnym odstepie) nalezy podawac wytacznie w dniach hemodializy, po kazdej sesiji dializy. Zalecana dawka poczatkowa u hemodializowanych
pacjentow z ESRD i PV to pojedyncza dawka 10 mg lub dwie dawki po 5 mg podawane w odstepach co 12 godzin, po dializie i tylko w dniu hemodializy. Te zalecenia dotyczace dawkowania s3 oparte na symulacjach i jakiekolwiek modyfikacje dawkowania u pacjentéw z ESRD nalezy
uwaznie monitorowac pod katem bezpieczeristwa stosowania leku i skutecznosci. Brak jest dostepnych danych u pacjentéw podd. h dializie otr: j lub ciagtej hemofiltracji zylno-zylnej. Zaburzenia czynnosci watroby: U pacjentéw z wszelkimi zaburzeniami czynnosci watroby
zalecang dawke poczatkowa ustalang w oparciu o liczbe ptytek krwi nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% i podawac dwa razy na dobe. Kolejne dawki nalezy dostosowac w oparciu o bezpieczeristwo stosowania leku i skutecznos¢. Pacjenci z rozpoznaniem zaburzen czynnosci watroby podczas
leczenia ruksolitynibem powinni mie¢ wykonywane petne hadanie krwi z rozmazem co najmniej raz na jeden do dwoch tygodni przez pierwszych 6 tygodni po rozpoczeciu leczenia ruksnlitynibem a nastepnie, po ustabilizowaniu czynnosci watroby i wynikéw badar krwi — o ile istniejg
wskazania Kliniczne. Dawke itynibu mozna modyfikowc, aby zmniejszy¢ ryzyko cytopenii. Osoby starsze (= 65 lat): Dodatk dawki u pacjentéw w podesztym wieku nie jest zalecane. Dzieci i miodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
produktu Jakavi u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat. Nie ma dostepnych danych. Przerwanie leczenia: Leczenie nalezy kontynuowac tak diugo, jak dfugo stosunek korzysci-ryzyko pozostaje dodatni. Leczenie nalezy jednak przerwac po 6 miesigcach, jesli od chwili rozpoczecia leczenia
nie doszto do zadnego zmniejszenia wielkosci $ledziony lub zlagodzenia objawéw. Zaleca sig, by pacjenci wykazujacy pewnego stopnia poprawe kliniczng przerwali leczenie ruksolitynibem, jesli wystapi u nich wydtuzenie $ledziony o 40% w poréwnaniu z dtugoscia wyjéciowa (co
w przybllzenlu odpowiada zwigkszeniu objetosci sledzmny 025%) i nie obserwuje sig juz u nich rzeczywistej poprawy w odnleslemu do objawdw zwigzanych z choroba. Sposéb podawania: Produkt Jakavi przyjmuie sie doustnie, z jedzeniem lub bez. W przypadku pommlecla dawki pacjent

nie powinien przyjmowac dodatkowej dawki, ale zazy¢ knle]nq isang dawke leku. Przeci $¢ na substancje aynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza produktu. Ciaza i laktacja. Specjalne zenia i $rodki $ci dotyczace
Mielosupresja: Leczenie p Jakavi moze sp i nych dziatari niepoz h leku, w tym i, niedokrwistosci i neutropenii. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Jakavi konieczne jest wykoname pefnego badania krwi z rozmazem

krwinek biafych. Leczenie nalezy przerwac u pacjentow z liczbq pfy‘(ek krwi ponizej 50 000/mm? lub bezwzgledna habq neutrofilow pomzel 5[]0/mm3 Zauwazono, 7 u pacjentow z mata liczba plytek krwi (< 200000/mm?) w chwili rozpoczynania terapii wystapienie matoplytkowosci
w trakcie leczenia jest bardziej prawdopodobne. Matoptytkowos¢ jest na ogét odwracalna i zazwyczaj mozna jg opanowac poprzez zmniejszenie dawki lub czasowe wstrzymanie podawania produktu Jakavi. Moze jednak zaj$¢ koniecznos¢ przetoczenia ptytek krwi, w zaleznosci od wskazan
kl|n|cznych Pagjendi, u ktorych wystapi niedokrwistos¢ moga wymagac transfuzji krwi. Mozna rowniez rozwazy¢ modyfikacje dawkowania lub przerwanie Ieczenla u pacjentow z nledukrwmosclq Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl na poczatku leczenia podlegaja
ryzyku stezenla lobiny do wartosci ponizej 8,0 g/dl podczas Ieczenla w porownamu z pacjentami z wigkszym wyjsciowym (79,3% w p do 30,1%). U pacjentow z wyjsclowym stezeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl
zaleca sig czestsze icznych oraz oceng objawow h i ych Swiadczacych o ep iu dziatan ni h zwiazanych ze iem produktu Jakavi. ledna liczba ilow < 500/mm?) byla
na 0géf odwracalna i mozliwa do opanowania poprzez czasowe wstrzymanie podawania produktu Jakavw Pefne badanie krwi nalezy wykonywac tak czesto, jak jest to wskazane Klinicznie i w miare potrzeby dostosowywac dawke leku. Zakazenia: U pacjentow leczonych produktem Jakavi
wystepowaly ciezkie zakazenia bakteryjne, mykobakteryjne, grzybicze, wirusowe i inne zakazenia oportunistyczne. Nalezy zbadac pacjentow pod katem ryzyka wystapienia cigzkich zakazen. Lekarze powinni uwaznie obserwowac pacjentéw otrzymujacych produkt Jakavi pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazen i bezzwlocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Jakavi do czasu ustapienia cieik\'(h aktywnych zakazen. U pacjentow przyjmujacych Jakavi zgtaszano wystepowanie gruzlicy. Przed rozpoczeciem
leczenia pacjentow nalezy zbada¢ pod katem obecnosci aktywnej lub nieaktywnej (utajonej) formy gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Badania powinny ledni¢ wywiad chorobowy, mozliwe wczesniejsze kontakty z osobami chorymi na gruzlice i(lub) odpowiednie badania
przesiewowe, takie jak badanie kie ptuc, probe tuberkuli (Iub) Jesh du(ytzy, oznaczenie uwalniania interferonu gamma. Osoby przepisujace Jakavi powinny pamigtac o ryzyku fatszywie ujemnego wyniku skormej pruby Iuberkulmowej, zwiaszcza u paqenlow cwezko chorych
lub majacych obnizona odpornos¢. U pacjentow z 2 ych produkt Jakavi zgtaszano wzrost miana wirusa zapalenia watroby typu B (miano HBV-DNA), z ym mu wzrostem akty
asparaginianowej lub bez takiego wzrostu. Wpfyw produktu Ieamczegn Jakaw na rephkaqe wirusa u pacjentow z pvzewlekiym zakazeniem HBV jest nieznany. Pacjenci z pvzewlekiym zakazenlem HBV powinni by¢ leczeni i monitorowani wedlug wytyeznych kllmczny(h Poipasle( Lekarze
powinni pouczy¢ pacjentow jak rozp weczesne ip objawy péfpasca, zalecajac jak najwczesniejsze rozpoczynanie leczenia. P leukoencefal Podczas produktu Jakavi zgtaszano wystepowanie postepujace]
wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. p ive multifocal leukoence PML). Lekarze powmm zachowac czujnosc¢ sz(zegolme w odniesieniu do objawuw ktove moga sugerowac pojawienie 5|¢ PML, ktory(h paqena moga me zauwazy¢ (np. objawy poznawcze, neuroluglane
lub zaburzenia psychiczne). Pacjentéw nalezy monitorowac pod wzgledem nowych lub nasilajacych sie objawéw, i jesli takie objawy pojawia sie, nalezy rozwazy¢ ski ie pacjenta do loga lub ne srodki zaradcze. Jesli podejrzewa sie
wystapienie PML, dalsze leczenie nalezy zawiesi¢, do czasu wykluczema PML. 6r ztodliwy skéry nie bedacy czerniakiem: U pacjentow Ieczonyth ibem zgtaszano ep ie nieczernic ych 0 zlosllwych skory (NMSC), w tym raka podstawnokomérkowego,
raka ptaskonabtonkowego i raka z komorek Merkla. U ieksz08ci 2 tych pacjentow w wywiadzie stwierdzano dlugotrwaie leczenie nikiem i wczesniejsze ep ie NMSC lub ych zmian skomych. Zwigzek przyczynowy z ruksolitynibem nie zostat ustalony.
U pacjentow podlegajacych ryzyku ia raka skory zaleca si¢ okresowe badanie skory. fwyz stezenie lipidow: Leczenie produktem Jakavi byto zwiazane ze wzrostem wartoéci parametrow lipidowych, w tym cholesterolu catkowitego,
cholesterolu HDL (lipoprotein o duzej gestosci), cholesterolu LDL (lipoprotein o matej gestosci) i trojglicerydéw. Zaleca si¢ monitorowanie stezenia lipidow oraz leczenie dyslipidemii zgodnie z wytycznymi klinicznymi. Szczegdlne populacje pacjentéw: Zaburzenia czynnosci nerek: U pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek poczatkowa dawke produktu Jakavi nalezy zmniejszyc. U pacjentéw ze schytkowgq choroba nerek i MF, otrzymujacych hemodializoterapie, dawke poczatkowa nalezy ustalac w oparciu o liczbg ptytek krwi (patrz ChPL). Kolejne dawki (pujedyncza
dawka 20 mg lub dwie dawki wynoszace 10 mg podane w12+ godzmnym odsteple u pacjentéw z MF; pojedyncza dawka 10 mg lub dwie dawki po 5 mg podawane w 12-godzinnym odstepie u pacjentéw z PV) nalezy podawac wylgcznie w dniu hemodializy po zakoriczeniu kazdej sesji

mudyﬂkaqe na\ezy p uwaznie k lujac bezpieczenstwo stosowania leku i jego skutecznosc. Zaburzenia czynnosci watroby: U pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtruby dawke pucqukowq pmduktu Jakaw nalezy zmniejszy¢ o okofo
50%. Dalsze mudyfkaqe nalez na podstawie bezpieczenstwa ia i skutecznosci tego produktu. Interakdje: Jesli produkt Jakaw ma by¢ podawany jednoczesnie z silnymi inhibi i CYP3A4 lub podwdj i enzymow CYP3A4 i CYP2C9
(np. flukonazolem), jednostkowa dawke produktu Jakavi nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% i podawac ja dwa razy na dobe. Nalezy unikac jednoczesnego produktu Jakavi z fluk lem w dawkach wigkszych niz 200 mg na dobg Jednoczesne stosowanie lekow cytoredukcyjnych

i produktu Jakavi bylo zwigzane z mozliwg do opanowania cytopenia (patrz ChPL). Dziatania wystepujace po przerwaniu leczenia: Po przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia produktem Jakavi objawy MF moga powrécic w ciagu okoto jednego tygodnia. Znane sa przypadki pacjentéw, ktérzy
przerwali leczenie produktem Jakavi doznajac cigzszych zdarzer, zwlaszcza 0s6b z inng ostra choroba wspéistniejaca. Nie ustalono, czy nagte przerwanie leczenia produktem Jakavi przyczynito sie do wystapienia tych zdarzen. Mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu Jakavi,
z wyjatkiem sytuadji, gdy nagte przerwanie leczenia jest konieczne, chociaz przydatnos¢ stopniowego zmniejszania dawkl me zostata potwmrdzona Substancje gumo(mae Produkt Jakaw zawiera laktoze. Lek nie puwmlen by( stosowany u paqenmw zrzadko wystepu;ch dziedziczng

nleluleranqq galaktozy, niedoborem \aktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchfaniania glukozy-galaktozy. Dziatania profilu bezpieczenstwa: szpiku: Najczesciej i byta $¢ i niedokrwistos¢.
Do logicznych dziatan niepozadanych leku (wszystkich stopni wg Powszechnych Kryteriow Stopniowania Toksycznosci [CTCAE]) na\ezaia niedokrwistos¢ (83,8%), matoptytkowos¢ (80,5%) i neutropenia (20,8%). Niedokrwistosc, matoptytkowos¢ i neutropenia to dziafania zwigzane
z wielkoscig dawki. Trzema najczestszymi niet logicznymi dzi \eku byfy wylewy podskdrne (33, 3%) inne krwawienia (w tym| krwaW|en|e 2z nosa, krwotok po zabiegach i krwiomocz) (24,3%) i zawroty gtowy (21,9%). Do trzech najczestszych niehematologicznych
odchyleﬁ w badaniach Iahoratoryjnych naleiaiy' warost kty fe I (40 7 %), wzrost kty i (31 5%) oraz hipertriglicerydemia (25,2%). W badaniach Klinicznych 11l fazy z MF nie obserwowano ani hipertriglicerydemii
lub stopma 3. lub 4. wg CTCAE, ani j aktywnosci amil lani j lu erct i stopnia 4. wg CTCAE. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, niezaleznie od przyczyny, miato
miejsce u 30,0% paqenmw Czerwienica prawdziwa: Do icznych dziatan niepoz h stopnia wg CTCAE) nalezata niedokrwistos (61 8%) i ¢ (25,0%). Niedokrwistos¢ i $¢ stopnia 3. lub 4. wg CTCAE zgiaszanu odpowiednio u 2,9%
i2,6%. Trzy najczestsze ne duaiama iepoz ]| przyrost masy cwata (20 3%) zawroty glowy (19,4%) i bol giowy (17 9%). Trzy najczestsze mehematolog\(zne odchylenia w badaniach laboratoryjnych (dowulnego stopnla wg CTCAE ndentyflkowane |aku
dziatania ni dane to wzrost akty i j (45,3%), y j (42,6%) oraz hipercholesterolemia (34,7%). Nie zadnego

lub hlpercholeslerulemu stopnia 4. wg CTCAE iod jeden ia ak i i j stopnia 4. wg CTCAE. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, niezaleznie od przyczyny, miato mIEjSCE u 19 4% pacjentow. Spis dziatan

nlepozgdanych leku obserwowanych w badaniach kllnlcznych Bezpieczeristwo stosowania u paqentow z MF oceniano na podstaW|e danych 2z diugotrwatej obserwacji pochodzacych z dwaéch badan Il fazy (COMFORT-I i COMFORT-II), obejmujacych dane od pacjentow poczatkowo

h do leczenia ruksolitynibem (n=301) i pacjentéw, ktorzy otrzymali ruksolitynib po zmianie z terapii kontrolnych (n=156). Mediana czasu ekspozydji, na podstawie ktérej dziatania niepozadane wystepujace u pacjentéw z MF przydzielono do odpowiednich kategorii
azgstosci wyniosta 30,5 miesiaca (zakres: 0,3 do 68,1 miesiaca). Bezpieczeristwo stosowania u pacjentdw z PV oceniano na podstawie danych z dlugotrwatej obserwacji pochodzacych z dwdch badan Iil fazy (RESPONSE, RESPONSE 2), obejmujacych dane od pacjentéw poczatkowo

h do leczenia (n=184) i pacjentow, ktorzy mrzymall ruksolitynib po zmianie z terapii kontrolnych (n=156). Mediana czasu ekspozydji, na podstawie ktérej dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow z PV przydzielono do odpowiednich kategorii
czgstosci wyniosta 41,7 miesiaca (zakres: 0,03 do 59,7 miesigca). W programie badan klinicznych nasilenie dziatar niepozadanych oceniano wg kryteriow CTCAE, gdzie stopieri 1 = zdarzenia o nasileniu tagodnym, stopien 2 = o nasileniu umiarkowanym, stopieri 3 = o nasileniu cigzkim,
a stopien 4 = zdarzenia zagrazajace zyciu. Kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych us(aluno zgodme z nastepujaca konwendja: ardzu czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (=1/10000 do < 1/1000); bardzo rzadko
(<1/10000): Kategoria czestosci u pacjentow z MF: Bardzo czesto: zakazenia ukfadu moczowego®?, pétpasiec®, zapalenie ptuc, niedokrwistos¢ ® stopnia 4. wg CTCAES (< 6,5g/dl), stopnia 3. wg CTCAE® (< 8,0-6,5q/dl), dowolnego stopnia wg CTCAES, matoptytkowo$c® stopnia 3.
wg CTCAE® (50000-25 000/mm?), dowolnego stopnia wg CTCAES, neutropenia® dowolnego stopnia wg CTCAES, krwawienia (wszelkie krwawienia, w tym krwawienia érodczaszkowe i z przewodu pok wylewy podskérne i inne kr ienia), wylewy podskome, krwawienie
z przewodu pokarmowego, inne krwawienia (w tym krwawienie z nosa, krwotokl po zablegach i krwmmocz) hlper(holesterolemla" dowolnego stopnia wg CTCAE‘ hlpertrlgllcerydem\ab dowolnegho stopnia wg CTCAES, przyrost masy ciata, zawroty gtowy?, bole glowy?, zwigkszenie

aktywnosci lipazy, dowolnego stopnia wg CTCAES, zaparcle" wzrost akty stopnia wg CTCAES, wzrost akty i qo stopnia wg CTCAES, nadclsnleme" Czesto: posocznica, maluply\kuwuscb
stopnia 4. wg CTCAE® (< 25000/mm?), neutropenia® stopnia 4. wg CTCAE® (< 500/mm %), stopnia 3. wg CTCAE‘(< 1000-500/mm?), krwawienie $rédczaszkowe, wzdecia z oddawaniem gazow wzrost aktywnosci b stopnia 3. wg CTCAES (> 5x-20 X GGN). Niezbyt
czesto: gruzlica’. Kategoria czgstosci u pacjentow z PV: Bardzo czesto: zakazenia ukladu moczowego®?, po!pasleca d nledokrW|stosc dowolnego stopnia wg CTCAE, matoptytkowosc® dowolnego stopnia wg CTCAE, neutropenia® duwulnegu stopnia wg CTCAE, krwawienia (wszelkle
krwawienia, w tym krwawienie Srddczaszkowe i z przewodu pok go, wylewy podsko ||nne kr ia), wylewy kome, inne krwawienia (w tym krwawwemez nosa, krwotoki pozab\egach i krwwmotz) hipercholesterolemia® dowolnego stopnia wg CTCAEY, h|pertr|g|\cerydem|a
dowolnego stopnia wg CTCAE, przyrost masy ciafa, zawroty glowy?, béle glowy?, zwi i §ci lipazy, dowol stopnia wg CTCAE, zaparclea wzrost ak Ineg s\opnla wg CTCAES, wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej®
dowolnego stopnia wg CTCAES, nadcisnienie’. Czgsto: zapalenie ptuc, niedokrwistos¢® stopma 3. wg CTCAE (<8,0-6,5g/dl), matoptytkowosc® stopnia 3. wg CTCAES (50000 25000/mm?), krwawienie z wzdecia z jiem gazow?, wzrost aktywnosci

amlnmransferazy alaninowej® stopnia 3. wg CTCAE® (> 5x-20x GGN). Niezbyt czesto: posocznica, niedokrwistosc® stopnia 4. wg CTCAE® (<6,5g/dl), malopfy'tkowosc" stopnia 4. wg CTCAE® (< 25000/mm?), nemropemal’ stopnia 4. wg CTCAE® (< 500/mm?), stopnia 3. wg CTCAE® (< 1000-
500/mm?), krwawienie $rédczaszkowe. Nieznana': gruzlica®. Po przerwaniu leczenia u pacjentow z MF moze wystapic nawrdt objawéw MF, takich jak uczucie zmeczenia, bol kosci, goraczka, $wiad, nocne poty, objawowe powigkszenie sledziony i utrata masy ciata. W badaniach khnlunych
z MF catkowity wynik w pi j skali ia objawow MF stopni powraca| do wartosci wyjéciowych w ciggu 7 dni od przerwania leczenia. Opis wybranych duaian iepo? h \eku N:edokrw:srosc W badaniach Klinicznych Il fazy z MF mediana czasu do plevwszego
wystapienia niedokrwistosci stopma 2lub wyzszegu wg CTCAE wyniosta 1,5 miesigca. Jeden pacjent (0,3%) przerwat leczenie z powodu niedokrwistosci. U pacjentow otrzymujacych i ie stezenia h lobin osiggnefo nadir wynoszacy okofo 10 g/litr ponizej
wartosci wyjsciowych po 8 do 12 tygodniach leczenia, a nastepnie stopniowo powracato, by osiaggna¢ nowy stan stacjonarny wynoszacy okoto 5 g/litr ponizej wartosci wyjsciowych. Prawidfowos¢ te obserwowano u pacjentéw niezaleznie od tego, czy otrzymali oni transfuzje krwi podczas
leczenia, czy nie. W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu COMFORT-I 60,6% pacjentow z MF leczonych produktem Jakavi i 37,7% pacjentéw z MF przyjmujacych placebo otrzymato transfuzje masy erytrocytarnej podczas \eczenla randomlzowanego W badaniu COMFORT-II
czesto$¢ podawania transfuzu masy erytrocytarnej wynosita 53,4% w grupie leczonej produktem Jakavi oraz 41,1% w grupie otrzymujacej najlepsza dostepna terapie. W gtownych badaniach klinicznych, w okresie rand ji, niedokrwi ta rzadziej u pacjentow z PV niz
u pacjentéw z MF (40,8 w poréwnaniu 2 82,4%). W populacji pacjentéw z PV zdarzenia stopnia 3.14. wg CTCAE byly zgtaszane u 2,7% pacjentéw, natomiast u pacjentéw z MF czestos¢ ta wynosita 42,56%. Matoplytkowosc: W badaniach kllnlqny(h n fazy 2 MF u pacjentéw z mafoplytkowoscia
stopnia 3 lub 4 mediana czasu do wystapienia matoptytkowosci wyniosta okoto 8 tygodni. Matoptytkowos¢ byta na ogét odwracalna po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania leku. Mediana czasu, w ktorym liczba pry‘lek krwi wracata do wartosci powyzej 50 000/mm? wyniosfa
14 dni. W okresie randomizacji ptytki krwi przetoczono 4,7% pacjentom otrzymujacym ruksolitynib oraz 4,0% paqentom utrzymu]qcym kontrolne schematy leczenia. Przerwanie leczenia w wynlku matoptytkowosci miato miejsce u 0,7% pacjentéw otrzymujacych ruksolitynib oraz
u0,9% paqemuw otrzymujacych kontrolne schematy leczenia. U pacjentow z liczba plytek krwi powyzej 100000/mm? do 200000/mm? przed rozpoczeciem leczenia i 3¢ stopnia 3 lub 4 epowala czesciej w pord iu z pacjentami 2 liczbg plytek krW|
>200000/mm? (64,2% w poréwnaniu z 38,5%). W gfownych badaniach Klinicznych, w okresie randomizacji, odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita matoplytkowos¢ byt mniejszy u pac]enlow 2 PV (16,8) niz u pacjentow z MF (69,8%). Czes(osc cigzkiej matc
(tj. stopnia 3. i 4. wg CTCAE) byt mniejszy u pacjentéw z PV (2,7%) niz u pacjentow z MF (11,6%). Neutropenia: W badaniach klinicznych Il fazy u pacjentéw z MF z neutropenig stopnia 3 lub 4 mediana czasu do jej wystapienia wyniosta 12 tygodni. W okresie randomizacji wstrzymanle
dawkowania lub zmniejszenie dawki leku z powodu neutropenii zgiaszano u 1,0% pacjentéw, a 0,3% pacjentow przerwato leczenie z powodu neutropenii. W badaniach klinicznych Il fazy z udziatem pacjentow z PV, w okresie randomizacji, neutropenie zgtoszono u 1,6% pacjentow
z ekspozycja na ruksolitynib w pord iuz 7% pacjentow ych leczenie referencyjne. W grupie leczonej ruksolitynibem u jednego pacjenta wystapita neutropenia stopnia 4. wg CTCAE. W okresie wydfuzonej obserwacji pacjentow leczonych ruksolitynibem neutropenie stopnia 4.
wg CTCAE zgfoszono u 2 paqemow Krwawienie: W badaniach osiowych I1l fazy z MF krwawienia (w tym krwawienia $rodczaszkowe i z przewodu p wylewy iinne ienia) zgtaszano u 32,6% pacjentéw navazony(h na dziatanie ruksolitynibu oraz u 23,2% pacjentéw
otrzymujacych leczenie referencyjne (placebo lub najlepszg dostepng terapig). Czestos¢ wystepowania zdarzen stopnia 3-4 byta podobna u pacjentéw leczonych ruksolitynibem i otrzymujacych leczenie referencyjne (4,7% w poréwnaniu z 3,1%). Wigkszoé¢ pacjentow z krwawieniem
wystepujacym podczas leczenia zgtaszato wylewy podskérne (65,3%). Wylewy podskdre byly zglaszane czesciej u pacjentéw leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu z leczeniem referencyjnym (21,3% w poréwnaniu z 11,6%). Krwawienie $rodczaszkowe zgtaszano u 1% pacjentow
narazonych na dziatanie ruksolitynibu oraz u 0,9% pacjentow narazonych na leczenie referencyjne. Krwawienie z przewodu pokarmowego zgtaszano u 5,0% pacjentéw narazonych na dziafanie ruksolitynibu w poréwnaniu z 3,1% pacjentow narazonych na leczenie referencyjne. Inne
zdarzenia krwawienia (w tym takie zdarzenia jak krwawienie z nosa, krwotoki po zabiegach i krwiomocz) byly zgtaszane u 13,3% pacjentéw leczonych ruksolitynibem oraz u 10,3% pacjentéw otrzymujacych leczenie referencyjne. Podczas diugotrwatej obserwadji w badaniach klinicznych
IIl fazy z MF skumulowana czestosc wystepowania zdarzen krwawienia zwigkszata sie proporcjonalnie do wydiuzenia czasu obserwacji Wylewy podskome byly najezesciej zgtaszanymi zdarzeniami krwawienia (33,3%). Zdarzenia krwawienia $rédczaszkowego i krwawienia z przewodu
go byly zgfaszane odp u 1,3% i 10,1% pacjentéw. W badaniach klinicznych 1l fazy z udziatem pacjentéw z PV, w okresie poréwnawczym zdarzenia duty(zqce krwawienia (w tym krwawienie $rodczaszkowe i z przewodu pokarmowego, wylewy podskérne i inne
zdarzema dotyczace krwawienia) byly zgtaszane u 16,8% pacjentéw leczonych ruksolitynibem, u 15,3% pacjentow otrzymujacych najlepszg dostepna terapie w badaniu RESPONSE i u 12,0% pacjentow otrzymujacych najlepsza dostepna terapie w badaniu RESPONSE 2. Wylewy podskérne
zglaszano u 10,3% pacjentow leczonych ruksolitynibem, u 8,1% pacjentéw otrzymujacych najlepszg dostepna terapie w badaniu RESPONSE oraz u 2,7% pacjentow otrzymujacych najlepsza dostepna terapie w badaniu RESPONSE 2. U pacjentéw otrzymujgcych ruksolitynib nie zgtaszano
dkow krwawienia srodczaszkowego lub krwotoku z przewodu pokarmowego. U jednego pacjenta leczonego ruksolitynibem wystapito krwawienie stopnia 3. (krwawienie po zabiegu); nie zgtaszano przypadkéw krwawienia stopnia 4. Inne zdarzenia dotyczace krwawienia (w tym
takie zdarzenia jak krwotok z nosa, krwotoki po zabiegach, krwawienie z dziasef) zgtaszano u 8,7% pacjentdw leczonych ruksolitynibem, u 6,3% pacjentéw otrzymujacych najlepszq dostepna terapie w badaniu RESPONSE oraz u 6,7% pacjentow otrzymujacych najlepsza dostepna terapie
w badaniu RESPONSE 2. Podczas diugotrwatej obserwacji w badaniach klinicznych 1l fazy z PV skumulowana czestos¢ wystepowania zdarzen krwawienia zwigkszata sie proporcjonalnie do wydtuzenia czasu obserwacji. Wylewy podskéme byly najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
krwawienia (17,4%). Zdarzenia krwawienia $rédczaszkowego i krwawienia z przewodu pokarmowego byly zgtaszane odpowiednio u 0,3% i 3,5% pacjentdw. Zakazenia: W badaniach osiowych Ill fazy z MF zakazenia ukladu moczowego stopnia 3 lub 4 zgtaszano u 1,0% pacjentow,
potpasiec u 4,3%, a gruzlice u 1,0%. W badaniach klinicznych 11l fazy posocznice zgtaszano u 3,0% pacjentéw. Przedfuzona obserwacja pacjentow leczonych nie wskazuje na ep: tendendji $wiadczacych o wzroscie czestosci wystepowania posocznicy w miare
uptywu czasu. W badaniach Klinicznych 1l fazy z udziatem pacjentow z PV, w okresie randomizacji, zgtoszono jedno (0,5%) zakazenie ukiadu moczowego stopnia 3. i nie zgfaszano zadnych zakazen ukladu moczowego stopnia 4 wg CTCAE. Czestos( wystepowanla zakazen polpascem byla
podobna u pacjentow z PV (4,3%) i u pacjentow z MF (4,0%). Wsrod pacjentéw z PV odnotowano jedno zgtoszenie nerwobolu stopnia 3. wg CTCAE po zakazeniu pétpascem. Zapalenie ptuc zgfaszano u 0,5% pacjentow leczonych wp 2 1,6% pacjentow otrzymuja
leczenie referencyjne. U zadnego pacjenta z grupy leczonej ruksolitynibem nie zgtoszono posocznicy lub gruzlicy. Podczas diugotrwaiej obserwadji w badanlach Klinicznych Il fazy z PV czesto zgtaszanymi zakazeniami byly zakazenia uktadu muczowego (11,8%), potpasiec (14,7%) i zapalenle
puc(7,1%). Posocznice zgtoszono u 0,6% pacjentéw. W diugotrwatej obserwacji zaden pacjent nie zgfosit ep gruzlicy. tywnosc lipazy: W badaniu RESPONSE w okresie randomizacji wzrost aktywnosci lipazy byt wigkszy w grupie leczonej ruksolitynibem w poréwnaniu
zgrupa kontrolng, gtéwnie z powodu roznic pomiedzy zwigkszeniem aktywnosci stopnia 1. (18,2% w por. z 8,1%). Zwigkszenie aktywnosci stopnia > 2. byto podobne w grupach terapeutycznych. W badaniu RESPONSE 2 czestosci wystepowania byly poréwnywalne pomiedzy grupa leczong
ruksolitynibem a grupa kontrolng (10,8% w por. z 8%). W diugotrwatej obserwacji w badaniach Il fazy z PV u 7,4% i 0,9% pacjentow obserwowano 2wickszenie wartodi lipazy stopnia 3. i stopnia 4. U tych pa(jenmw nie zgfaszano jednoczesnego wystepowania przedmiotowych
i podmiotowych ob]awow zapalenia trzustki przy zwigkszonych wartoéciach lipazy. W badaniach 11l fazy z MF wysokie wartoéci Ilpazy zgiaszano u187% i 193% pacjentéw w grupach leczonych ruksolitynibem w poruwnamu 216,6% i 14,0% w grupach kontrolnych odpowiednio
w badaniach COMFORT-I i COMFORT-I. U pacjentow ze zwigkszonymi wartosciami lipazy nie zgtaszano jednoczesnego ychip ych objawow zapalenia trzustki. Wzrost skurczowego cisnienia krwi: W osiowych badaniach klinicznych 11l fazy z udziatem

pacjentow z MF wzrost skurczowego ci$nienia krwi o co najmniej 20 mmHg wzgledem wartosci wyjsciowych odnotowano u 31 5% paqenlow pudtzas przyna]mnle] jednej wizyty w poréwnaniu z 19,5% pacjentow otrzymujacych leczenie kontrolne. W badaniu COMFORT-I (pacjenci z MF)
$redni wzrost skurczowego cisnienia krwi wzgledem wartosci wyjsciowych wyniost 0-2 mmHg w grupie leczonej ruksoli wp -5 mmHg obser ym w grupie placebo. w badanlu CDMFORT Il rozmce w srednlch wanosclach pomiedzy grupa
ruksolitynibu, a grupa kontrolng z MF be niewielkie. W géwnym badaniu kllmcznym z udziafem pacjentéw z MF, w okresie random\zaql srednle skurczowe ciénienie krwi wzrosto 0 0,65 mmHg W grupie w 02 mmHg w grupie
najlepszej dostepnej terapii. Zgf: h dziatar ni danych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest p h dziatan danych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kurzys(l do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem kraj systemu ia: Dep: h Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych (patrz ChPL). Kategoria dostepnosci: Rpz — lek wydawany z przepisu lekarza do 2 i ia Komisji pejskiej na dopuszczenie do obrotu nr: Jakavi 5 mg tabletki: EU/1/12/773/004-006;

Jakavi 10 mg tabletki: EU/1/12/773/014-016; Jakavi 15 mg tabletki: EU/1/12/773/007-009; Jakavi 20 mg tabletki: EU/1/12/773/010-012. Podmiot odpowiedzialny: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irlandia. Uwaga: Przed przepisaniem leku
nalezy zapoznac sie z petna informacja o leku. Petna informacja o leku jest dostepna w: Novartis Poland Sp. z 0. 0., ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa, tel. 22 375 4 888. Opracowano: 08/2020.

2 Czestosc ep! ia ustalano na ie danych o zd iach 2 h. Pacjent, u ktérego dane dziatanie ni ie zostat tylko raz iony w obh(zenlach w danej kategorii dziatafi niepozadanych. Zgtaszane dziatania niepozadane
dotycza czasu leczenia oraz okresu do 28 dni po dacie zakoriczenia leczenia. ® Czestos¢ wystepowania ustalano na podstawie wynikow badafi Iaboraturyjnych Pacjent, u ktorego dane dziatanie zostat tylko raz w obliczeniach
w danej kategorii dziafan niepozadanych. Zgtaszane dziatania niepozadane dotycza czasu leczenia oraz okresu do 28 dni po dacie zakonczenia leczenia. Klasyfikacja zdarzen niepozadanych CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) wersja 3.0; stopien 1 = fagodne,
stopien 2 = umiarkowane, stopiefi 3 = cigzkie, stopieri 4 = zagrazajace zyciu. I Te dziatania niepozadane zostaly oméwione w tekscie. ¢ Czestos¢ wystepowania ustalono na podstawie wszystkich pacjentéw otrzymujacych ruksolitynib bioracych udziat w badaniach klinicznych (n=4755).
f Dziatania niepozadane pochodzace z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenla zywieniowego oraz wyrobow medycznych, produkt Jakavi 5 mg 56 tabl, Jakavi 15 mg 56 tabl, Jakavi 20 mg 56 tabl. jest dostepny w ramach
programu lekowego , Leczenie mielofil pierwotnej oraz mielofil wtdrnej w przebiegu czerwienicy p i ICD-10 D47.1". Poziom odpfatnosci dla pacjenta: bezptatnie.
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Nazwa produktu leczniczego: ADCETRIS 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Sktad jakosciowy

Szezegolne Ow: Zaburzenia czynnosci nerek i watroby: Terapia skojarzona: Pacjentéw z zaburzeniami czyn-

iilosciowy: Kazda fiolka zawiera 50 mg brentuksymabu vedotin. Po reknostytucji kazdy ml zawiera 5 mg brentuksymabu vedotin.
ADCETRIS jest koniugatem przeciwciata i leku zawierajacym przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko CD30
(rekombinowana chimerycznaimmunoglobulina G1 [IgG1], produkowana w komérkach jajnikéw chomika chiriskiego za pomoca
technologii rekombinacji DNA), ktére jest powiazane kowalencyjnie z aurystatyng E jednometylowang (ang. monomethy!
auristatin E, MMAE) dziatajaca na mikrotubule. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda fiolka zawiera okoto 13,2 mg
sodu. Posta¢ farmaceutyczna: Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Bialy lub biatawy zbrylony proszek lub
proszek. Wskazania do stosowania: ADCETRIS jest wskazany do stosowania u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow
z chioniakiem ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin's lymphoma) CD30+ w IV stadium zaawansowania choroby
w skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyng i dakarbazyna (AVD). ADCETRIS jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z chtoniakiem CD30+, u ktérych wystepuje zwigkszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po autologicznym
przeszczepieniu komérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplant, ASCT). ADCETRIS jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem ziarniczym CD30+: 1. po ASCT lub 2. po co najmniej
dwdch wezesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia. ADCETRIS
jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie ukladowym chtoniakiem anaplastycznym
z duzych komorek (ang. systemic anaplastic large cell lymphoma, sALCL). ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych

nosci nerek nalezy obja¢ $cista obserwacja w kierunku zdarzen niepozadanych. Brak danych klinicznych dotyczacych stosowa-
nia produktu ADCETRIS w skojarzeniu z chemioterapia u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek ze stezeniem kreatyniny
w surowicy krwi > 2,0 mg/dl lub klirensem kreatyniny albo obli klirensem kreatyniny < 40 ml/minute. Nalezy unika¢
stosowania produktu ADCETRIS w skojarzeniu z chemioterapia u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy obja¢ $cista obserwacja w kierunku zdarzen niepozadanych. Zalecana dawka
poczatkowa u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby wynosi 0,9 mg/kg podawane we wlewie dozylnym
trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie. Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu ADCETRIS w skojarzeniu
z chemioterapia u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby ze stezeniem bilirubiny catkowitej przekraczajacym 1,5 krotnie
g6rna granicg normy (chybaze takie stezenie jest zwiazane z wystepowaniem zespolu Gilberta) lub aktywno$cia aminotransfe-
razy asparaginianowej (AspAT) lub aktywnoscig ami 1sferazy alani j (AIAT) odp! 1i0 ponad 3 krotnie lub 5 krotnie
wieksza od gornej granicy normy, jezeli takie zwigkszenie aktywnosci mozna w sposéb uzasadniony przypisaé obecnosci
chtoniaka ziarniczego w watrobie. Nalezy unika¢ stosowania produktu ADCETRIS w skojarzeniu z chemioterapia u pacjentow
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Monoterapia: Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek wynosi 1,2 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie.
Paclentow z zaburzenlaml czynnosci nerek nalezy objac $cista obserwacja w kierunku zdarzen niepozadanych. Zalecana dawka

pacjentéw z chtoniakiem skérnym T-komdrkowym CD30+ (ang. cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), u ktérych stosowano
uprzednio co na]mmej 1 Ieczeme Y ie i sposoh ia: ADCETRIS na\ezy podawac pod kontrolg

p z zaburzeniami czynno$ci watroby wynosi 1,2 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym
30 mlnut co 3 tygodnie. Pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy obja¢ $cista obserwacja w kierunku zdarzen

lekarza i lie w stosowaniu lekéw przeciwr owych.
chioniak ziarniczy: W leczeniu skojarzonym z chemioterapia (doksorubicyna [A], winblastyna [V] i dakarbazyna [D] [AVD])
zalecana dawka wynosi 1,2 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut w 1. i 15. dniu kazdego 28-dniowego
cyklu leczenia przez 6 cykli. Pierwotna profilaktyka ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF) jest zalecana u wszystkich
pacjentéw z wczesniej nieleczonym chfoniakiem ziarniczym, u ktérych leczenie skojarzone stosowane jest od podania pierwszej
dawki. Nalezy zapoznac sig z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) poszczegdinych chemioterapeutykéw podawanych
w skojarzeniu z produktem leczniczym ADCETRIS u pacjentéw z wczesniej nieleczonym chioniakiem ziarniczym. Chfoniak
Ziarniczy u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu lub progresji choroby: Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we
wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie. Leczenie produktem leczniczym ADCETRIS nalezy rozpoczaé na podstaW|e
oceny stanu klinicznego, po zakoriczeniu okresu rekonwalescencji po ASCT. Pacjenci z tej grupy powinni otrzymac maksy

niepoz 1. Pacjenci w wieku: Zalecenia dotyczace dawkowania dla pacjentdw w wieku 65 lat i wigcej sg takie
same, jak dla pacjentow dorostych. Dzieci i mfodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci
stosowania brentuksymabu vedotin u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie mozna sformutowa¢ zalecen dotyczacych
dawkowania. W badaniach nieklinicznych obserwowano zanik grasicy. ia: Zalecana dawka produktu leczni-
czego ADCETRIS jest podawana we wlewie trwajacym 30 minut. Instrukcja dotyczaca rekonstytucii i rozcieficzenia produktu
leczniczego przed podaniem jest podana w ChPL. Produktu ADCETRIS nie wolno podawac w postaci szybkiego wstrzykniecia
dozylnego ani bolusa. Produkt ADCETRIS nalezy podawaé przez osobny dostep do zyly i nie wolno go mleszac z innymi
produktami leczniczymi. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na je czynng lub na kt6 pomocnicza.
Jednoczesne podawanie bleomycyny i produktu ADCETRIS powoduije toksycznos¢ plucnq Specjalne ostrzezenia i Srodki

P wieloogniskowa leuke U pacjentéw leczonych produktem

16 cykli leczenia. Chioniak ziarniczy nawrotowy lub oporny na leczenie: Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie
dozylnym trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie. W przypadku ponownego leczenia pacjentow, u ktdrych wczesniej uzyskano
odpowiedz na leczenie produktem ADCETRIS, zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym
trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie. Alternatywnie leczenie mozna ewentualnie ponowi¢ stosujac ostatnia dawke tolerowang
przez pacjenta. Leczenie nalezy kontynuowac az do progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci. Pacjenci,
u ktérych nastapita stabilizacja choroby lub poprawa stanu, powinni otrzyma¢ co najmniej 8 cykli, a maksymalnie do 16 cykli
leczenia (w ciagu okoto roku). Nawrotowy lub oporny na leczenie ukiadowy chioniak anaplastyczny z duzych komdrek: Zalecana
dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie. Zalecana dawka poczatkowa
u pacjentéw, u ktérych ponowiono leczenie, a u ktérych wcze$niej uzyskano odpowiedz na leczenie produktem ADCETRIS,
wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie. Leczenie mozna ewentualnie ponowi¢
stosujac ostatnig dawke tolerowana przez pacjenta. Leczenie nalezy kontynuowa¢ az do progresji choroby lub wystapienia
niedopuszczalnej toksycznosci. Pacjenci, u ktérych nastapifa stabilizacja choroby lub poprawa stanu, powinni otrzymac
co najmniej 8 cykli, a maksymalnie do 16 cykli leczenia (w ciagu okoto roku). Skdrny chfoniak T-komdrkowy CD30+: Zalecana
dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie. Pacjenciz CTCL powinni otrzyma¢
maksymalnie 16 cykli leczenia. Zalecenia ogdine: Jesli masa ciafa pacjenta przekracza 100 kg, do obliczenia dawki nalezy przyja¢
100 kg. Nalezy monitorowa¢ morfologig krwi przed podamem kazdej dawki tego produktu leczniczego. Pacjentéw nalezy
obserwowac podczas podawania wlewu i po jego podaniu. : Neutropenia: Jesli podczas leczenia pojawi
sig neutropenia, leczenie jej powinno polegaé na opdznianiu podania kolejnych dawek. W Tabeli 1 zamieszczonej ponizej podano
odpowiednie zalecenia dotyczace dawkowania.

Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku neutropenii

Monoterapia Terapia skojarzona

(Uwaga: Pierwotna profilaktyka

ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu
(G CSF) jest zalecana u wszystkich
pacjentéw otrzymujacych leczenie
skojarzone juz od pierwszej dawki.

Stopien nasilenia neutropenii | Modyfikacj i M
(objawy przedmiotowe

i podmiotowe [skrécony opis
skali CTCAE?])

1. stopnia (<DGN - 1500/mm?
<DGN - 1,5 x 109/1)

Kontynuacja podawania takiej samej
dawki i schematu leczenia

Kontynuacja podawania takiej samej

dawki i schematu leczenia

lub

2. stopnia (<1500 - 1000/mm®
<15-1,0x109/)

3. stopnia (<1000 - 500/mm® | Wstrzyma¢ podanie dawki az
<1,0-0,5x109/) | do cofnigcia sig objawow toksycznosci

lub do < 2. stopnia lub do warto$ci

4. stopnia (<500/mm3 wyjsciowej, a nastepnie wznowic
<0,5x109/) leczenie w takiej samej dawce i w takim

samym schemacie®. Rozwazy¢

stosowanie G CSF lub GM CSF

w kolejnych cyklach u pacjentéw

z neutropenig 3. lub 4. stopnia.

Rozwazy¢ stosowanie G CSF
lub GM CSF w kolejnych cyklach
u pacjentéw z neutropenia 3.

lub 4. stopnia.

a. Stopniowanie oparto na Standardowych Kryteriach Ter ch Zdarzen Ni h Narodowego Instytutu Raka
(ang. National Cancer Institute, NCI, Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) wersja 3.0; patrz neutrofile/
granulocyty; DGN= dolna granica normy.

b. Pacjenci, uktérych rozwineta sig limfopenia 3. lub 4. stopnia moga kontynuowac leczenie bez przerywania go.

Neuropatia obwodowa: Jesli podczas leczenia pojawi sig lub ulegnie nasileniu obwodowa neuropatia czuciowa lub ruchowa,
nalezy zapoznac sig z Tabelg 2 ponizej, w ktorej podano odpowiednie zalecenia dotyczace dawkowania.

Tabela 2: Zalecenia dotyczace liaw przypadku wystapienia lub nasilenia obwodowej neuropatii czuciowej lub ruchowej

Monoterapia Terapia skojarzona
Stopien ja dawki i Modyfikacja dawki i
neuropatii czuciowej lub ruchowej leczenia leczenia

(objawy przedmiotowe i podmiotowe
[skrocony opis skali CTCAE?])

1. stopnia (parestezje i (lub)
zniesienie odruchow, bez zaburzenia
czynnosci)

Kontynuacja podawania takiej samej
dawki i schematu leczenia

Kontynuacja podawania takiej samej
dawki i schematu leczenia

2. stopnia (zaburzenia czynnosci, ale
bez wplywu na codzienne czynno$ci)

Wstrzymac podanie dawki az do
cofnigcia sig objawdw toksyczno$ci
do < 1. stopnia lub do wartosci
poczatkowej, nastepnie wznowic
podawanie w zmniejszonej dawce

1,2 mg/kg, maksymalnie do 120 mg,

co 3 tygodnie

Zmnigjszy¢ dawke do 0,9 mg/kg,
maksymalnie do 90 mg,
co 2 tygodnie

3. stopnia (uposledzenie
wykonywania codziennych
czynnosci)

Wstrzyma¢ podanie dawki az do
cofnigcia sig objawdw toksycznosci
do < 1. stopnia lub do wartosci
poczatkowej, nastepnie wznowic
podawanie w zmniejszonej dawce
1,2 mg/kg, co 3 tygodnie

Wstrzymag leczenie produktem
ADCETRIS az do cofnigcia sig
objawéw toksycznosci

do < 2. stopnia, a nastepnie
wznowi¢ podawanie w zmniejszonej
dawce 0,9 mg/kg, co 2 tygodnie.

4. stopnia (neuropatia czuciowa
powodujaca niepetnosprawno$¢ lub
neuropatia ruchowa zagrazajaca

Przerwac leczenie

Przerwac leczenie

ADCETRIS moze nastapi¢ reaktywacja wirusa Johna Cunninghama (JC) powodujaca postepujaca wieloogniskowa leukoence-
falopatie (ang. progressive multifocal leuk , PML) izgon. Zgtaszano przypadki PML u pacjentow, ktérzy otrzymali
ten produkt leczniczy po kilku wczesniejszych cyklach chemioterapii. PML jest rzadka choroba demielinizacyjna osrodkowego
ukfadu nerwowego, powodowana przez reaktywacjg latentnego wirusa JC, ktéra zazwyczaj koriczy sig zgonem. Pacjenci powinni
by¢ objeci $cistq obserwacja dotyczaca wystapienia nowych lub nasilenia przedmiotowych lub podmiotowych objawéw
neurologicznych, zaburzen funkcji poznawczych lub zachowan, ktére moga sugerowac PML W przypadku kazdego podejrzenia
PML nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu ADCETRIS. Sug 12 ocena PML obej Itacjg neurologiczna, obrazo-
wanie MR mozgu ze wzmocnieniem kontrastowym z wykorzystaniem gadolinu oraz badanie ptynu mézgowo rdzeniowego na
obecnos$¢ DNA wirusa JC za pomoca reakcji faicuchowej polimerazy lub biopsji mézgu na obecno$¢ wirusa JC. Ujemny wynik
badania na obecnos$¢ wirusa JC nie wyklucza PML. Moze by¢ uzasadniona dodatkowa kontrola i ocena, jesli nie mozna ustali¢
alternatywnego rozpoznania. W przypadku potwierdzenia rozpoznania PML nalezy na stale przerwa¢ podawanie produktu
ADCETRIS. Lekarz powinien by¢ w szczeg6lnosci wyczulony na objawy sugerujace PML, ktérych pacjent moze nie zauwazy¢
(np. objawy zaburzenia funkcji poznawczych, neurologicznych lub psychicznych). Zapalenie trzustki: U pacjentéw leczonych
produktem ADCETRIS obserwowano ostre zapalenie trzustki facznie z przypadkami zgondw. Pacjentow nalezy obja¢ $cista
obserwacja w kierunku pojawienia sig lub nasilenia istniejacego bélu brzucha, ktéry moze wskazywac na ostre zapalenie trzustki.
Ocena stanu chorego moze obejmowaé badanie fizykalne, oznaczenie laboratoryjne poziomu amylazy i lipazy w surowicy,
badanie obrazowe jamy brzusznej, takie jak badanie ultrasonograficzne oraz inne odpowiednie postgpowania diagnostyczne.
W kazdym przypadku podejrzenia ostrego zapalenia trzustki nalezy przerwa¢ podawanie produktu ADCETRIS. Jezeli rozpoznanie
ostrego zapalenia trzustki zostanie potwierdzone, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu ADCETRIS. Dzi
pluca: U pacjentéw leczonych produktem ADCETRIS zgtaszano przypadki dziatania toksycznego na pluca, w tym zapalenia pluc,
$rédmiazszowych chordb ptuc i zespotu ostrej niewydolnosci oddechowe;. Niektdre ze zgtoszonych przypadkéw zakoriczyly sie
zgonem pacjenta. Chociaz nie ustalono zwiazku przyczynowego z produktem ADCETRIS, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dziafania
toksycznego na ptuca. W przypadku pojawienia sig lub nasilenia istniejacych objawow ze strony piuc (np. kaszel, dusznosc),
nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ oceng diagnostyczna, a pacjentow obja¢ wiasciwym leczeniem. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
Ieczema produktem ADCETRIS w trakcie przeprowadzania oceny diagnostycznej oraz do uzyskania poprawy objawowej. Ciezkie

zenia_oportunistyczne: U pacjentéw leczonych produktem ADCETRIS zgfaszano cigzkie zakazenia, takie jak
zapalenie pluc bakteriemia gronkowcowa, posocznica/wstrzas septyczny (w tym przypadki $miertelne) i pétpasiec, cytomegalia
(lub nawr6t zakazenia wirusem CMV) oraz zakazenia oportunistyczne, takie jak zapalenie pfuc wywotane przez Pneumocystis
jiroveci i zakazenie drozdzakowe jamy ustnej. Pacjenci podczas leczenia powmm pozostawac pod $cistg obserwacja w zakresie
pojawienia sie ewentualnych cigzkich lub oportunistycznych zakazen. : Zgtaszano bezpo-
Srednie i opdznione reakcje zwiazane z podaniem wlewu, jak rowniez reakcje anafilaktyczne. Pacjentéw nalezy obja¢ $cista
obserwacija podczas podawania i po podaniu wlewu. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznych podawanie produktu
ADCETRIS nalezy niezwiocznie i cafkowicie przerwac i zastosowaé odpowiednie leczenie. Jesli wystapi reakcja zwigzana
z podaniem wlewu, nalezy go przerwac i rozpoczaé odpowiednie leczenie. Wlew mozna rozpocza¢ ponownie ze zmniejszong
szybko$cig po ustapieniu objawéw. Pacjenci, u ktorych wystapita wczesniej reakcja zwigzana z podaniem wlewu powinni
otrzyma¢ premedykacje przed kolejnymi wlewami. Premedykacja moze obejmowac paracetamol, lek antyhistaminowy i kortyko-
steroid. Reakcije zwigzane z pudamem wlewu zdarzajg sig czgsciej i s bardziej nasilone u pacjentow z przeciwciatami przeciwko
brentuksymabowi vedotin. : Po podaniu produktu ADCETRIS zgtaszano zespot rozpadu guza (ang. tumor
lysis syndrome, TLS). Ryzyko zespotu rozpadu guza zagraza pacjentom z guzami szybko proliferujacymii obcigzonym duza masa
guza. Tacy pacjenci powinni by¢ objeci $cistg obserwacija i leczeni zgodnie z najlepsza praktyka medyczna. Leczenie TLS moze
obejmowac intensywne nawadnianie, monitorowanie czynnosci nerek, korygowanie zaburzen elektrolitowych, leczenie
zapobiegajace hiperurykemii i terapie wspomagajaca. Neuropatia obwodowa: Produkt ADCETRIS moze powodowac neuropatig
obwodowa, zaréwno czuciowa, jak i ruchowa. Neuropatia obwodowa wywotana podaniem produktu ADCETRIS zwykle jest
skutkiem kumulacyjnej ekspozyciji na ten produkt leczniczy i w wigkszo$ci przypadkéw jest odwracalna. U wigkszo$ci pacjentow
uczestniczacych w badaniach klinicznych nastapito ustapienie lub ztagodzenie objawéw. U pacjentéw nalezy kontrolowagé objawy
neuropatii, takie jak niedoczulica, przeczulica, parestezje, dyskomfort, uczucie pieczenia, b6l neuropatyczny lub osfabienie.
Pacjenci, u ktérych pojawiajg sig nowe lub nasilajg sig objawy neuropatii obwodowej moga wymagac opoznienia podania lub
zmniejszenia dawki produktu ADCETRIS badz przerwania leczenia. : Po leczeniu produktem
ADCETRIS moze wystapi¢ niedokrwisto$¢ 3. lub 4. stopnia, trombocytopenia i diugotrwata (=1 tydzier) neutropenia 3. lub 4.
stopnia. Nalezy monitorowa¢ morfologie krwi przed podaniem kazdej dawki tego produktu Ieczmczegn Jesli rozwinie sig
neutropenia 3. lub 4. stopnia, patrz punkt Dawkowanie i sposéb podawania. : U pacjentéw leczonych
produktem ADCETRIS zgtaszano goraczke neutropeniczng (goraczka z nieznanej przyczyny bez klinicznie lub mikrobiologicznie
udokumentowanego zakazenia z bezwzgledna liczba neutrofili <1,0 x 109/1, goraczka 238,5°C; patrz CTCAE wersja 3). Nalezy
monitorowa¢ morfologig krwi przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego. U pacjentéw nalezy doktadnie kontrolowaé
temperaturg ciafa i w razie pojawienia sig goraczki neutropenicznej leczy¢ jg zgodnie z najlepszg praktykg medyczng. W terapii
skojarzonejz AVD podeszly wiek stanowit czynnik ryzyka goraczki neutropenicznej. W przypadku podawania produktu ADCETRIS
w skojarzeniu z AVD plerwotna profilaktyka ze stosowamem G CSF Jest zalecana od plerwszeJ dawki u wszystkich pacjentow
niezaleznie od ich wieku. : Po podaniu produktu ADCETRIS
zgtaszano wystapienie zespofu Stevens Johnsona (ang. Stevens Johnson syndrome, SJS) i toksycznego martwiczego oddziela-
nia naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN). Odnotowano przypadki $miertelne. W przypadku wystapienia zespofu
Stevens Johnsona (SJS) lub toksycznego martwmzego oddzielania naskérka (TEN) podawanie produktu ADCETRIS nalezy
przerwac i lie leczenie. Powikiania zotadkowo lemuwe U pacjentéw leczonych produktem ADCETRIS
zgfaszano powikiania zqukowa jelitowe, w tym niedroznosc jelit, z: jelita cienkiego i okreznicy, neutropeniczne zapalenie
okreznicy, nadzerki, owrzodzenia, perforacje i krwawienia. Niektdre z tych powikfan zakoniczyly sig zgonem pacjenta. W przy-
padku pojawienia sig nowych lub nasilenia istniejacych objawéw ze strony zotadka i jelit nalezy niezwiocznie przeprowadzi¢
oceng diagnostyczna i zapewni¢ wiasciwe leczenie. : U pacjentéw leczonych produktem ADCETRIS
zgfaszano przypadki toksycznego dziafania na watrobe objawiajacego sie zwigkszong aktywnogcia aminotransferazy alaninowej
(ALAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT). Ponadto wystapily cigzkie przypadki hepatotoksycznosci, niektére
zakoriczone zgonem pacjenta. Istniejace uprzednio zaburzenia czynno$ci watroby, choroby wspétwystgpujace i jednoczesne
przyjmowanie innych lekow takze moga zwieksza¢ ryzyko toksycznego dziatania na watrobe. Przed rozpoczeciem leczenia
brentuksymabem vedotin nalezy wykonaé testy czynnosci watroby, a u pacjentéw otrzymujacych produkt ADCETRIS regularnie
monitorowa¢ czynno$¢ watroby. U pacjentéw, u ktérych wystapito toksyczne dziatanie na watrobg moze by¢ konieczne
opéznienie podania, dostosowanie dawki lub przerwanie podawania produktu ADCETRIS. Hiperglikemia: Podczas badan
Klinicznych zgtaszano hiperglikemig u pacjentéw z podwyzszonym indeksem masy ciafa (ang. BMI) z cukrzyca lub bez cukrzycy
w wywiadzie. U kazdego pacjenta, u ktérego wystapita hiperglikemia nalezy SCISle momtorowaé stezenle glukozy W surowicy.
W razie potrzeby, nalezy stosowac leczenie przeciwcukrzycowe. . Do$wiadczenie
w zakresie stosowania produktu leczniczego u pacjentw z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby jest ograniczone. Dostgpne
dane wskazuja, ze cigzkie zaburzenia czynnosm nerek zaburzenla czynnosci watroby oraz niskie stgzenia albuminy w osoczu
moga mie¢ wplyw na klirens MMAE. : Wielko$¢ efektu terapeutycznego w podtypach
chioniaka skornego T komérkowego CD30+ innych niz ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis fungoides, MF) i pierwotnie skorny
chtoniak anaplastyczny z duzych komdrek T (pcALCL) nie jest wyraznie widoczna z powodu braku dowodéw o wysokiej jakosci.
W dwdch jednoramiennych badaniach 2 fazy oceniajacych produkt ADCETRIS aktywno$¢ choroby stwierdzono w takich
podtypach, jak zespot Sezary’ego (ang. Sézary syndrome, SS), grudkowato$¢ limfoidalna (ang. lymphomatoid papulosis, LyP)
i chtoniak skorny T komdrkowy o mieszanej histologii. Powyzsze dane wskazuja, Ze skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania
mozna ekstrapolowac na inne podtypy chioniaka skérnego T komérkowego CD30+. Niemniej jednak, produkt leczniczy
ADCETRIS nalezy stosowa¢ ostroznie u innych pacjentéw z chtoniakiem skornym T komérkowym CDS[)+ po doktadnym
rozwazenlu stosunku potencjalnego ryzyka do korzy$ci w kazdym indywidualnym przypadku.

: Ten produkt leczniczy zawiera 13,2 mg sodu w jednej fiolce, co jest rowne 0,7% zalecanego przez Swmtowq
Organizacig Zdrowia (WHO) maksymalnego dobowego spozycia sodu dla osoby dorostej wynoszacego 2 g.
W celu zwigkszenia identyfikowalnosci hmloglcznych produktéw leczniczych nalezy wyraznie zanotowa¢ nazwe i numer serii
) produktu. : Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac dwie skuteczne

a. Stopniowanie oparto na Standardowych Kryteriach Terminologicznych Zdarzeri Niepozadanych (CTCAE) Narodowego

Instytutu Raka (NCI) wersja 3.0; patrz neuropatia: ruchowa; neuropatia: czuciowa; i bol neuropatyczny.

metody antykoncepciji podczas leczenia produktem ADCETRIS oraz w ciggu 6 miesigcy po jego zakonczeniu. Cigza: Brak danych
dotyczacych stosowania produktu ADCETRIS u kobiet w okresie ciazy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw
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na reprodukcjg. Produktu ADCETRIS nie stosowac w okresie ciazy z wyjatkiem, gdy potencijalne korzy$ci dla matki przewyzszaja
potencijalne ryzyko dla pfodu. Je$li zachodzi potrzeba leczenia kobiety w ciazy, nalezy wyraznie poinformowac jg o potencjalnym
ryzyku dla pfodu. W punkcie dotyczacym ptodno$ci znajdujacym sig ponizej podano wskazéwki dla kobiet, ktorych partnerzy sa
leczeni produktem ADCETRIS. Karmienie piersia: Brak danych dotyczacych przenikania brentuksymabu vedotin lub jego
metabolitéw do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Nalezy podjac¢ decyzje czy przerwac
karmienie piersia czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka
i korzy$ci z leczenia dla matki. Plodno$¢: W badaniach nieklinicznych leczenie brentuksymabem vedotin powodowato toksyczne
dziatanie na jadra, co moze zmienia¢ ptodno$¢ u mezczyzn. Wykazano, ze MMAE ma wiasciwosci aneugeniczne. Dlatego zaleca
sie, aby mezczyzni leczeni tym produktem leczniczym zamrozili probki nasienia przed rozpoczeciem leczenia. Wskazane jest,
aby mezczyzni leczeni tym produktem powstrzymali sig od reprodukcji podczas leczenia i do 6 miesigcy po podaniu ostatniej
dawki. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpi i Profil bezpil Astwa produktu ADCETRIS oparty jestna
danych dostepnych zbadari klinicznych, Programu Indywidualnego Leczenia Pacjentow (ang. Named Patient Program, NPP) oraz
danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych opisanych ponizej
oraz w Tabeli 3 zostata okre$lona na podstawie danych otrzymanych z badan klinicznych. Monoterapia: W potaczonym zestawie
danych dotyczacych produktu leczniczego ADCETRIS stosowanego jako lek w monoterapii w badaniach dotyczacych HL, sALCL
i CTCL (SG035 0003, SG035 0004, SGN35 005, SGN35 006, C25001 i C25007) do naj ych reakciji niepoz y
(210%) nalezaly zakazenia, obwodowa neuropatia czuciowa, nudnosci, zmeczenie, biegunka, goraczka, zakazenia gérnych drog
oddechowych, neutropenia, wysypka, kaszel, wymioty, b6l stawdw, obwodowa neuropatia ruchowa, reakcje zwigzane
z podaniem wlewu, $wigd, zaparcia, duszno$¢, zmniejszenie masy ciata, bol migsni i bol brzucha. Cigzkie dziatania niepozadane
wystgpowaly u 12% pacjentow. Czgstos¢ wystepowania rzadko spotykanych cigzkich dziatar niepozadanych leku wynosita<1%.
Zdarzenia niepozadane spowodowaly przerwanie leczenia u 24% pacjentéw otrzymujacych produkt ADCETRIS. Dane dotyczace
bezpieczenstwa u pacjentow, u ktdrych wznowiono leczenie produktem leczniczym ADCETRIS (SGN35 006), byly zgodne
z danymi dotyczacymi bezpieczeristwa obserwowanymi w pofaczonych kluczowych badaniach 2 fazy, za wyjatkiem obwodowej
neuropatii ruchowej, ktorej czestosé wystepowania byta wigksza (28% w poréwnaniu do 9% w kluczowych badaniach 2 fazy)
i ktéra wystepowata gléwnie w stopniu 2. U pacjentéw obserwowano rowniez wigksza czesto$¢ wystgpowania bolu stawow,
niedokrwistosci 3. stopnia i bélu plecéw w poréwnaniu z pacjentami obserwowanymi w pofaczonych kluczowych badaniach
2 fazy. Dane dotyczace bezpieczenstwa u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie HL, u ktérych nie wykonano
autologicznego przeszczepu komarek macierzystych i ktérych leczono zalecang dawkg 1,8 mg/kg co trzy tygudnle w jedno-
ramiennym badaniu IV fazy (n = 60), w badaniach | fazy dotyczacych zwi ia dawki i far (n=15
pacjentéw) oraz w NPP (n = 26 pacjentow) byly zgodne z profilem bezpieczeristwa obserwowanym w giéwnych badaniach
Klinicznych. Terapia skojarzona: Informacje dotyczace bezpieczerstwa chemioterapeutykow (doksorubicyna, winblastyna
i dakarbazyna) podawanych w skojarzeniu z produktem leczniczym ADCETRIS pacjentom z nowo rozpoznanym chioniakiem
ziarniczym, przedstawiono w odpowienich Charaterystykach Poduktow Leczniczych (ChPL). W badaniu dotyczacym podawania
produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej z AVD u 662 pacjentéw z wcze$niej nieleczonym zaawansowanym
chtoniakiem ziarniczym (C25003) najczesciej obserwowano nastepujace dziatania niepozadane (210%): neutropenia, nudnosci,
zaparcia, wymioty, zmeczenie, obwodowa neuropatia czuciowa, biegunka, goraczka, fysienie, obwodowa neuropatia ruchowa,
zmniejszenie masy ciafa, bél brzucha, niedokrwisto$¢, zapalenie jamy ustnej, goraczka neutropeniczna, bél kosci, bezsennos¢,
zmniejszenie apetytu, kaszel, bol glowy, bél stawow, bl plecow, dusznosc, bol migéni, zakazenie gornych drog oddechowych,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej. Cigzkie dziatania niepozadane wystapity u 36% pacjentéw otrzymujacych
produkt leczniczy ADCETRIS w terapii skojarzonej. Cigzkie dziafania niepozadane, ktore wystapity u 23% pacjentow, obejmowaly
goraczke neutropeniczng (17%), goraczke (6%) oraz neutropenie (3%). Zdarzenia niepozadane spowodowaly przerwanie
leczenia u 13% pacjentéw. Zdarzenia niepozadane, ktére spowodowaly przerwanie leczenia u 22% paclemow obelmowaty
ubwodowq neuropatle czuciowa, neuropatie obwodowa i obwodowg neuropatie ruchowa.

: Dziatania niepozadane produktu leczniczego ADCETRIS podano wedlug klasyfikacii uktadéw i narzadéw
MedDRA (patrz Tabela 3). W obrebie kazdej klasyfikacji ukladow i narzadow dziatania niepozadane podano wedtug kategorii
czestosci: bardzo czesto (>1/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czgsto (21/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10000 do <1/1
000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Kolejnos¢
dziatar niepozadanych w kazdej grupie czegstosci uwzglednia zmniejszajacy sie stopien cigzko$ci dziatar niepozadanych.

Tabela 3: Dziatania niepozadane produktu leczniczego ADCETRIS

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Dziatania niepozadane
(monoterapia)

Dziatania niepozadane
(terapia skojarzona)

Zaburzenia mig$niowo szkieletowe i tkanki facznej

Bardzo czesto: Bol stawéw, bol migéni Bol kosci, bol stawow, bol plecow,

bl migéni

Czesto: Bol plecow

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zmeczenie, goraczka, reakcle

zwiazane z podaniem wlewu?

Zmeczenie, goraczka

Reakcije zwiazane z podaniem wiewu®,
dreszcze

Czgsto: Dreszcze

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Zmniejszenie masy ciata Zmniejszenie masy ciafa

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto: ‘ Bezsenno$¢

a. Stanowi zbior zalecanych termindw.
b. W schemacie terapii skojarzonej nie zgtaszano wystepowania toksycznej nekrolizy naskorka.

. Neutropenia i goraczka neutropeniczna: Monoterapia W badaniach Klinicznych
neutropenia spowodowata opéznienie podania dawki u 14% pacjentéw. Neutropenie 3. stopnia zgloszono u 13% pacjentéw, za$
neutropenig 4. stopnia u 5% pacjentow. U zadnego z pacjentéw nie wystapita konieczno$¢ zmniejszenia dawki ani przerwania
leczenia z powodu neutropenii. Podczas leczenia tym produktem moze wystapic cigzka i diugotrwata > 1 tydzien) neutropenia,
co moze zwigkszac ryzyko rozwinigcia sig u pacjenta cigzkich zakazen. Goraczke neutropeniczng zgfoszono u mniej niz 1%
pacjentéw. W populacji pacjentdw uczestniczacych w kluczowych badaniach 2 fazy (SG035 0003 i SG035 0004) mediana czasu
trwania neutropenii 3. lub 4. stopnia byfa ograniczona (1 tydzien); u 2% pacjentéw neutropenia 4. stopnia utrzymywata sig przez
>7 dni. U mniej niz pofowy pacjentéw z populacii objetej kluczowymi badaniami 2 fazy z neutropenig 3. lub 4. stopnia wystepowaly
przemijajace zakazenia, zwigzane czasowo z wystepowaniem neutropenii; wigkszo$¢ zwiazanych czasowo zakazer byta 1. lub 2.
stopnia. Terapia skojarzona: W badaniu Klinicznym dotyczacym stosowania produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej
wystapienie neutropenii spowodowato op6znienie podania dawki u 24% pacjentéw. Wystepowanie neutropenii 3. stopnia
zaobserwowano u 18% pacjentow, a wystgpowanie neutropenii 4. stopnia zaobserwowano u 47% pacjentéw. U 2% pacjentow
komeczne hyto zmnlejszenle dawkl za$ u <1% pacjentéw przerwano podawanie jednego lub wigcej badanych lekéw z powodu

Wystap goraczki neutropenicznej zaobserwowano u 21% pacjentéw, u ktérych nie zastosowano
profllaktykl plerwomej ze wspomaganiem G CSF. Goraczka neutropeniczna wystapita u 11% pacjentow, u ktérych zastosowano
profilaktyke pierwotna ze iem G CSF. Zakazenia cigzkie i zakazenia oportunistyczne: Monoterapia: W badaniach
khnlcznych zakazenia cigzkie i zakazenla oportunlstyczne wystepowaly u 10% pacjentéw, za$ posocznica lub wstrzas septyczny

ystepowaly u mniej niz 1% paci Sciej zgtaszanymi zeniami oportunistycznymi byt péipasiec i zakazenia wirusem
opryszczki. Terapia skmarzona W badaniu klinicznym dotyczacym produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej zakazenia
cigzkie, w tym zakazenia oportunistyczne, wystapity u 15% pacjentow; posoczmca posoczmca neutropeniczna, wstrzas septyczny
lub bakteriemia wystapily u 4% pacjentow. Naj zeniami oportunistycznymi byly zakazenia wirusem
Herpes. Neuropatia obwodowa: Monoterapia: W badaniach kllnlcznych neuropatia zwiazana z leczeniem wystgpowata u 59%
pacjent6w, za$ obwodowa neuropatia ruchowa wystepowata u 14% pacjentow. Neuropatia obwodowa spowodowata przerwanie
leczenia u 15%, zmniejszenie dawki u 15% i op6znienie podania dawki u 17% pacjentéw. W przypadku pacjentéw, u ktérych
wystapifa neuropatia obwodowa mediana czasu do jej wystapienia wyniosta 12 tygodni. Mediana czasu trwania leczenia
u pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie z powodu wystapienia neuropatii obwodowej wyniosta 12 cykli leczenia. Posrod
pacjentéw z neuropatig obwodowa uczestniczacych w kluczowych badaniach 2 fazy (SG035 0003 i SG035 0004) i randomizo-
wanych badaniach 3 fazy dotyczacych monoterapii (SGN35 005 i C25001) mediana czasu obserwacii od zakoriczenia leczenia do
ostatniej oceny wynosita od 48,9 tygodnia do 98 tygodni. Podczas ostatniej oceny u wigkszo$ci pacjentéw (82 85%), u ktérych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto: Zakazenie®, zakazenie gornych drog Zakazenie®, zakazenie gornych drog
oddechowych oddechowych
Czesto: Potpasiec, zapalenie ptuc, zakazenie Zapalenie piuc, zakazenie drozdzakowe
wirusem opryszczki, zakazenie jamy ustnej, posocznica/wstrzas
drozdzakowe jamy ustnej septyczny, zakazenie wirusem
opryszczki
Niezbyt czgsto: Zapalenie ptuc wywotane przez Potpasiec, zapalenie ptuc wywotane

Pneumocystis jiroveci, bakteriemia
gronkowcowa, zakazenie lub nawrot
zakazenia wirusem cytomegalii,
posocznica, wstrzas septyczny

przez Pneumocystis firoveci

Czgstos¢ nieznana:

Postepujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia

Z ia krwi i uktadu

Bardzo czgsto:

Neutropenia

Neutropenia®, niedokrwistos¢,
goraczka neutropeniczna

Czesto: Niedokrwisto$¢, trombocytopenia Trombocytopenia
Niezbyt czgsto: Goraczka neutropeniczna

Z ia uktadu i

Niezbyt czesto: Reakcje anafilaktyczne Reakcje anafilaktyczne
7 N Emulllodzy

Bardzo czgsto: Zmniejszenie apetytu
Czgsto: Hiperglikemia Hiperglikemia

Niezbyt czesto: Zespot rozpadu guza Zespdt rozpadu guza

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: Obwodowa neuropatia czuciowa, Obwodowa neuropatia czuciowa,
obwodowa neuropatia ruchowa obwodowa neuropatia ruchowa?,
zawroty glowy
Czesto: Zawroty glowy
Niezbyt czesto: Polineuropatia demielinizacyjna
Zaburzenia uktadu klatki pi ji Kaszel, dusznos¢
Bardzo czgsto: Kaszel, dusznosé

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto:

Nudno$ci, biegunka, wymioty,
zaparcia, bél brzucha

Nudnosci, zaparcia, wymioty, biegunka,
bél brzucha, zapalenie jamy ustnej

ystapifa neuropatia obwodowa, doszio do ustgpienia lub ztagodzenia objawéw neuropatii obwodowej. Mediana czasu od
rozpoczecia do ustapienia lub poprawy dla wszystkich zdarzen wynosita od 16 tygodni do 23,4 tygodnia. U pacjentéw
Z nawrotowym lub opornym na leczenie HL lub SALCL, u ktérych wznowiono leczenie produktem leczniczym ADCETRIS (SGN35
006), u wigkszosci pacjentéw (80%) podczas ostatniej oceny zaobserwowano zlagodzenie lub ustapienie objawéw neuropatii
obwodowej. Terapia skojarzona: W badaniu Klinicznym dotyczacym produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej
wystapienie neuropatii zwigzanej z leczeniem zaobserwowano u 67% pacjentéw, a obwodowa neuropatia ruchowa wystapita
u 11% pacjentéw. Wystapienie neuropatii obwodowej spowodowato przerwanie leczenia u 7% pacjentéw, zmniejszenie dawki
u 21% pacjentéw i opdznienie podania dawki u 1% pacjentéw. U pacjentow, u ktérych wystapita neuropatia obwodowa, mediana
czasu do wystapienia neuropatii obwodowej wynosita 8 tygodni. U pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie z powodu neuropatii
obwodowej, mediana otrzymanej liczby dawek produktu ADCETRIS w skojarzeniu z AVD (A+AVD) przed przerwaniem podawania
co najmniej jednego z badanych lekéw wynosita 8 dawek. Sposrad pacjentéw, u ktérych wystapita neuropatia obwodowa, mediana
czasu obserwaciji od zakoriczenia leczenia do przeprowadzenia ostatniej oceny wynosita okoto 91 tygodni. W momencie
przeprowadzania ostatniej oceny u wigkszosci pacjentow (76%), u ktérych wystapita neuropatia obwodowa, doszio do ustapienia
lub ztagodzenia jej objawéw. Mediana czasu od wystapienia objawéw neuropatii obwodowej do ich ustapienia lub zlagodzenia
wynosita 10 tygodni (zakres od 0 do 139 tygodni). Reakcje zwiazane z podaniem wiewu: Monoterapia: Reakcje zwiazane
z podaniem wlewu, takie jak bol glowy, wysypka, bol plecow, wymioty, dreszcze, nudnoéci, duszno$c, $wiad i kaszel zgtoszono
u 13% pacjentow. Zgtaszano reakcje anafilaktyczne. Objawy reakcji anafilaktycznej moga obejmowac migdzy innymi pokrzywke,
obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie i skurcz oskrzeli. Terapia skojarzona: Reakcje zwiazane z podaniem wlewu, takie jak bol
glowy, wysypka, bél plecéw, wymioty, dreszcze, nudno$ci, duszno$¢, $wiad, bol w miejscu wlewu i goraczka, zaobserwowano
u 9% pacjentow. Zgtaszano reakcje anafilaktyczne. Objawy reakciji ilaktycznej moga obejmowacé migdzy innymi: pokrzywke,
obrzgk naczynioruchowy, niedocisnienie i skurcz oskrzeli. S¢: W iach klinicznych pacj badano okresowo
na obecno$¢ przeciwciaf przeciwko brentuksymabowi vedotin za pomoca czutego elektrochemiluminescencyjnego testu immuno-
logicznego. Wigksza czestos¢ wystepowania reakcji zwiazanych z podaniem wlewu obserwowano u pacjentéw z przeciwciatami
przeciwko brentuksymabowi vedotin wzgledem pacjentéw z przemijajacym wynlklem dodatnim lub ujemnym. Obecnosc prze-
ciwcial przeciwko brentuksymabowi vedotin nie korelowata z klinicznie istotnym zmni iem stezenia b k ou vedotin
w surowicy i nie powodowala zmniejszenia skuteczno$ci brentuksymabu vedotin. Chociaz obecno$¢ przeciwcial przeciwko
brentuksymabowi vedotin niekoniecznie prognozuje wystapienie reakcji zwigzanych z podaniem wlewu, wigksza czesto$¢ reakcji
2zwigzanych z podaniem wlewu obserwowano u pacjentow z ciagle utrzymujacym sie dodatnim wynikiem przeciwciaf przeciwko
lekowi (ang. anti drug antibodies, ADA) wzgledem pacjentow z przemijajacym wynikiem dodatnim ADA i bez wyniku dodatniego
ADA. Zaobserwowano tendencijg do zwi ia klirensu u vedotin u dzieci i mtodziezy z dodatnim wynikiem ADA.
Utrzymujacy sie dodatni wynik ADA nie zostat stwierdzony u zadnego pacjenta w grupie W|ekow91 ponizej 12 lat (0z 11), natomiast
w grupie wiekowej powyzej 12 lat wystapit u dwdch pacjentow (2 z 23). : Dane dotyczace bezpieczeristwa
oceniono w badaniu I/ll fazy w populacii dzieci i miodziezy w wieku od 7 do 17 lat (n = 36) z nawrotowym lub opornym na leczenie
HL i sALCL. U zadnego z 36 pacjentéw uczestniczacych w tym badaniu nie stwierdzono nowych informacji wptywajacych na
zmiane profilu bezpieczenstwa. Pacjenci w podeszlym wieku: A pia: Profil i fstwa u pacjentow w podesztym wieku
byt zgodny z profilem bezpieczeristwa u pacjentow dorostych. Terapia skojarzona: U pacjentéw w podesztym wieku (60 lat lub
powyzej; n = 83 [13%]) zdarzenia niepozadane wystepowaly z podobng czgstoscig we wszystkich ramionach badania. U pac-
jentéw w podesztym wieku zgtaszano wigcej powaznych zdarzen niepozadanych i modyfikacji dawki (w tym opéznienie podania
dawki, zmniejszenie dawki i przerwanie leczenia) w poréwaniu z cala badana populacja. Zaawansowany wiek stanowit czynnik
ryzyka dla goraczki neutropenicznej u pacjentéw w obu ramionach badania. U pacjentéw w podesztym wieku, u ktérych zastoso-
wano profilaktyke pierwotng ze wspomaganiem G CSF, neutropenia i goraczka neutropeniczna wystepowafy rzadziej niz u tych
paclentow u ktorych nie zastosowano pierwotnej profilaktyki ze wspomaganiem G CSF.
: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzy$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departa-
mentu Monitorowania Niepozadanych Dziafan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Me-
dycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 4822 49 21 309,
e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Niezbyt czesto:

Ostre zapalenie trzustki

Ostre zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drdg zéiciowych

Bardzo czesto: Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT)
Czgsto: Zwigkszenie aktywno$ci Zwigkszenie aktywno$ci

aminotransferazy alaninowej
i asparaginianowej (AIAT/ASpAT)

aminotransferazy alaninowej
i asparaginianowej (AIAT/ASpAT)

Produkt epny jest w Fiolka szklana (szklo typu ) z gumowym korkiem butylowym
i aluminiowym lub plastikowym kapslem zawierajaca 50 mg proszku. Opakowanie zawiera 1 fiolke.
Podmiot posiadajacy ie na dopuszczenie do obrotu: Takeda Pharma A/S, Dybendal Alle 10, DK 2630

Taastrup, Dania.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/12/794/001 wydane przez Komisje Europejska.
Kategoria dostgpnosci: Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

1] §6: Leczenie fir w calosci ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego: zafacznik B.77

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo czgsto:

Wysypka®, $wiad

tysienie, wysypka®

Czgsto:

tysienie

Swiad

Niezbyt czesto:

Zespot Stevens Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie naskorka

Zespot Stevens Johnsona”

Takeda Pharma sp. z 0.0., ul. Prosta 68, 00-838 Warszawa, Polska, tel. +48 22 608 13 00/01, fax +48 22 608 13 03, www.takeda.com.pl

do Obwieszczenia Ministra Zdrowia — LECZENIE OPORNYCH | NAWROTOWYCH POSTACI CHEONIAKOW CD30+ (C 81 Choroba
Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chioniaki T).

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym s3 dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

Informacii udziela: Takeda Pharma sp. z 0.0, ul. Prosta 68, 00-838 Warszawa

Na podstawie SmPC 06-02-2019, PL/ADC/19/0049



ADCETRIS innowacyjny koniugat przeciwciato-lek skierowany przeciwko CD30, daje szanse
na skuteczne leczenie pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem Hodgkina i SALCL'

M
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| ADCETRIS
'-‘ﬁﬁ‘ ; _‘ W r/r HL po wczesniejszym ASCT!
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W r/r HL u chorych
nie kwalifikujgcych sie do ASCT?

P 90% | 12%
ORR | CR
86% | 99% i 60%
ORR'" | CR'" |  odsetek

5-letnich przezy¢?

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem Hodgkina CD30+:"
1. po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku (ASCT) lub
2. po co najmniej dwdch wezesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z chtoniakiem ziarniczym CD30+, u ktdrych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu
lub progresji choroby po ASCT!

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym
z duzych komorek (SALCL)'!

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z chtoniakiem skornym T-komdrkowym CD30+, u ktdrych stosowano uprzednio
co najmniej 1 leczenie systemowe'

ADCETRIS jest wskazany do stosowania u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z chtoniakiem ziarniczym CD30+ w IV stadium
zaawansowania choroby w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyng (AVD)'

Pismiennictwo:

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego ADCETRIS 06.02.2019 -
2. Walewski i wsp. Br J Haematol. 2018 Nov;183(3):400-410 ®
Meda 3. Proiwsp.Blood. 2017 Dec 21;130(25):2709-2717 AD ' e I I S

ORR: odsetek obiektywnych odpowiedzi: CR: catkowita remisja

PL/ADC/19/0094 mOS: mediana czasu 0golnego przezycia brentu ksym ab vedotin
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Szanowni Czytelnicy,

przekazujemy w Panstwa rece kolejny numer czasopisma ,, Hematologia” zawie-
rajqcy stanowisko ekspertow dotyczqce mastocytozy, dwie publikacje poglgdowe
oraz, jak zwykle, opisy przypadkow. Mastocytoza to rzadka choroba, o zlozonym
obrazie klinicznym, ktory czesto sprawia trudnosci diagnostyczne. Poszczegolne
podtypy choroby rozniq sie rokowaniem 1 sposobem postgpowania terapeutycznego.
Autorzy stanowiska ekspertow przedstawionego w niniejszym numerze w sposob
szczegolowy 1 bardzo uporzqdkowany pokazujq, jak powinien wyglgdac proces
diagnostyczny i jakie sq obecnie mozliwosci leczenia mastocytozy. W mojej opi-
nii jest to wartosciowa publikacja, ktora moze by¢ pomocna w rozwigzywaniu
klinicznych dylematow zwigzanych z tq chorobg. Rownie przydatng z punktu
widzenia prakityki klinicznej jest kolejna praca na temat leczenia farmakolo-
gicznego maloplytkowosci samoistnej. Przedstawiono w niej zestawienie zalecen
miedzynarodowych towarzystw naukowych, jak rowniez — co jest szczegolnie
istotne — mozliwosci leczenia tej choroby w Polsce. Drugi z artykulow poglg-
dowych wzbudzi, jak sqdze, szczegolne Panistwa zainteresowanie ze wzgledu na
niezmiernie aktualng tematyke, poruszono w niej bowiem zagadnienia zwiqgza-
ne z pandemiq COVID-19 (coronavirus disease 2019). Autorzy przedstawiajq
dane dotyczqce biologii wirusa SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2), przebieg COVID-19, zasady diagnostyki oraz leczenia choroby,
a takze problemy, jakie niesie ze sobq zakazenie u pacjentow z chorobami hema-
tologicznymi. Ta wiedza jest nam bardzo potrzebna w swietle trwajgcej pandemii
COVID-19.

Oba opisy przypadkow zamieszczone w biezgcym numerze czasopisma dotyczg
przewlektych bialaczek. Pierwsze opracowanie poswiecono kwestii rzadkiego
obecnie wskazania do allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)
w przewleklej biataczce limfocytowej (CLL, chvonic lymphocytic leukemia). Przed-
stawiony przypadek dotyczy pacjenta z nawrotem CLL po allo-HSCT, u ktorego
przeprowadzono drugg procedure allotransplantacji. W przygotowaniu do allo-
-HSCT stosowano wenetoklaks, co pozwolilo uzyskac eliminacje minimalnej
choroby resztkowej (MRD, minimal vesidual disease), zwiekszajgc tym samym
szanse wiekszej skutecznosci transplantacyi. Dane te pokazujg, ze — mimo
zmniejszenia voli allo-HSCT w dobie nowych tervapii celowanych — procedura ta
nadal odgrywa role w leczeniu CLL i moze w istotny sposob wplyngc na poprawe
rokowania w okreslonej grupie chorych. W drugiej pracy opisano skutecznosc
leczenia ponatynibem chorego na przewleklq bialaczke szpikowq (CML, chronic
myelogenous leukemia) z opornoscig na imatynib i nietolerancjq dazatynibu.
Mimo zmniejszenia dawki ponatynibu u chorego wystgpily, niestety, objawy
choroby wienicowey, ale leczenie jest kontynuowane przy scislej wspotpracy z kar-
diologiem. Sq to bardzo cenne obserwacje ukazujqgce, jak dostepnosc do nowych



inhibitorow kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors) — obecnie
w ramach programu lekowego — poszerza mozliwosci leczenia 1 wplywa na
poprawe rokowania chorych na CML.

Zycze owocnej lektury!

prof. dr hab. n. med. ITwona Hus
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: Yescarta, 04 2 10° komérek, dyspersja do nfuz;i. 2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY: 2.1 Opis ogélny ksykab yloleucel) to genetycznie zmodyfik autologiczne limfocyty T ski iw (D19 stosowane wi i ¢produktYe: mua,cdpaqenta
pobierasie limfocyty T, ktdre s3 nastepni w  transdukji i jw celu uzyskania ekspresji chir receptora (ang. chimeric anti ptor, CAR) zawieraj i f y fragment Fv anty-CD19 potaczony z domena D-28id
sygnalizacyjng (D3-zeta. Zywotne limfocyty CAR-T anty-CD19 s namnazanei zpowrotem a pomoc infuzji do organizmu pacjenta, gdzie ¢i eliminowac komérki docel D19.2.2 Skfad jakosciowy i ilosciowy: Kazdy worek doj jinfuzji ze swoistym dla danego pacjenta produktem
Yescarta zawiera okoto 68 ml dyspersji limfocytow CAR-T anty-(D19, co umozliwia otrzymanie docelowej dawki wynoszacej 2 x 10° zywotnych limfocytow CAR-T anty-CD19/kg masy cata (zakres od1x 10ﬁ do 2 x 10° limfocytéw/kg) z maksymalng liczba limfocytow CAR-T anty-CD19 wynoszaca 2 x 10°. Substancje pomocnicze o znanym
dziataniu: Kazdywcvekzproduktem‘(estanazawweva300mgsodu Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 ChPL. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA: Dyspersja do infuzji. KI lizujcej jaw kolorze od biatego do czerwonego. 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE: 41Wskazan|ados(nsnwama onduktVescarta
jestwskazany w leczeniu qona leczenie chtoniaka rozlanego z duzych komdrek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL) i pierwotnego (Momaka Srodpiersiaz duzych komorekB(ang pnmurymedlaxtlna/large& celllymphoma, PMBCL) u dorostych pacjentow, ktdrzy up leczenia
42 e i sposo’b ia: Produkt Yescarta musi byc podawany w kwalifikowanych warunkach klinicznych. Terapie produktem Yescarta nalezy rozpoczynac zgodnie z wytycznymi i pod nadzorem fachowego personelu medycznego, majacego doswiadczenie w leczeniu zh)shwy(h nowmwomw krwi oraz
przeszkolonego w zakresie podawania i leczenia pacjentéw produktem Yescarta. Na wypadek wystapienia zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) przed infuzja musi by¢ dostepna przynajmniej 1 dawka tocilizumabu i sprzet ratunkowy. Osrodek, w ktdrym odbywa sie leczenie musi miec zapewniony dostep do

dodatkowej dawki tocilizumabu w ciagu 8 godzin od uprzedniego podania kazdej dawki. Dawkowanie: Yescarta to produkt przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego (patrz punkt 4.4). Pojedyncza dawka produktu Yescarta zawiera 2 x 10° zywotnych limfocytow CAR-T na kilogram masy ciata (lub maksymalnie 2 x 10° zywotnych

limfocytow CAR-T dla pacjentéw o masie ciafa réwnej 100 kg i wiekszej) w okoto 68 ml dyspersji w worku do infuzji. Nalezy potwierdzic dostepnos¢ produktu Yescarta przed rozpoczeciem limfodeplecji. Leczenie wstepne i ia limfodeplecyjna): W 5., 4. i 3. dniu przed infuzja produktu Yescarta nalezy zastosowac chemioterapie
limfodeplecyjna, sktadajaca siez¢ idu w dawce 500 mg/m* pod dozylniei fludarabiny w dawce 30 mg/m’ podawanej dozylnie. dykagja: Zaleca si¢ podanie luw dawce 500-1000 mg doustnie  di iny w dawce 12,5 do 25 mg dozylnie lub doustnie (lub ré znej) na okoto 1 godzi d infuzjg
produktu Yescarta. Nie zaleca si¢ podawania ogdl j idow w ramach profilaktyki, poniewaz moga mie¢ wplyw na dziatanie produktu Yescarta. je: Po InfUZJI paqemuw nalezy monitorowac codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji pod katem objawdw przedmlmnwy(h i podmlomwych pmenqalnegu RS,
zdarzeni neurologicznychiinnych toksycznosci. Lekarze powinni rozwazyc hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub w momencie pojawienia e pier 0 b i h CRS i (lub) zdarzeri neurologicznych. Po pierwszych 10 dniach od infuzji decyduje lekarz. Pacjentow

nalezy poinformowac o koniecznosci pozostania w poblizu kwalifikowanej placowki Klinicznej przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji. Specjalne grupy pajentow: Paqen(/zmkazemem /udzk/m wirusem niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus, HIV), wirusowym zapa/emem watroby typu B (ang. hepatitis B virus, HBY) oraz
wirusowym zapaleniem watroby typu  (ang. hepatitis C virus, HCV): Brak doswiadczenia klinicznego ze stosowaniem u pacjentéw z aktywnym zakazeniem HIV, HBV lub HCV. Dzieci i mfodziez: Nie okreslono jeszcze bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Yescarta u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa
dostepne. Osoby w podeszlym wieku: Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Skutecznos leczenia byta zgodna ze skutecznoscia leczenia w catej leczonej populacji pacjentdw. Sposéb podawania: Produkt Yescarta jest podawany droga infuzji dozylnej. Produktu Yescarta nie wolno naswietlac. NIE uzywac
filtra do depleji leukocytéw. Srodki ostroznosci ktdre nalezy podj¢| 3yciem lub podanie duktule : Ten produkt leczniczy zawiera genetycznie zmodyfikowane ludzkie komdrki krwi. Fachowy personel medyczny przygotowujacy produkt Yescarta powinien stosowac odpowiednie srodki ostroznosci (nosic rekawice i okulary), aby
uniknaé ji iesienia chordb zakaznych. ie produktu Yesmna Zwevyfikowa( zgodnusc ‘tozsamosci pacjenta (ang. identity, ID) z oznaczeniami na kasecie z produktem Yescarta. Nie wolno wyjmowac worka z produktem Yescarta z kasety, gdy brakzgodnuscl informagji na etyklecle dotyczacej danego paqema zdanymi
padjenta, dla ktdreg ony jest ten produkt. Po potwi ju ID pacjenta wyja¢ worek z produktem Yescarta z kasety. Sprawdzic, czy dane pacjenta na etykiecie kasety s3 zgodne z danymi na etykiecie worka. Przed rozmrozeniem sprawdzic, czy worek z produktem nie ma jaki ek uszkodzen. W razi zenia worka postepowac
2godnie z lokalnymi wytycznymi (lub niezwhocznie przekazac informadje do firmy Kite). Umiescic worek do infuzji w drugim jatowym worku lub zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Rozmrozic produkt Yescarta w temperaturze wynoszacej okoto 37°C w kapieli wodnej lub metoda suchego rozmrazania do momentu, gdy w worku infuzyjnym nie
bedzie widocznego lodu. Delikatnie wymieszac zawartos¢ worka, aby ic grudki materiatu komol Jeslinadal widoczne s3 grudki materiatu komay ¢ delikatne ie zawartosci worka. Powinno to doprowadzic do rozproszenia matych grudek materiatu komarkowego. Produktu Yescarta nie nalezy my¢,
‘wirowac ani powtdrnie odtwarzac zawiesiny na nowych nosnikach przed infuzja. Rozmrazanie powinno trwac okoto 3 do 5 minut. Po rozmrozeniu produkt Yescarta zachowuje trwatos¢ w temperaturze pokojowej (od 20°C do 25°C) do 3 godzin. Podawanie: Tylko do stosowania autologicznego. Tocilizumab oraz sprzet ratunkowy powinny byc
dostepne przed infuzj3 i podczas monitorowania. Nie wolno uzywac filtra do deplecji leukocytow. Zaleca sig zatozenie centralnego dostepu zylnego w celu podania produktu Yescarta. Ponownie zwery ¢ID pacjenta w celu potwi ia 2godnosci z oznaczeniami pacjenta na worku z produktem Yescarta. Przed infuzj wypetnic zestaw do
infuzji roztworem chlorku sodu (0,154 mmol sodu/ml). Cata zawartosc worka z produktem Yescarta powinna zostac podana w infuzji w ciagu 30 minut metoda grawitacyjna lub z uzyciem objetosciowej pompy infuzyjnej. Po zeniu produkt Yescarta jest trwaty w pokojowej do 3 godzin. Delikatnie masowac worek podczas
infuzji produktu Yescarta, aby zapobiec tworzeniu sie grudek materiatu komarkowego. Po podaniu w infuzji catej zawartosci worka, przeptukac zestaw do infuzji roztworem chlorku sodu (0,154 mmol sodu/ml) z ta samq predkoscia infuzji, aby upewnic sie, ze produkt Yescarta zostat podany w catosci. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace
usuwania, patrz punkt 6.6 ChPL. 4.3 Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje zynng lub ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkdie 6.1 ChPL. Nalezy uwzglednic przeciwwskazania dotyczace chemioterapii limfodeplecyjnej. 4.4 Specjalne zenia i Srodki inosdi dotyczace i
Identyfikowalnos¢: Aby zapewnic identyfikowalnos¢ nazwe produktu leczniczego, numer serii oraz imie i nazwisko leczonego pacjenta nalezy przechowywac przez okres 30 Ial ijle wzgledu na zagrozenia zwiazane z leczeniem produktem Yescarta podanie infuzji nalezy wstrzymac, jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z nastepujacych
stanow: utrzymujace sie ciezkie dziatania niepozadane (w szczegdInosci dziatania dotyczace phuc, serca lub niedocisnienie), w tym zwiazane z wezesniejszymi c ; czynne, i zakazenie; zynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD). Pajenci leczeni produktem Yescarta
nie powinni by¢ dawcami krwi, narzadéw, tkanek ani komarek do transplantacji. Produkt Yescarta jest przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego i nie wolno go podawa innym pacjentom. Przed infuzjq tozsamos¢ pacjenta musi by¢ zgodna z oznaczeniami pacjenta na worku infuzyjnym i kasecie z produktem Yescarta. Nie nalezy
podawa( infuzji produktu Vescarta qdy brak zgodnosci |nfnrma<|| na etykletle dctyczqceJ danego pacjenta z danymi pacjenta, dla ktdrego przeznaczony jest ten produkt. Choroba wspdfistniejaca: Pacjenci z czynnym zaburzeniem OUN lub z zaburzeniami czynnosci nerek, watroby, ptuc lub serca moga by¢ bardziej podatni na skutki dziafar

zegolnej uwagi. P ukfadu nerwowego (OUN): Brak doswiadczenia zwi iem produktu Yescarta u pacjentow z pierwotnym chtoniakiem OUN. W zwiazku z tym nie okreslono stosunku ryzyka do korzysci leczenia produktem Yescarta dla tej populagji.

Zespt uwalmama cytokin: U prawie wszystkich pacjentow wystapit RS kmregux stopnia. W przypadku stosowania produktu Yescarta bardzo czesto stwierdzano ciezkie przypadki CRS, w tym reakdje zagrazajace zyciu i prowadzace do zgonu, a czas do ich wystapienia wynosit od 1do 12 dni (patrz punkt 4.8). 0 leczeniu (RS decyduje lekarz na
podstawie wystgpujqcych u pacjenta objawow Klinicznych oraz zgodnie z algory ia w (RS i w tabeli 1. W leczeniu CRS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, zwiazanego z podamem produktu Yescarta, stosowano terapie opanq na inhibitorze receptora interleukiny 6 (IL-6), takim jak tocilizumab. Osrodek,
wktdrym odbywassig infuzja produktu Yescarta, musi jac do niej dy ¢ conajmniej 1 dostepng do podania dawka tocilizumabu dla kazdego pacjenta. Orodek, w ktdrym odbywa sie leczenie, musi mie¢ dostep do dodatkowej dawki i3gu 8 godzin od podania kazdej z uprzednich dawek. Pacjentdw nalezy codziennie
monitorowac w kwalifikowanej placowee linicznej przez co najmniej 10 dni po infuzji pod katem objawdw przedmmtcwych i podmiotowych CRS. Po uptywie pierwszych 10 dni od infuzji 0 monitorowaniu pacjentdw zdecyduje lekarz. Nalezy poi ¢ pacjentdw o koniecznosci ia w poblizu kwalifikowanej placowki klinicznej
przez o najmniej 4 tygodnie po infuzji oraz o koniecznosci uzyxkanla natychmiastowej pomocy medycznej w razie wystapienia objawow iotowych lub podmiotowych CRS. gorytmy ia majace na celu fagodzenie niektdrych objawdw (RS wystepujacych u pajentow przyjmujacych produkt Yescarta. Obejmuja
ilizumabu lub tocili iw (RS 0 nasileniu umi ciezkim lub zagrazajacym Zyciu, jak jono w tabeli 1. Pacjentéw, u ktdrych wystapi CRS w stopniu 2. lub wyzszym (np. niedocisnienie, brak odpowiedzi po podaniu ptynéw lub hipoksja wymagajaca podania dodatkowego

tlenu), nalezy monitorowa z wykorzystaniem ciagtej telemetrii kardiologicznej oraz pulsoksymetrii. U pacjentow z (lgzklm (RS nalezy rozwazy¢ wykonanie echokardiogramu w celu oceny czynnosci serca. W przypadku cigzkiego lub zagrazajacego zyciu CRS nalezy rozwazy¢ wdrozenie intensywnej terapii w ramach leczenia wspomagajacego.
Produktu Yescarta nie nalezy podawac pacjentom, u ktdrych wystepuje czynne zakazenie lub choroba zapalna, dopdki stany te nie ustapia. Wiadomo, ze CRS jest zwiazany z niewydolnoscia narzadow docelowych (np. watroby, nerek, serca i ptuc). Ponadto w przebiegu CRS moze dojs¢ do nasilenia wystepujacych zaburzen tych narzadow.
U pacjentow z istotnymi linicznie zaburzeniami kardiologicznymi nalezy stosowac standardy opieki w stanach krytycznych oraz rozwazy( takie srodki, jak echokardiografia. W celu rozpoznania CRS nalezy wykluczy¢ inne przyczyny ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej, w tym zakazenie. W razie wystapienia goraczki neutropenicznej nalezy
dokonac oceny pod katem zakazenia i zastosowac amyblmykl [ szemklm spektrum dziafania, plyny oraz leczenie podtrzymujace zgodnie z istniejacymi wskazaniami medycznymi. W przypadku pacjentéw z ciezkim lub nieodpowiadajacym na leczenie CRS nalezy rozwazyc mozliwosc wystapienia limfohistiocytozy hemofagocytamej/zespotu

aktywadji 6w (ang. ytic activation syndrome, HLH/MAS). Produkt Yescarta nadal rozprzestrzenia sie i utrzymuje w organizmie po podaniu tocilizumabu oraz kortykosteroidow. Nie zaleca sig stosowania antagonistéw czynnika martwicy nowotworu (ang. tumour necrosis factor, TNF)
w leczeniu (RS zwigzanego z zastosowaniem produktu Yescarta. Tabela 1: Algorytm postepowania w zespole uwalniania cytokin (CRS). Stopie 1.: Objawy wymagaja ia tylko leczenia obj (np. goraczka, nudnosci, zmeczenie, bol gtowy, bol mieéni, zte samopoczucie). Tocilizumab: N/A. Kortykosteroidy: N/A. Stopier

2.: Objawy wymagajg umiarkowanej interwendji, po ktdrej ustepuja. Zapotrzebowanie na tlen wynoszace mniej niz 40% Fi0, lub hipotensja odpowiadajaca na podanie ptynéw lub matej dawki jednego leku wazopresyjnego, lub toksycznos¢ narzadowa 2. stopnia (b). Tocilizumab: Poda tocilizumab (c) w dawce 8 mg/kg dozylnie przez 1 godzing
(nie przekraczac dawki 800 mg). W razi podawac tocilizumab co 8 godzin, gdy brak odpowiedzi na dozylne podanie ptyndw lub roni ienatl ig. Ni ¢ wiecej niz 3 dawki w ciagu 24 godzin; maksymalna catkowita liczba dawek to 4 dawki, jesli brak poprawy klinicznej dotyczacej objawdw przedmiotowych
i podmiotowych CRS lub jesli brak odpowiedzi na druga lub kolejn dawke tocili nalezy rozwazy¢ i sposobdw leczenia zespotu uwalniania cytokin. Kortykosteroidy: Leczenie jak w stopniu 3., gdy brak poprawy w ciagu 24 godzin od podania tocilizumabu. Stopieri 3.: Objawy wymagaja powaznej interwencji,
po ktdrej ustepuja. Zapotrzebowanie na tlen przekraczajace lub réwne 40% Fi0, lub hipotensja wymagajaca podania duzej dawki leku jnego albo ia wielu lekow jnych, lub toksycznos narzadowa 3. stopnia, albo hiper i ia 4. stopnia. Tociliz : Leczenie jak w stopniu 2. Kortykosteroidy: Podac
metyloprednizolon dozylnie w dawce 1 mg/kg dwa razy na dobe lub réwnowazn dawke deksametazonu (np. 10 mg dozylnie co 6 godzin). ¢ podawani idéw d tu, gdy zdarzenie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a nastepnie stopniowo zmmejsza( ¢ dawke przez 3 dni. Gdy brak
poprawy, zastosowac leczenie jak w stopniu 4. (ponizej). Stopier 4.: Objawy zagrazajace Zyciu. Pacjent wymaga zastosowania respiratora lub ciagtej hemodializy zylno-zyInej, lub toksycznosc narzadowa 4. stopnia (z wyjatkiem hipertransaminazemii). Tocilizumab: Leczenie jak w stopniu 2. idy: Podawac metyloprednizolon dozyl
‘w dawce dobowej 1000 mg przez 3 dni, gdy jest poprawa — stosowac leczenie jak powyzej. Rozwazyc podanie innych lekow immunosupresyjnych, gdy brak poprawy lub pogorszenie stanu. N/A = brak/nie dotyczy. (a) Lee et al 2014. (b) Leczenie neurol h dziatari niepoz patrz Tabela 2. (c) fowe informagje moznazna/ez’(’
w charakterystyce produktu leczniczego tocili Neurologiczne dziatania ni U pacjentdw leczonych produktem Yescarta bardzo czesto obserwowano ciezkie neurologiczne dziatania niepozadane, ktdre moga zagraza( 2yciu lub prowadzic do 29000 (pairz punkt 4.8). Pacjenci z zaburzeniami OUN w wywiadzie, takimi jak drgawki
lub niedokrwienie naczyniowo-mdzgowe, moga by¢ narazeni na wieksze ryzyko. Zgf: i zakoriczonego zgonem i ciezkiego obrzeku mzgu u pacjentdw leczonych produktem Yescarta. Pacjentow nalezy moni ¢pod katem objawow iotowych neurologicznych dziatari niepoz h (Tabela 2). Poinfuzji
pacjentdw nalezy monitorowac w kwalifikowanej placowce opieki zdrowotnej co najmniej codziennie przez pierwsze 10 dni pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci neurologicznej. Po tych pierwszych 10 dniach o monitorowaniu paqema decyduje Iekarz Pacjentow nalezy poinformowac o komecznosa pozostama
w poblizu kwalifikowanej placowki klinicznej przynajmniej przez 4 tygodnie po infuzji i natychmiastowego zwrdcenia sie po pomoc medyczna, jesli wystapia objawy przedmiotowe lub podmiotowe tcksycznnsu neurologicznej. W zaleznosci od stopnia nasilenia danego dziatania niepozad: nalezy rozwazy¢
zytmwy(h |wydc|nos(| narzadow. Pacjentdw, u ktdrych wystqpl Ioksyanns( neurologiczna stopnia 2. lub wyzszego, nalezy monitorowac z wykorzystaniem (lqgiej telemetrii kardiologicznej ora: ii. W razie ciezkiej lub jacej zyciu toksyznosci jicznej nalezy wdrozy¢ intensywna terapie wspomagajaca. Nalezy rozwazy¢
niemajacych dziafe j godnie iami linicznymi dla dziafari niepoza 2.lubwyzszeg powania majace na celu i jicznych dziatari niepoz h wystepujacych u pagjentow przyjmujacych produkt Yescarta. Obejmuja
one stosowanie tocili (w razie wspdfistniej QRS) i (lub) idow w przypadku umi h, ciezkich lub zagrazajacych zyciu neuru\oglcznych dziatan mepozqdanych jak przedstawiono w tabeli 2. Tabela 2: Algorytmy ia dotyczace objawow i dziatani niepoza Stopier 2.:
Rozwazyc podanie lekow przeci ych bez dziatania uspokajaj (t. I w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowej. Wspdistnigjgcy CRS: Podac tocilizumab jak w tabeli 1 dla CRS stopnia 2. Gdy brak poprawy w ciagu 24 godzm o podaniu tocilizumabu: podac deksametazon dozylnie w dawce 10 mg co 6 godzin, jesli
pagjent nie przyjmuje juz innych ido ¢ podawanie dopaki zdarzenie nie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wowczas stopniowo zmniejszac dawke przez 3 dni. Bez wspdfistniejgcego (RS: Podawac dozylnie w dawce 10 mg co 6 godzin. Kontynuowac
podawanie deksametazonu, dopdki zdarzenie nie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wowczas stopniowo zmniejszac dawkg przez 3 dni. Stopier 3.: Rozwazy( podame lekow przeci ych bez dziafania uspokajaj (t. w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowej. Wspdfistniejqcy CRS:
Podac tocilizumab jak w tabeli 1 dla CRS stopnia 2. Dodatkowo z pierwsza dawk tocilizumabu podac deksameiazon dozylme w dawce 10 mg, p 3¢ o 6 godzin. dopdki zdarzenie nie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wéwczas stopniowo zmniejszac dawke
przez3 dni. Bez wspdfistnieje RS: Podawac dozylnie w dawce 10 mg co 6 godzin. dopoki zdarzeme nie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wowczas stopniowo zmniejszac dawke przez3 dnl Stoplen4 Rozwazyc podanie lekéw przeciwdrgawkowych
bez dziatania uspokajajacego (t]. lewetyracetam) w ramach profilaktyki przeci j. Wspdfistniejqgcy CRS: Podac tocilizumab jak w tabeli 1 dla CRS stopnia 2. Wraz z pierwsza dawka tocilizumabu podac metyloprednizolon dozylnie w dobowej dawce 1000 mg ora dnizolonu dozylnie w dobowej dawce
1000 mg przez 2 kolejne dni; w przypadku poprawy stosowac leczenie jak powyzej. Bez wspdfistniejqcego CRS: Podawac izolon dozylnie w dawce dobowej 1000 mg przez 3 dni, gdy poprawa — stosowac leczenie jak powyze]. Zakazenia i goraczka neutropeniczna: Podczas stosowania produktu Yescarta bardzo czesto obserwowano
ciezkie zakazenia (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowa pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia przed, w trakcie i po podaniu produktu Yescarta w infuzji oraz zastosowac odpowiednie leczenie. Nalezy zastosowac przeci jng zgodnie z obowiazujacymi ymi wytycznymi. Po
infuzji produktu Yescarta u pajentow stwierdzano goraczke neutropeniczng (patrz punkt 4.8) i moze ona wystepowac jednoczesnie z CRS. W przypadku wystapienia goraczki neutropenicznej nalezy ocenic, czy nie jest to zakazeme izastosowac antybiotyki o szerokim spektrum dziafania, ptyny oraz leczenie objawowe zgodnie ze wskazaniami
medycznymi. Reaktywacja HBV: U pajentow leczonych lekami skierowanymi przeciwko limfocytom B moze dojsc do reaktywadji HBV, w niektrych j do pi ji zapalenia watroby, niewy: $ci watroby i zgonu. Przed pobraniem komdrek do wytworzenia pmduktu Yescarta nalezy przeprowadzic badanie
przesiewowe w kierunku HBV H(V iHIV zgodnle z wytycznymi klinicznymi. Przedfuzajaca sie cytopenia: Po chemioterapii limfodeplecyjnej i infuzji produktu Yescarta u pacjentow przez kilka tygodni moze wystepowac cytopenia. Od bardzo czeste i j sie cytopenii stopnia 3. lub wyzszego, w tym
i istos¢, po infuzji produktu Yescarta. Nalezy monitorowac wynlk\ badari morfologu krwi po infuzji produktu Yescarta. |pogammaglabulmeml ia: U pacjentdw leczonych produktem Vescarta moze wystapi¢ aplazja limfocytow B, dzaca do hi inemii. Hij lobulinemi
ohserwnwano bardzo czesto u pacjentdw leczonych produktem Yescarta. Nalezy moni  stezenie i po Ie(zenlu produktem Yescarta oraz stosowac leczenie obejmuja zakazen,  Orazi 3 terapie zastepcza. Reakeje nadwrazliwosci: Po infuzji produktu Yescarta moga
wystapic reakeje alergiczne. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakja anafilaktyczna, moga byc sp obecnoscia di (ang. di ide, DMS0) Iuh ztkowej yny w produkcie Yescarta. Wléme nowotwory ztodliwe: U pacjentow leczonych produktem Yescarta moga rozwinac sig wtdrne nowotwory
zosliwe. Pacjentow nalezy monitorowac przez cate zycie pod katem wtdrych nowotwordw zlosliwych. W razie pojawienia sie wtémego nowotworu ztoliwego nalezy skontaktowac sie z firma w celu uzyskania instrukgji dotyczacych pobrania od pagjenta probek do badar. Zespdt rozpadu quza (ang. tumour lysis syndrome, TLS): Rzadko
obserwowano wystepowanie TLS, ktdry moze mie¢ cigzka postac. W celu zminimali ia ryzyka wystapienia TLS pacjenci ze zwi stezeniem kwasu moczowego lub duzg faczng masa guza powinni otrzymywac allopurynol lub inne leczenie profil Iaktyane przed infuzj produktu Yescarta. Pacjentow nalezy monitorowac pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawaw TLS, a objawy nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi wytycznymi. Wezesniejsze lezenie terapia anty-CD19: Doswiadczenie zwiazane ze stosowaniem produktu Yescarta u pacjentow, ktrzy wczesniej otrzymali lecz I przeciwko (D19, jest ograniczone. Nie zaleca sie stosowania produktu
Yescarta, jesli u pacjenta nastapit nawrdt choroby bez ekspresji (D19 po uprzednle] terapii anty -(D19. Substandie gomo(nlae Ten produkt leczniczy zawiera 300 mg sodu na infuzje, co odpowiada 15% maksymalnego dziennego dopuszczalnego spozycia sodu, wynoszacego 2 g dla osoby dorostej, zgodnie z zaleceniami WHO. 4.8 Dziatania
niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Dane dotyczag i pisane w tym punkdi ja skutki narazenia na produkt Yescarta w badaniu fazy 171l ZUMA-1, w ktérym 108 pacjentéw z nawrotowym/opornym chtoniakiem nieziarniczym (NHL) z limfocytow B otrzymywato limfocyty CAR-T w zalecanej dawce
w zaleznosci od masy ciata. Mediana okresu obserwacji wyniosta 27,4 miesiaca. Do najbardziej powainych i najczestszych dziafan ni h nalezaty (RS (93%), (58%) ovaz zakazema (39%). (lgzkle dmlama niepozadane wystapity u 56% pacjentéw. Do najczestszych dziafan niepozadanych nalezaty: encefalopana (22%),
zakazenia nieswoistymi patogenami (16%), zakazenia bakteryjne (6%), goraczka neutropeniczna (6%), zakazenia wirusowe (5%) i goraczka (5%). Najczesciej wystepujace dziatania ni jia 3. lub wyzszeg: lopatie (31%), zakazenia nieswoistymi i (19%), CRS (11%), zakazenie bakteryjne (9%), afazje
(7%), zakazenie wirusowe (6%) stan ma]aczenlcwy (6%), hipotensje (6%) i nadcisnienie (6%). Tabelaryczna lista dziatari niepozadanych: Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach linicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono ponizej. Dziatania te s3 wymienione wedfug klasyf kagji ukladow i narzadéw MedDRA
oraz czestosci (zestosci p kreslone sa w nas&gpujq(yspmch bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10000do < 1/1000) |bardzo rzadkn (< 1/10000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci D dziatania ni
2godnie ze zmme;sza]qcymsug nasﬂemem Tabela3: Dzlalama i zwigzane duktu Yescarta. Zakazenia i zakazenia pasozytnicze: Bardzo czesto: zakazenia nieswoi kazenie wir , 2akazenie bakteryjne. Czesto: zakazenie grzybicze. Zaburzenia krwii ukfadu chfonnego: Bardzo czgsto:
Ieukopenla I , matop! $¢. Czesto: ia. Zaburzenia ukfadu i i Bardzo czesto: zespdt uwalniania cytokin, hi linemia. Czesto: Zliwos¢, histiocytoza hemofagocytarna. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Bardzo czgsto: odwodnienie, zmniejszone faknienie,
hipofosfe hij i ie masy ciata. (zgsto: hipokalcemia, hipoalt ia. Zaburzenia psychiczne: Bardzo czsto: majaczenia, lgk. Czesto: bezsennosc. i wowego: Bardzo czesto: lopatia, bdl gowy, drzenie, zawroty glowy, afazja. Czesto: ataksja, neuropatia, drgawki, dyskalkulia, mioklonie. Niezbyt
zesto: obrzek rdzenia kregowego, zapalenie rdzenia kregowego, porazenie czterokoriczynowe. Zaburzenia serca: Bardzo czesto: tachykardia, arytmia. Czesto: zatrzymanie akdji serca, niewydolnosc serca. Zaburzenia naczyniowe: Bardzo czesto: niedocisnienie, nadcisnienie. Czesto: zakrzepica, zespdt przesiakania wiosniczek. Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki piersioweji Srddpiersia: Bardzo czesto: kaszel, dusznosc, hipoksja, wysiek optucnowy. Czesto: obrzek ptuc. Zaburzenia zotqdka i jelit: Bardzo czesto: biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bél brzucha, suchos¢ w jamie ustnej. Czesto: dysfagia*. Zaburzenia skdry i tkanki podskdmey: Czesto: wysypka. Zaburzenia ukfadu
migSniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej: Bardzo czesto: zaburzenia ruchowe, bél koriczyn, bl plecow, bol stawow, b6l migsni. Zaburzenia nerek i drdg moczowych: Czesto: niewydolnos¢ nerek. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: Bardzo czesto: zmeczenie, goraczka, obrzek, dreszcze. Badania diagnostyczne: Bardzo czesto: zwigkszone
stezenie aminotransferazy alaninowej, zwigkszone stezenie aminotransferazy asparaginowej. Czesto: zwigkszone stezenie bilirubiny. W tabeli 3 ujeto wytacznie przypadki cytopenii, ktdre spowodowaty (1) wystapienie nowych lub zaostrzenie istniejacych nastepstw Klinicznych, (Il) wymagaty leczenia lub (1Il) modyfikadji aktualnego leczenia.
* Dysfagie zgtaszano w ramach toksycznego dziatania na ukfad nerwowy i encefalopatii. Opis wybranych dziatar niepozadanych: Zespdt uwalniania cytokin: (RS wystapit u 93% pacjentow. U jedenastu procent (11%) pacjentow wystapit CRS stopnia 3. lub wyzszego (cigzki, zagrazajacy Zyciu oraz prowadzacy do zgonu). Mediana czasu do
wystapienia CRS wynosita 2 dni (zakres od 1do 12 dnl) amediana czasu trwania 7 dni (zakres od 2 do 29 dni). U dziewiecdziesieciu osmlu pm(ent paqemow (98%) doszto do ustapienia CRS. Na]ags(lej wyngpulq(e ob]awy i i podmi 2wigzane z (RS obej qoraczke (83%), niedocisnienie (44%), tachykardie (24%),
hipoksje (23%) i dreszcze (20%). Cigzkie dziafania ni ktore moga by¢ zwiazanez (RS, obej :ostre ie nerek tachykardie ¢ serca, zespét przesiakania whosniczek, niedociénienie, hipoksje i HLH/MAS. Wskazéwki dotyczace monitorowaniai leczenia
— patrz punkt 4.4 i 2 Neurologiczne dziatania niepozadane wystapity u 67% pacjentow. U iestu dwdch procent (32%) pacjentow wystapity dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego (cigzkie lub zagrazajace zyciu). Mediana czasu do wystapienia dziatari niepozadanych wynosita 5 dni (zakres od 1 do
17 dnl) Mediana czasu trwama wynosﬂa 13 dni (zakres: od 1 do 191 dni). U wigkszosci pacjentow neum\oqlczne dziatania niepozadane ustapity, z wyjatkiem 4 pacjentdw, u ktérych niepozadane dziatania neurologiczne utrzymywaly sie do momentu zgonu; zgony te hyty spowodowane innymi przyczynami. Najczestszymi objawami
ymi i p iz neurologicznymi dziataniami niepozadanymi byty: I (58%), bol glowy (40%), drzenie (31%), zawroty gtowy (21%), afazja (18%) i stan majaczeniowy (17%). Zgt cigzkie dziatania niepozadane, w ty I (22%), afazjg (4%), stan majaczeniowy (4%) i drgawki (1%),
u pacjentow, ktérym podawano produkt Yescarta. Inne neurologiczne dziatania niepozadane byly zqfaszane rzadziej w badaniach Klinicznych i obejmowaty dysfagie (5%), zapalenie rdzenia kregowego (0,2%) i porazenie czterokoriczynowe (0,29). W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono wystapienie obrzeku rdzenia
kregowego, w kontekscie neurotoksycznosci. Wskazowki dotyczace monitorowania i leczenia — patrz punkt 4.4. Gorqczka neutropeniczna i zakazenia: Goraczke neutropeniczng zaohserwowano u 36% padjentdw po infuzji produktu Yescarta. Zakazenia wystapity u 39% pacjentow w badaniu ZUMA-1. Zakazenia stopnia 3. lub wyzszego (cigzkie,
zagrazajace 2yciu lub prowadzace do zgonu) wystapity u 26% pacjentdw. Zakazenia nieswoistymi patogenami oraz zakazenia bakteryjne i wirusowe stopnia 3. lub wyzszego wystapity u, odpowiednio, 19%, 9% i 6% pacjentow. Najczgnszym miejscem zakazenia byty drogi oddechowe. Wskazowki duty(zqce monitorowania i leczenia — patrz

punkt 4.4. Przedfuzajqca sie cytopenia: Neutropenia (w tym goraczka neutropenlczna), medokvwmost|mMoWkowosc stopnla} lub wyzszegowystquyu odpowiednio, 80%, 45% i 40% paqentow. ftuzaj ‘, jaca sie w dniu 30. lub pojawiajaca sig w dniu 30. lub pdzniej) P $¢i niedokrwistosc stopnia
3. lubwyzszego wystapita u, odpowiednio, 26%, 24%i 10% pacjentow. ji d istos¢ stopnia 3. lub wyzszego po dniu 93. wystapitau, od 11%, 7%i 3% pacjentow. Wskazowki dotyczace leczenia — patrz punkt 4.4. Hi bulinemia: W badaniu ZUMA-1 hi lobulinemi
wystapita u 16% pacjentow. tacznie 33 (31%) ze 108 pacjentéw ywato dozylne leczenie i linami w momencie przep ia analizy po 24 miesiacach. Wskazéwki dotyczace leczenia — patrz punkt 4.4. Immunogennosé: Immunogennos¢ produktu Yescarta oceniano za pomoca testu immunoenzymatycznego (ELISA)
wykrywajaceqo przeciwciata wiazace FMC63, z ktdrych wywodza sie przeciwciata anty-CD19 CAR. U trzech pacjentdw przed leczeniem produktem Yescarta badanie przeciwciat anty-FMC63 dato wynik dodatni. Wptyw tych przeciwciat na skutecznos¢lub bezpieczeristwo stosowania ni Specialne grupy pacjentow: Doswiadczenie
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Diagnostyka i leczenie mastocytozy uktadowe;j
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Streszczenie

Mastocytoza uktadowa (SM) to rzadki nowotwor ukladu krwiotworczego wynikajqcy z nieprawid-
lowej ekspansji 1 akumulacyi patologicznych mastocytow w szpiku kostnym i innych narzqdach
— skorze, watrobie, sledzionie czy wezlach chionnych. Obraz kliniczny jest wybitnie roznovodny;
od choroby ograniczonej do skory do zajecia wielonarzgdowego czy guzow z komorek tucznych.
Mediana przezycia chorych z rozpoznaniem postaci indolentnej jest porownywalna z mediang
w populacyi 0sob zdrowych, natomiast rokowanie u pacjentow z zaawansowang chorobg pozostaje
powazne, z szacowanym czasem przezycia od kilku miesiecy do kilku lat. U wiekszosci chorych
(> 90%) jest wykrywana mutacja somatyczna w obrebie genu c-KIT w kodonie 816, kodujgcego
biatko receptorowe o aktywnosci kinazy tyrozynowej. Obserwuje si¢ takze dodatkowe zaburzenia
molekularne, a nawet wspolistnienie innych nowotworow hematologicznych, na przyklad ostrej
bialaczki. Niezaleznie od postaci choroby czy stezenia surowiczej tryptazy pacjenci sq narazeni na
objawy wynikajqce z uwalniania mediatorow z komorek tucznych — najczesciej swiqd, napadowe
zaczerwienienie i pecherze skory orvaz objawy ogolne zalezne od mediatorow, takie jak: nudnosci,
wymioty, biegunki, bole brzucha, epizody niedocisnienia, zmgczenie, bole glowy, gorgczka, dusz-
nosc, osteopenia, osteoporoza oraz cigzkie reakcje anafilaktyczne. W pracy przedstawiono aktualne
poglady na proces diagnostyczny i leczniczy SM, uwzgledniajgc interdyscyplinarne aspekty choroby.
Stowa kluczowe: mastocytoza uktadowa, diagnostyka i leczenie, tryptaza, komérki tuczne,
mutacja KIT D816V, anafilaksja, pokrzywka barwnikowa

Hematologia 2020; 11, 2: 61-72

Adres do korespondencji: Marek Hus, Katedra 1 Klinika Hematoonkologii 1 Transplantacji Szpiku, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie, ul. Staszica 11, 20-081 Lublin, tel. 81 53 45 468, faks 81 53 45 605, e-mail: markhus@o2.pl

https://journals.viamedica.pl/hematologia 61



Hematologia 2020, tom 11, nr 2

Abstract

Systemic mastocytosis (SM) is a rare hematological malignancy characterized by an abnormal
expansion and accumulation of pathological mast cells in bone marrow and other organs includ-
ing skin, liver, spleen and lymph nodes. The clinical manifestation can be extremely heterogeneous,
from limited skin changes to multi-organ involvement or mast cell tumors. The median survival
of patients diagnosed with indolent form is comparable to healthy population, while prognosis for
patients with advanced disease is poor, with an estimated survival ranging from several months
to several years. In most patients (> 90%), a somatic mutation in codon 816 of the c-KIT gene
encoding tyrosine kinase receptor is detected. Additional molecular abnormalities and even coexist-
ence of other hematological cancers, e.g. acute leukemia, are also observed. Regardless of the form
of disease or serum tryptase concentration, patients are exposed to symptoms resulting from the
release of mast cell mediators — most often itching, paroxysmal vedness and blisters, and general
mediator-induced symptoms — such as nausea, vomiting, diarrhea, abdominal pain, hypotensive
episodes, fatigue, headache, fever, shortness of breath, osteopenia, osteoporosis and severe anaphy-
lactic reactions. This paper presents current outlook on the diagnostic and treatment process of SM,
taking into account the interdisciplinary aspects of the disease.

Key words: systemic mastocytosis, diagnosis and treatment, tryptase, mast cells, KIT D816V

mutation, anaphylaxis, urticaria pigmentosa

Wprowadzenie

Mastocytoza, zgodnie z klasyfikacja nowotwo-
row hematologicznych wediug Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO, World Health Organization),
jest zaliczana do nowotworow mieloidalnych [1].
Charakteryzuje sie ekspansjg 1 ogniskowg aku-
mulacja klonalnych komorek tucznych w skorze,
szpiku kostnym 1 innych narzadach wewnetrz-
nych. Czesto§¢ wystepowania szacuje sie na 5-
-10 przypadkéw na 1 mln os6b w populacji ogolnej
rocznie. Obraz kliniczny jest wybitnie r6znorod-
ny; poczawszy od choroby ograniczonej do skory,
a skonczywszy na zajeciu wielonarzadowym czy
odosobnionych guzach z komoérek tucznych. Me-
diana przezycia chorych z rozpoznaniem tagodne;j
mastocytozy jest porownywalna do mediany prze-
zycia populacji oso6b zdrowych, natomiast choroba
w postaci zaawansowane]j prowadzi do postepujace;j
niewydolnoSci, a przezycie — mimo stosowania
leczenia cytoredukcyjnego — wynosi od kilku
miesiecy do kilku lat [2—4].

Ze wzgledu na istotny postep w zakresie
rozpoznawania 1 leczenia mastocytozy ukiadowe;j
(SM, systemic mastocytosis) uzasadnione bylo
przygotowanie w szerokim gronie ekspertow
wspolnego stanowiska dotyczacego diagnostyki
1 terapii tej choroby.

Hematologia 2020; 11, 2: 61-72

Rozpoznanie 1 klasyfikacja mastocytozy

Mastocytoza moze wystepowac jako choroba
ograniczona do skory, czyli mastocytoza skorna
(CM, cutaneous mastocytosis), lub jako SM z za-
jeciem narzadowym, w tym szpiku kostnego.
O ile wiekszo$§¢ chorych na CM to dzieci, u kto-
rych najczeSciej choroba rozwija sie w pierwszych
2 latach zycia i czesto samoistnie ustepuje przed
okresem pokwitania, o tyle u wiekszoSci dorostych
pacjentow przebiega jako SM [5-7]. Mastocytoza
skorna wystepuje w trzech postaciach: plamisto-
-grudkowej (MPCM, maculopapular cutaneous
mastocytosis), znanej rowniez jako pokrzywka
barwnikowa (UP, urticaria pigmentosa), uogblnionej
(DCM, diffuse cutaneous mastocytosis) oraz zloka-
lizowanej (mastocytoma) [8].

Kryterium wiekszym rozpoznania SM jest
obecno$é wieloogniskowych naciekow z komorek
tucznych (> 15 w agregacie) w materiale biopsyj-
nym szpiku kostnego lub innych narzadoéw poza
skorg. Kryteria mniejsze obejmuja cechy niepra-
widlowej morfologii mastocytow (komorki wrze-
cionowate), ekspresje CD25 z obecno$cig antygenu
CD2 lub bez niego na mastocytach, obecno§c
aktywujacej mutacji w kodonie 816 genu c-KIT
(zwykle D816V) oraz stezenie tryptazy w surowicy
przekraczajace 20 ng/ml. Do postawienia diagnozy
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Tabela 1. Objawy kliniczne i odchylenia w wynikach badan dodatkowych wskazujace na koniecznos¢ diagnostyki w kierunku

mastocytozy uktadowej (zrédto [11])

Table 1. Clinical symptoms and alterations in diagnostic tests result indicating the necessity of diagnostics for systemic

mastocytosis (source [11])

Wskazania bezwzgledne

Wskazania wzgledne

* Typowe zmiany skorne (= potwierdzone biopsjg)
sugerujagce CM

* Podwyzszone stezenie tryptazy w surowicy (>20 ng/ml
albo > 30 ng/ml jako izolowany parametr),
przy wykluczeniu rodzinnej hipertryptazemii oraz innego
nowotworu hematologicznego

* Obecnos¢ mutacji ¢-KIT D816V w leukocytach krwi
obwodowej lub w komérkach pochodzacych ze skéry

* Rozpoznanie zespotu aktywacji komérek tucznych
(MCAS, mast cell activation syndrome) u chorych,
u ktérych stezenie surowiczej tryptazy po ustgpieniu
objawow klinicznych jest podwyzszone > 20 ng/ml,
przy wykluczeniu rodzinnej hipertryptazemii

* Niewyjasniona splenomegalia i/lub limfadenopatia

* Niewyjasnione nieprawidtowosci w morfologii krwi,
eozynofilia i/lub cytopenie

* Powtarzajacy sie wstrzas anafilaktyczny po uzadleniu
przez owady btonkoskrzydte (+ potwierdzona alergia)

* Niewyjasniony (idiopatyczny) MCAS

* Niewyjasniona osteoporoza (szczegdlnie u mezczyzn)

* Nieswoiste zapalenie jelita grubego i/lub niewyjasnione
uszkodzenie watroby z wodobrzuszem

* Objawy ogdlne zalezne od histaminy, np. niewyjasnione
bole gtowy, biegunki

* Niewyjasniona utrata masy ciata

* Niewyjasnione dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe reagujace
na antagonistéw receptora H,

* Niewyjasniona podwyzszona aktywnos¢ fosfatazy
alkalicznej w surowicy

* Zaburzenia psychiczne/psychiatryczne

CM (cutaneous mastocytosis) — mastocytoza skdrna

SM konieczne jest spelnienie kryterium wiekszego
oraz co najmniej 1 mniejszego lub spelnienie co
najmniej 3 kryteriow mniejszych [9].

W diagnostyce chorych z podejrzeniem SM na-
lezy uwzglednic badanie przedmiotowe, morfologie
krwi z rozmazem, badania biochemiczne z oceng
stezenia tryptazy, trepanobiopsje z immunohisto-
chemia (CD25/CD2) szpiku kostnego oraz badania
molekularne w celu analizy mutacji c-KIT D816V
[10]. Podejrzenie SM u dorostych pacjentéw budza
typowe zmiany skorne (wcze$niejsze rozpoznanie
CM), wyraznie podwyzszone stezenie tryptazy
(> 25 ng/ml) w surowicy, obecno§¢ mutacji KIT
oraz objawy kliniczne, takie jak osteoporoza
(szczegoblnie u mezczyzn), limfadenopatia i/lub
powiekszenie Sledziony lub powtarzajace sie epi-
zody anafilaktyczne po uzadleniu przez owady
btonkoskrzydie (np. pszczole lub ose; tab. 1 [11]).
U dorostych z podejrzeniem SM w kazdym przy-
padku zaleca sie badanie trepanobiopsji szpiku
kostnego [9, 10, 12, 13].

Postaci SM zgodnie z klasyfikacja WHO dzieli
sie na: indolentna/tagodna (ISM, indolent systemic
mastocytosis), tlaca sie (SSM, smoldering systemic
mastocytosis), z towarzyszacym nowotworem hema-
tologicznym (SM-AHN, systemic mastocytosis with
an associated hematologic neoplasm), agresywna
(ASM, aggressive systemic mastocytosis) i bialaczke
mastocytowa (MCL, mast cell leukemia). Wspolnie
SM-AHN, ASM i MCL sa okreslane jako zaawanso-
wana SM (tab. 2) [11, 12, 14]. Mastocytoza szpiku
kostnego (BMM, bone marrow mastocytosis) jest

Tabela 2. Klasyfikacja mastocytozy (zrodta [11, 16])

Table 2. Classification of mastocytosis (sources [11, 16])

1.Mastocytoza skorna (CM)

Plamisto-grudkowa mastocytoza skéry (MPCM)/
/pokrzywka barwnikowa (UP)

Uogdlniona mastocytoza skéry (DCM)
Mastocytoma

2. Niezaawansowana mastocytoza uktadowa

Indolentna/tagodna mastocytoza uktadowa (ISM)
Mastocytoza szpiku kostnego (BMM)
Tlaca sie mastocytoza uktadowa (SSM)

3.Zaawansowana mastocytoza uktadowa

Agresywna mastocytoza uktadowa (ASM):
* ASM bez cech transformacji
* ASM w fazie transformacji do MCL (ASM-T)

Uktadowa mastocytoza z towarzyszagcym nowotworem
hematologicznym (nie z komérek tucznych) (SM-AHN):

* SM-AHN z nowotworem mieloidalnym
* SM-AHN z nowotworem limfoidalnym
Biataczka mastocytowa (MCL):
* pierwotna (de novo) MCL vs. wtérna MCL
* typowe MCL vs. aleukemiczna MCL
* ostra MCL vs. przewlekta MCL

4. Miesak z komérek tucznych (MCS)

CM — cutaneous mastocytosis; MPCM — maculopapular cutaneous mastocytosis; UP — urticaria
pigmentosa; DCM — diffuse cutaneous mastocytosis; ISM — indolent systemic mastocytosis; SSM —
smoldering systemic mastocytosis), BMM — bone marrow mastocytosis; ASM — aggressive systemic
mastocytosis; MCL — mast cell leukemia; ASM-T — ASM in transformation; SM-AHN — systemic
mastocytosis with an associated hematologic neoplasm; MCS — mast cell sarcoma

wariantem SM, w ktorym naciek komorek tucznych
jest w duzej mierze ograniczony do szpiku, stezenie
tryptazy pozostaje niskie lub w normie, a zmiany
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skorne nie wystepuja [15]. Miesak z komorek
tucznych (MCS, mast cell sarcoma) jest wysoce
agresywnym nowotworem o lokalnie agresywnym,
naciekajacym i niszczacym typie wzrostu. Rokowa-
nie w tej postaci jest zle. Wiekszo$¢ przypadkow
transformuje do MCL w krétkim czasie [11, 16].
Warto pamietac, ze w zaawansowanej SM zmiany
skorne s3 czesto nieobecne, co moze prowadzi¢ do
opdznienia diagnozy 1 leczenia.

Czynniki prognostyczne i predykcyjne
w mastocytozie ukladowej

Rokowanie u chorych z ISM jest bardzo do-
bre, a wskaznik progresji do zaawansowanych
wariantow SM pozostaje niski [17]. Sporadycznie
obserwuje sie jednak transformacje do SM-AHN,
ASM lub MCL. Dotychczas udalo sie zidentyfi-
kowac wiele czynnikow zwiekszajacych ryzyko
progresji ISM/SSM do choroby o wyzszym stopniu
zlo$liwosci, miedzy innymi: wieloliniowa obecno$é
mutacji KITD816V w komorkach krwiotworczych,
czestos¢ alleliczng wariantu (VAFE, variant allele
frequency) zmutowanego genu KIT, zwiekszone
stezenie w surowicy beta,-mikroglobuliny, zwigk-
szona aktywnoS$¢ fosfatazy alkalicznej (ALP, alka-
line phosphatase), limfadenopatie, splenomegalie
oraz obecno§¢ dodatkowych mutacji somatycznych
(tab. 3) [17-26].

Wsrod chorych z rozpoznaniem ASM obser-
wuje sie zar6wno powolny, jak i agresywny prze-
bieg kliniczny choroby. Grupa wysokiego ryzyka
s3 pacjenci, u ktorych szybko narasta stezenie
surowiczej tryptazy oraz postepuje uszkodzenie
narzadowe. W tych przypadkach istotne znaczenie
wydaje sie mieé odsetek mastocytow w rozma-
zach aspiratu szpiku kostnego. Pacjenci z ASM,
u ktorych liczba komérek tucznych w mielogramie
wynosi 5% lub wiecej, cechujg sie krotszym cza-
sem przezycia catkowitego (OS, overall survival)
1 krétszym czasem wolnym od progresji (PFS,
progression-free survival). Poniewaz obserwuje
sie szybkie progresje do MCL, to ASM z podwyz-
szonym o co najmniej 5% odsetkiem mastocytow
w rozmazie szpiku okreéla sie jako ASM w fazie
transformacji (ASM-T) [27]. Kolejnymi czynnikami
zlego rokowania sg szybko i stale rosnace stezenie
surowiczej tryptazy, fosfatazy alkalicznej i/lub po-
stepujaca cytopenia. Z ryzykiem progresji choroby
wiaze sie obecno§¢ dodatkowych mutacji somatycz-
nych: SRSF2, ASXL1, RUNXI, RAS, a w szcze-
g6lnosci panel S/A/R (SRSF2, ASXL1, RUNXI)
(tab. 3). Mutacje te pojawiajg sie szczegdlnie czesto
u chorych z SM-AHN. W kontekScie pelnej oceny

genetycznych czynnikéw rokowniczych dla SM na-
dzieje budzi nowe narzedzie diagnostyczne, jakim
jest profilowanie molekularne poprzez sekwencjo-
nowanie nastepnej generacji (NGS, next generation
sequencing) [23, 28].

Rozpoznanie MCL wiaze sie z najgorszym
rokowaniem — mediana czasu przezycia nie prze-
kracza 6 miesiecy [29].

Zidentyfikowano czynniki pomocne w pro-
gnozowaniu odpowiedzi na niektére stosowane
terapie. Chorzy na ASM z szybkim postepem cho-
roby zazwyczaj nie uzyskuja odpowiedzi na terapie
interferonem alfa (IFN-«), tylko nieliczni reaguja
na monoterapie oparta na kladrybinie (2-CdA)
lub midostaurynie. Pacjenci z ASM o powolnym
przebiegu choroby bez obecnej mutacji KIT maja
szanse na dobra odpowiedz kliniczna na terapie
imatynibem lub masatynibem [27, 30]. Najlepsza
odpowiedz na midostauryne obserwuje sie wérod
chorych, u ktoérych klon rozwija sie powoli i jest
w duzej mierze zalezny od aktywnos$ci KIT D816V
(SSM, przewleklta ASM). Natomiast u chorych
z ASM 1 towarzyszacymi dodatkowymi mutacjami
somatycznymi uzyskiwane odpowiedzi sg zwykle
niepelne i/lub krotkotrwate [31-33]. Co ciekawe,
u chorych z nawrotami lub opornych na leczenie
midostauryna moze sie pojawi¢ nowy (sub)klon
nowotworowy KIT D816V ujemny, co najlepiej ttu-
maczy tak zwang negatywna selekcje procesu [34].
Ogotem odpowiedzi na leczenie u chorych z szybko
postepujaca ASM (ASM-T) i MCL, niezaleznie od
rodzaju terapii 1 wieku, sa niesatysfakconujace.
U wielu z tych chorych obecne sa mutacje w genach
S/A/R lub inne mutacje kierujace. W celu uzyskania
catkowitej remisji (CR, complete remission) u cho-
rych z ASM, ASM-T i MCL rekomenduje sie che-
mioterapie z nastepczym allogenicznym przeszcze-
pieniem krwiotworczych komorek macierzystych
(HSCT, hematopoietic stem cell transplantation).
Wskaznik remisji jest znacznie wyzszy u pacjentow
z ASM 1 SM-AHN niz u chorych z MCL (o agresyw-
nym przebiegu). Ponadto wyniki leczenia sg lepsze
1 bardziej trwate wsrod chorych, ktoérzy zarea-
gowali na wczes$niejsze leczenie cytoredukcyjne
[35]. Z powodu zaawansowanego wieku lub chorob
wspolistniejgcych nie wszyscy chorzy moga byé
kwalifikowani do HSCT. W kazdym przypadku
rowniez nalezy zrownowazy¢ ryzyko nawrotu
1 postepu choroby z ryzykiem wystapienia dzialan
niepozadanych 1 SmiertelnoSci okoloprzeszczepo-
wej. Otwartym pytaniem pozostaje, czy wystepuja
molekularne czynniki prognostyczne (poza mutacja
KIT D816V) pozwalajace przewidzie¢ odpowiedz
na HSCT.
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Tabela 3. Czynniki ryzyka u chorych z mastocytozg uktadowg (SM) (na podstawie [17-26])

Table 3. Risk factors in patients with systemic mastocytosis (SM) (according to [17-26])

Czynniki wptywajace na ryzyko
krotszego przezycia

Czynniki ryzyka progresji do SM
0 wyzszym stopniu ztosliwosci

Czynniki ryzyka anafilaksji i MCAS

Wiek

Choroby wspdtistniejace (uktadu
sercowo-naczyniowego, nowotwory)
Zaawansowana posta¢ SM

(ASM, ASM-T, MCL)

Obecnos¢ komoérek tucznych

w rozmazach szpiku kostnego (> 5%)
Obecnos¢ komérek blastycznych

w rozmazach szpiku kostnego
Towarzyszacy nowotwor
hematologiczny (AHN)

Obecnos¢ mutacji KIT D816V
Dodatkowe mutacje somatyczne,
szczegolnie: SRSF2, ASXL1 i RUNX1
Podwyzszone stezenie fosfatazy
alkalicznej

Splenomegalia i/lub limfadenopatia

Zaawansowana SM (ASM, ASM-T, MCL)
Obecnos¢ komérek tucznych

w rozmazach szpiku kostnego (> 5%)
Obecnos¢ komoérek blastycznych

w rozmazach szpiku kostnego
Towarzyszacy nowotwor hematolo-
giczny (AHN)

Obecnos¢ mutacji ¢-KIT D816V
Wieloliniowa obecnos¢ mutacji c-KIT
D816V

Nieprawidtowosci chromosomalne
Dodatkowe mutacje somatyczne,
szczegolnie: SRSF2, ASXL1 i RUNX1
Podwyzszone stezenie fosfatazy
alkalicznej

Splenomegalia i/lub limfadenopatia
Podwyzszone stezenie
beta,-mikroglobuliny

Nieobecnos¢ zmian skérnych
Obserwowany wzrost stezenia
surowiczej tryptazy

Podwyzszone (rosnace) stezenie

Znana klinicznie alergia IgE-zalezna
Znana klinicznie atopia (z wysokim
mianem IgE)

Reakcje anafilaktyczne w wywiadzie
Dziatania niepozadane po uzadleniu
przez pszczote lub ose w wywiadzie
Niestosowanie lekéw profilaktycznych
Objawy nietolerancji na leki lub
pokarmy

Objawy ogdlne zalezne od mediatoréow
Woczesniejsze narazenie na alergeny
(np. test skorny)

interleukiny 6

Czestosc alleliczna wariantu
zmutowanego genu KIT

MCAS (mast cell activation syndrome) — zesp6t aktywacji komorek tucznych; ASM (aggressive systemic mastocytosis) — agresywna mastocytoza uktadowa;
ASM-T (ASM in transformation) — ASM w fazie transformacji; MCL (mast cell leukemia) — biataczka mastocytowa; AHN — associated-hematologic neoplasm

Postepowanie w przypadku objawow
zwiazanych z uwalnianiem mediatorow
z komorek tucznych

U wszystkich chorych z mastocytoza, nieza-
leznie od postaci klinicznej choroby, wieku czy
innych czynnikéw, moga sie rozwingé tak zwane
objawy zalezne od mediatorow, takie jak: nud-
nos$ci, wymioty, biegunki, bole brzucha, epizody
niedoci$nienia, zmeczenie, bble glowy, goraczka,
duszno$é, osteopenia, osteoporoza oraz reakcje
anafilaktyczne. Moga by¢ tagodne, umiarkowane,
znaczne, a nawet zagrazajace zyciu. Celem terapii
jest oslabienie objawow, a nawet ich zupelna eli-
minacja poprzez profilaktyczne stosowanie lekow
ukierunkowanych na mediator [12, 13, 15].

Zmiany skorne

W leczeniu poczatkowych objawow skornych,
takich jak Swiad lub zaczerwienienie, stosuje sie
antagonistow receptora histaminowego 1 (HR, hi-
stamine receptor 1). W przypadkach nieskuteczno$ci
mozna rozwazy¢ glikokortykosteroidy w matych
dawkach podawane miejscowo lub systemowo (np.
prednizon 0,5 mg/kg mc.). Obserwowano poprawe

kliniczng po zastosowaniu ketotifenu lub inhibitora
receptora PGD2. Zaden z tych lekow nie eliminuje
natomiast barwnikowych zmian skornych obserwo-
wanych w CM 1 SM. Napromienianie ultrafioletowe
(UVA, ultraviolet) moze sttumié zmiany skoérne
w SM. Jednak zwykle efekty sa krotkotrwate i po
zakonczeniu leczenia zmiany pojawiaja sie ponow-
nie [36, 37]. Pierwsze obserwacje kliniczne z zasto-
sowaniem nowych inhibitoréw kinazy tyrozynowej
KIT, takich jak midostauryna lub awaprytinib,
sugeruja, ze typowe dla mastocytozy skorne prze-
barwienia mogg sie zmniejszaé, a czasem nawet
zupelnie zanika¢ w przebiegu leczenia [32] (tab. 4).

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

AntagoniSci HR, s3 lekami z wyboru zar6w-
no w zakresie profilaktyki, jak i terapii zaburzen
gastroenterologicznych u chorych z mastocytoza.
U chorych z ciezkim przebiegiem objawow nalezy
zwieksza¢ dawki terapeutyczne lub doda¢ inhibi-
tor pompy protonowej. Nie zaleca sie odstawiania
antagonistow HR2 (tab. 4) [11, 12]. W przypadku
braku odpowiedzi na leczenie konieczne jest roz-
szerzenie diagnostyki i kontrolne badanie endosko-
powe przewodu pokarmowego. Niektorzy chorzy
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Tabela 4. Strategia leczenia chorych z mastocytozg uktadowa

Table 4. Treatment strategy for patients with systemic mastocytosis

Wskazanie kliniczne

Rekomendowane leczenie

Anafilaksja/hipotensja

Ciezka anafilaksja/MCAS

Antagonisci receptora H; + H, (podstawowa terapia)
Glikokortykosteroidy

Specyficzna immunoterapia (w przypadku znanej alergii
na jady owadoéw)

Omalizumab (w przypadku alergii zaleznej od IgE)

Omalizumab

Objawy gastroenterologiczne

Objawy choroby wrzodowej

Objawy opornej, nawrotowej choroby wrzodowej
Skurcze, wzdecia, zaparcia, luzne stolce

Przewlekta biegunka

Objawy wynikajgce z gestych naciekdw komorek tucznych
Wodobrzusze i hepatopatia

Dostosowane dawki antagonisty receptora H,

Inhibitor pompy protonowej + antagonista receptora H,
Antagonista receptora H,

Dostosowane dawki antagonisty receptora H,

Terapia cytoredukcyjna (objaw C) do rozwazenia

Terapia cytoredukcyjna (objaw C) do rozwazenia

Osteopenia/osteoporoza
Postepujaca osteopenia

Osteopatia z niedoborem witaminy D
Osteoporoza (T-score < -2)

Oporna osteoporoza

Bisfosfoniany w przypadku gdy T-score < -2
Suplementacja witaminy D (+ witaminy K,)
Bisfosfoniany

Inhibitor RANKL i/lub IFN-c

Zmiany skoérne
Postaci ciezkie/oporne

Antagonista receptora H,

Dodatkowo glikokortykosteroidy (systemowo/ miejscowo)
i/lub terapia UVA lub PUVA

Progresja choroby bez AHN

c-KIT D816V + ASM o powolnym przebiegu
c-KIT D816V- ASM o powolnym przebiegu
ASM o szybkim przebiegu/MCL

ASM/MCL niekwalifikujacy sie do allo-HSCT
Leczenie paliatywne

Midostauryna, kladrybina, IFN-&
Imatynib, masytynib, midostauryna
Polichemioterapia + allo-HSCT
Midostauryna, kladrybina, IFN-«
Midostauryna, hydroksymocznik

Progresja choroby z/do AHN
ASM-AHN lub MCL-AHN,
lub ISM-AHN

Zasadnicze leczenie ASM/MCL
Zasadnicze leczenie AHN

MCAS (mast cell activation syndrome) — zesp6t aktywacji komorek tucznych; RANKL — receptor activator of nuclear factor NF-kB ligand; IFN-« (interferon alpha) —
interferon alfa; UVA (ultraviolet) — promieniowanie ultrafioletowe; PUVA (psoralen plus ultraviolet A) — psoralen i promieniowanie ultrafioletowe A; ASM (aggressive
systemic mastocytosis) — agresywna mastocytoza uktadowa; AHN (associated-hematologic neoplasm) — zwigzana z nowotworem hematologicznym; MCL (mast cell
leukemia) — biataczka mastocytowa; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komorek macie-
rzystych; ASM-AHN (aggressive systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm) — agresywna mastocytoza uktadowa z towarzyszacym nowotworem
hematologicznym; MCL-AHN (mast cell leukemia with an associated hematologic neoplasm) — biataczka mastocytowa z towarzyszacym nowotworem hematologicz-
nym; ISM-AHN (indolent systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm) — indolentna/tagodna mastocytoza uktadowa z towarzyszagcym nowotwo-

rem hematologicznym

moga odnie$¢ korzysci z leczenia malymi dawkami
glikokortykosteroidow i/lub kromoglikanem diso-
dowym [38].

Anafilaksja i zespol aktywacji
komorek tucznych

U chorych z SM ryzyko wystapienia ciezkich
reakcji anafilaktycznych okresla sie jako wysokie,
niezaleznie od postaci choroby, stezenia trypta-
Zy W SUrowicy czy stopnia zajecia narzagdowego
4, 12, 14, 38-40]. W przypadkach, w ktérych nie

66

mozna zidentyfikowac czynnika wyzwalajacego/
/alergenu, reakcje te moga wystapi¢ w dowolnym
momencie. Najwiekszy wplyw na ryzyko ciezkoS§ci
anafilaksji ma alergia zalezna od IgE, w szczegol-
no$ci na jad owadow bionkoskrzydiych (pszczoly
lub osy) (tab. 3) [38-44].

W praktyce klinicznej anafilaksja i zespot
aktywacji komorek tucznych (MCAS, mast cell
activation syndrome) wystepuje rzadko, ale objawy
sg powazne 1 czesto bezposrednio zagrazaja zyciu.
Typowo rozwijaja sie reakcje nadwrazliwosci, kto-
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re s3 ciezkie, ogdlnoustrojowe oraz nawracajace
[10, 45]. MCAS cechuje wystepowanie objawow
zaleznych od mediatoré6w mastocytéw ze strony
dwoch lub wiekszej liczby uktadow (napadowe
zaczerwienienie flushing, Swiad skory, pokrzywka,
obrzek naczynioruchowy, niedrozno$c i $wiad nosa,
Swisty, $wiad gardla, bol glowy, niedoci$nienie,
biegunka). Do rozpoznania konieczne jest stwier-
dzenie wzrostu stezenia tryptazy w surowicy o 20%
powyzej wartoSci wyjSciowe] (w odstepie 2—4 h od
pojawienia sie objawow). Objawy anafilaksji prze-
biegaja zwykle z ciezkim niedoci$nieniem. Obser-
wuje sie dobre odpowiedzi kliniczne na adrenaline,
glikokortykosteroidy oraz leki przeciwhistaminowe
dzialajace na receptory H; i H, [45, 46].

Wyroznia sie trzy typy MCAS: pierwotny, zna-
ny jako monoklonalny MCAS (MMAS, monoclonal
mast cell activation syndrome), z obecnym klonem
mastocytow wykazujacym mutacje c-KIT; wtorny
spowodowany przez alergie IgE-zalezne (wiekszo§¢é
przypadkow) lub inne choroby zapalne, oraz idiopa-
tyczny. Objawy anafilaksji u chorych z SM czesto
maja podioze mieszane. Wystepuja cechy zaro6wno
pierwotnego, jak 1 wtornego MCAS, co zwieksza
ryzyko rozwoju ciezkich reakcji anafilaktycznych.
Pacjenci z SM zwykle wymagaja intensywnego le-
czenia przeciwalergicznego, w tym immunoterapii,
glikokortykosteroidow, lekow ukierunkowanych na
mediatory i/lub przeciwcial monoklonalnych anty-
-IgE (np. omalizumab) [47, 48].

Wszystkim chorym z CM i SM zaleca sie, aby
unikali potencjalnych ,wyzwalaczy”, ktore moga
powodowaé aktywacje mastocytow, a tym samym
objawy kliniczne [11, 46, 47]. Chorzy z grupy wy-
sokiego ryzyka powinni byé zawsze zaopatrzeni
w adrenaline do samodzielnego podania i unikaé
sytuacji, w ktorych moga by¢ sami i przebywacé
z dala od opieki medycznej. Objawowym pacjentom
zaleca sie unikanie pokarmow i napojow bogatych
w histamine. Ponadto wszyscy chorzy z SM po-
winni otrzymywac profilaktycznie leki blokujace
HR, w tym ukierunkowane na HR1 i HR2 (tab. 4)
[11, 12, 44].

Leczenie ogolnoustrojowe glikokortykostero-
idami moze by¢ wymagane u chorych z wywiadem
reakcji alergicznych zaleznych od IgE (tab. 4).
Natomiast w przypadkach o ciezkim przebiegu,
z reakcjami na takie alergeny, jak jad pszczoél lub
os, standardowo stosuje sie przewlekla, swoistg
immunoterapie. W przypadkach opornych nalezy
rozwazy¢ leczenie eksperymentalne stuzace obni-
zeniu miana IgE (np. z omalizumabem) [10, 45—48].

Nierozwiazanym zagadnieniem pozostaje,
dlaczego u wielu chorych z SM nigdy nie rozwijaja
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sie zadne objawy zwigzane z mediatorem, mimo
ze s3 obcigzeni nowotworowym klonem komorek
tucznych oraz czy inne mediatory poza tryptaza
moga rowniez znalez¢ zastosowanie jako markery
specyficzne dla MCAS. Niejasnym jest takze, kto-
re somatyczne mutacje wiodace moga zwiekszaé
aktywacje mastocytow. Wreszcie bez odpowiedzi
pozostaje pytanie, czy pacjenci z SM, u ktorych sg
obecne dodatkowe kopie genu alfa-tryptazy (dzie-
dziczna alfa-tryptazemia), sg bardziej zagrozeni
ryzykiem rozwoju MCAS w poré6wnaniu z tymi
bez mutacji.

Choroba kostna

U chorych z SM obserwuje sie zwiekszone
stezenia cytokin zaangazowanych w proces prze-
budowy tkanki kostnej, takich jak interleukina 6
(IL-6) oraz RANKL (receptor activator of nuclear
factor NF-«B ligand) [49, 50]. Pozostaje jednak
niejasne, czy te cytokiny wigza sie i w jakim me-
chanizmie z procesem utraty koSci (osteopenia/
/osteoporoza) w przebiegu choroby, czy oddziatuja
analogicznie do procesow osteolizy obserwowanych
w dyskrazjach plazmocytarnych. W SM stosunkowo
czesto wspolwystepujg osteopenia i osteoporoza
[49, 51, 52]. Rekomenduje sie standardowa densy-
tometrie diagnostyczna koSci u wszystkich pacjen-
tow z SM (w momencie rozpoznania oraz w czasie
obserwacji) niezaleznie od wieku, pici lub objawow
Kklinicznych [12, 45]. Co wiecej, powtarzanie badania
zaleca sie nawet w przypadkach bezobjawowych.
U kobiet oraz u chorych otrzymujacych przewlekle
glikokortykosteroidy ryzyko rozwoju osteoporozy
w przebiegu SM jest szczegblnie wysokie. Ryzyko
wzrasta takze w przypadku nieleczonego niedoboru
witaminy D i/lub naduzywania alkoholu. Otylo$¢ nie
jest czynnikiem ryzyka rozwoju osteoporozy per
se, chyba ze chory jest unieruchomiony w zwiazku
z otyloScia. Jest natomiast istotnym czynnikiem
ryzyka powiklan osteoporozy (najczesciej kompre-
syjnych ztaman kregostupa).

W zaawansowanych postaciach SM ogniska os-
teolityczne mozna wykry¢ w badaniach rentgenow-
skich [9, 12]. Rzadko s3 to duze zmiany zawierajace
klinicznie istotny naciek komorek tucznych [11].
U chorych moze wystepowaé miejscowy bél kosSci
jako objaw wiodacy lub nawet poczatkowy (gdy nie
wystepuja zadne zmiany skorne). Te grupe chorych
cechuje wysokie ryzyko zlaman patologicznych
koSci 1 progresji choroby. W celu potwierdzenia
diagnozy zwykle jest konieczna biopsja celowana
zmian. Potwierdzenie miejscowego nacieczenia
przez komorki tuczne stanowi o rozpoznaniu
zaawansowanej SM. W leczeniu stosuje sg leki
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cytoredukcyjne lub IFN-¢, a ponadto bisfosfonia-
ny (jako uzupelnienie leczenia modyfikujacego
przebieg choroby). NajczeSciej jednak ogniska
osteolityczne sa mate i nieistotne klinicznie. Takie
niewielkie zmiany mozna wykry¢é we wszystkich
wariantach SM, w tym ISM; nie zaliczajg sie do ob-
jawow C (wskazujacych na postaé zaawansowang).
Wazne jest, ze tomografia komputerowa (CT,
computed tomography), rezonans magnetyczny
(MRI, magnetic resonance imaging), scyntygrafia
czy pozytonowa tomografia emisyjna (PET, posi-
tron emission tomography) moga zwiekszac czuto§é
diagnostyki, ale nadal nie sa uznane za standardowe
W ocenie zmian kostnych w mastocytozie.
Stosowanie bisfosfonianow nalezy rozpoczaé,
gdy wskaznik T-score w densytometrii koSci obni-
zy sie ponizej —2. Kontrolne badania zaleca sie co
6-12 miesiecy bez wzgledu na posta¢ SM, wiek czy
choroby towarzyszace [12, 50]. Wszyscy pacjenci
z niedoborem witaminy D powinni otrzymywac jej
suplementacje, a w przypadkach glebokich deficytow
— rowniez witaming K,,. W sytuacji niepowodzenia
terapii bisfosfonianami mozna rozwazyc¢ zastosowa-
nie inhibitorow RANKL (denosumab) i/lub malej
dawki IFN-« (tab. 4) [563, 54]. O ile to mozliwe, na-
lezy unikaé przewleklej systemowej steroidoterapii.

Zaburzenie psychiczne

Obecne u chorych z mastocytoza problemy
psychologiczne, zaburzenia neurologiczne i psy-
chiatryczne stanowia wazny aspekt kliniczny.
W wielu przypadkach chorzy wymagaja leczenia ob-
jawowego, na przykliad lekow przeciwdepresyjnych.
Pozostaje niejasne, czy te objawy sg wywolywane
przez mediatory pochodzace z komoérek tucznych
[55, 56].

Postepowanie w zaawansowanej
mastocytozie ukladowej

W ocenie hematologicznej najwazniejszym
jest, czy u pacjenta wystepuje 1 czy rozwija sie
u niego zaawansowana posta¢ SM. Chociaz ogolnie
ryzyko okre§la sie jako stosunkowo niskie, to sa
obserwowane progresje postaci ISM do ASM, SM-
-AHN lub MCL [7, 17-19, 23, 53]. U chorych z ISM
wysokiego ryzyka zaleca sie SciSlejsze monitoro-
wanie (co 3—-6 miesiecy), a w przypadku podejrzenia
progres;ji (np. obnizenie liczby plytek krwi [PLT,
platelets], rozwd] wodobrzusza, postepujaca orga-
nomegalia i/lub wzrost stezenia ALP) — ponowne
badanie histopatologiczne szpiku kostnego z oceng
wszystkich marker6w molekularnych [10, 12].

W przypadku chorych z zaawansowanymi
wariantami SM kluczowym jest, czy chory kwa-
lifikuje sie i1 zgadza na przeszczepienie alloge-
nicznych krwiotworczych komorek macierzy-
stych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation) [35, 58, 59]. U chorych z powolna
progresja procedure te mozna op6znic, ale nalezy
podjac leczenie kladrybing (2-CdA) lub inhibitorem
kinazy tyrozynowej, takim jak midostauryna
(tab. 4) [58-61]. Z jednej strony celem terapii cyto-
redukcyjnej jest pogiebienie odpowiedzi kliniczne;j,
spowodowanie ustapienia objawow C, zmniejsze-
nie nacieczenia szpiku kostnego przez komorki
tuczne, organomegalii oraz objawow zwigzanych
z mediatorami. Mechanizm dziatania lekoéw jest
w zasadzie dwukierunkowy — wplywaja na prze-
zycie/ekspansje nowotworowych mastocytow oraz
ich aktywacje. Co ciekawe, zaobserwowano, ze
midostauryna ttumi zalezne od IgE wydzielanie
histaminy w komorkach tucznych i bazofilach [61,
62]. Z drugiej strony leczenie wywoluje pewne
dzialania niepozadane; kladrybina moze indukowac
cytopenie, immunosupresje 1 wysypki [60] nato-
miast stosowaniu midostauryny czesto towarzysza
nudno$ci i wymioty [31].

W grupie chorych bez obecnej mutacji c-
-KIT D816V znaczng cytoredukcje mozna uzyskac
za pomoca imatynibu lub masytynibu [63-65].
W leczeniu mozna rowniez rozwazy¢ uzycie IFN-a,
u chorych z ASM o powolnym przebiegu obser-
wowano Kklinicznie znaczace odpowiedzi [66, 67].
W przypadku stabilnego przebiegu choroby, gdy
chorzy nie kwalifikujg sie lub nie wyrazaja zgody
na allo-HSCT, leczenie powinno by¢ kontynuowane
do czasu jej progresji lub pojawienia sie objawow
niepozadanych [11, 12].

W opornej lub szybko postepujacej zaawanso-
wanej SM zwykle zaleca sie schematy chemiote-
rapii stosowane w leczeniu ostrej biataczki szpiko-
wej wysokiego ryzyka [12, 28, 68]. Rekomenduje
sie leczenie skojarzone analogami nukleozydow
z duzymi dawkami arabinozydu cytozyny (protokot
FLAG [fludarabina, cytarabina, czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow 1 makrofagow { GM-
-CSE, granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor}]lub CLAG (cytarabina, kladrybina, GM-CSF)
oraz midostauryna. Inna opcja jest zastosowa-
nie gemtuzumabu ozogamycyny (GO) z poliche-
mioterapig (zamiast midostauryny), szczeg6lnie
w przypadkach kiedy dominujgcy (sub)klon jest
nieobecny lub brakuje mutacji c-KIT D816V, ale
jest wyrazona ekspresja CD33 [68]. W kazdym
powyzszym przypadku, niezaleznie od statusu
progres;ji, nalezy rozwazy¢ allo-HSCT [35, 58, 59].
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U chorych starszych 1 w gorszym stanie spraw-
nos$ci leczenie powinno by¢ kontynuowane moz-
liwie tak diugo, jak diugo pozostaje skuteczne
1 nie powoduje powaznych dzialan niepozadanych.
W przypadkach opornos$ci choroby mozna roz-
wazy¢ terapie paliatywna hydroksymocznikiem
(HU, hydroxyurea) [59].

Szczegolnie trudna pozostaje kwalifikacja do
leczenia chorych z SM-AHN. Nalezy oddzielnie
ustali¢ plan leczenia SM i towarzyszacego nowo-
tworu (AHN, associated-hematologic neoplasm)
oraz okresli¢, ktory komponent choroby wymaga
pilniejszej interwencji [14, 59].

Jedynym sposobem wyleczenia SM jest allo-
-HSCT [35, 58]. Odpowiedz na leczenie w zaawan-
sowanej SM jest lepsza u chorych, u ktérych nie
doszto do progresji do MCL. Korzy$¢ zwieksza
kondycjonowanie mieloablacyjne w poréwnaniu
z kondycjonowaniem o zredukowanej intensywno-
Sci [35]. Wplyw terapii podtrzymujacej z uzyciem
inhibitorow KIT, tj. midostauryny, po przeprowa-
dzonym allo-HSCT na przezycie diugoterminowe
(wolne od progresji) obecnie pozostaje niezna-
ny. Wydaje sie jednak celowym kontynuowanie
leczenia midostauryng, aby stlumié resztkowe
klony z mutacja c-KIT. Zaleca sie, aby u chorych
zakwalifikowanych do allo-HSCT kontynuowac
podawanie midostauryny do momentu rozpoczecia
kondycjonowania, a nastepnie ponownie wdrozy¢
w dobie +30. po zabiegu, jeSli nie ma przeciw-
wskazan 1 nastapila pelna regeneracja parametrow
morfotycznych [58].

Postepowanie w mastocytozie
u pacjentek w cigzy

Dane literaturowe dotyczace wplywu mastocy-
tozy na przebieg ciazy sa w zasadzie jednostkowe.
Komorki tuczne, ktére majg zaro6wno receptory
estrogenowe, jak 1 progesteronowe, znajduja sie
w lozysku 1 mie$niowce macicy [69, 70]. Ich me-
diatorzy, w szczeg6lnoSci histamina, biorg udzial
w wielu aspektach cigzy — od implantacji blastocy-
sty do rozwoju fozyska, po wplyw na przebieg porodu
[69-71]. W zwiazku ze stymulacyjnym wplywem
histaminy na skurcze mie$niéwki macicy istnieja
uzasadnione obawy o zwiekszone ryzyko porodu
przedwczesnego [69, 70, 72]. Nie ma natomiast
twardych dowodow na to, ze mastocytoza prowadzi
do istotnie zwiekszonego ryzyka istotnych powiktan
u matek 1 ptodow. Wprawdzie zaobserwowano, ze
odsetek spontanicznych poronien w Polsce wydaje
sie nieco wyzszy u pacjentek z mastocytoza niz
w populacji ogblnej (25-30% vs. 8-20%) [72], jednak
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istnieja obserwacje wskazujace, ze mastocytoza nie
wplywa na przebieg ciazy ani stan zdrowia dziecka,
a czesto$¢ wystepowania powikian bywa porowny-
walna do obserwowanej w populacji ogblnej [73, 74].

Celem leczenia mastocytozy w czasie cigzy
jest zlagodzenie objawow przy jednoczesnym
zrownowazeniu ryzyka zwiazanego z wplywem
stosowanych lekéw na pi6d. Postepowanie zacho-
wawcze zazwyczaj obejmuje unikanie ,wyzwala-
czy”, profilaktyczne leczenie przeciwhistaminowe
oraz kortykosteroidy, a takze epinefryne w razie
potrzeby [69, 70, 74]. Leki przeciwhistaminowe H;
i H, wydaja sie bezpieczne w okresie cigzy. W sy-
tuacjach szczegolnych, gdy konieczna jest terapia
cytoredukcyjna, w pierwszej kolejnoSci powinno sie
rozwazac IFN-a. Co ciekawe, z dotychczasowych
danych wynika, ze 22-33% pacjentek do§wiadczylo
pogorszenia objawdéw zwiazanych z mastocytoza
podczas ciazy, natomiast okoto 33% wykazywalo
poprawe [69, 70, 74, 75].

Podsumowanie

Ztozone mechanizmy molekularne, zajecie
wielonarzadowe oraz zmienny przebieg kliniczny
mastocytozy wymagaja wielodyscyplinarnego
podejScia zarobwno w diagnostyce, jak i leczeniu.
Podstawami postepowania w przypadku chorych
z niezaawansowanymi postaciami choroby naj-
czesciej sa kontrola objawow 1 eliminacja/kontrola
czynnikOow ryzyka oraz chorob towarzyszacych.
U pacjentow z objawami zwigzanymi z uwalnianiem
mediatoroOw nalezy Sci$le unika¢ aktywacji masto-
cytow. Niezaleznie od postaci SM wszyscy chorzy
powinni stosowaé profilaktyke antagonistami HR
(HR; + HR,). W przypadkach nasilonej osteopenii
lub osteoporozy zwykle podaje sie bisfosfoniany
1IFN-a. W zaawansowanej SM kluczowa pozostaje
kwestia, czy pacjent jest kandydatem do allo-HSCT,
ktora stanowi jedyna, jak dotychczas, opcje wyle-
czenia. U chorych niekwalifikujacych sie do trans-
plantacji nalezy dazy¢ do dlugoterminowej kontroli
choroby, podajac leki cytoredukcyjne. W kazdym
przypadku plan leczenia powinien by¢ ustalony
w sposob multidyscyplinarny i dostosowany do
danego chorego.

Konflikt interesow

MH, ASS, GH, TS, AM, BKB, MPS — uczest-
nictwo w komitecie doradczym (Advisory Board)
firmy Novartis, wyklady sponsorowane dla firmy
Novartis. KG — wyklady sponsorowane dla firmy
Novartis.

https://journals.viamedica.pl/hematologia 69



Hematologia 2020, tom 11, nr 2

10.

11.

12.

13.

14.

70

PiSmiennictwo

Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, et al. The 2016 revision to the
World Health Organization classification of myeloid neoplasms
and acute leukemia. Blood. 2016; 127(20): 2391-2405, doi:
10.1182/blood-2016-03-643544.

. Horny HP, Sotlar K, Valent P. Mastocytosis: state of the art.

Pathobiology. 2007; 74(2): 121-132, doi: 10.1159/000101711, in-
dexed in Pubmed: 17587883.

Metcalfe DD. Mast cells and mastocytosis. Blood. 2008; 112(4):
946-956, doi: 10.1182/blood-2007-11-078097, indexed in Pubmed:
18684881.

Arock M, Valent P. Pathogenesis, classification and treatment of
mastocytosis: state of the art in 2010 and future perspectives. Ex-
pert Rev Hematol. 2010; 3(4): 497-516, doi: 10.1586/ehm.10.42,
indexed in Pubmed: 21083038.

Kettelhut BV, Metcalfe DD. Pediatric mastocytosis. Ann Allergy.
1994; 73: 197-202.

Uzzaman A, Maric I, Noel P, et al. Pediatric-onset mastocytosis:
a long term clinical follow-up and correlation with bone marrow
histopathology. Pediatr Blood Cancer. 2009; 53(4): 629-634, doi:
10.1002/phc.22125, indexed in Pubmed: 19526526.

Lim KH, Tefferi A, Lasho TL, et al. Systemic mastocytosis in 342
consecutive adults: survival studies and prognostic factors. Blood.
2009; 113(23): 5727-5736, doi: 10.1182/blood-2009-02-205237,
indexed in Pubmed: 19363219.

Hartmann K, Escribano L, Grattan C, et al. Cutaneous manifes-
tations in patients with mastocytosis: consensus report of the
European Competence Network on Mastocytosis; the American
Academy of Allergy, Asthma & Immunology; and the European
Academy of Allergology and Clinical Immunology. J Allergy Clin
Immunol. 2016; 137(1): 35-45, doi: 10.1016/.jaci.2015.08.034,
indexed in Pubmed: 26476479.

Valent P, Sotlar K, Sperr WR, et al. Diagnostic criteria and clas-
sification of mastocytosis: a consensus proposal. Leuk Res. 2001;
25(7): 603-625, doi: 10.1016/s0145-2126(01)00038-8, indexed in
Pubmed: 11377686.

Valent B, Escribano L, Broesby-Olsen S, et al. European Compe-
tence Network on Mastocytosis. Proposed diagnostic algorithm
for patients with suspected mastocytosis: a proposal of the Eu-
ropean Competence Network on Mastocytosis. Allergy. 2014;
69(10): 1267-1274, doi: 10.1111/all.12436, indexed in Pubmed:
24836395.

Valent P, Akin C, Gleixner KV, et al. Multidisciplinary chal-
lenges in mastocytosis and how to address with personalized
medicine approaches. Int ] Mol Sci. 2019; 20(12), doi: 10.3390/
/iims20122976, indexed in Pubmed: 31216696.

Valent P, Akin C, Escribano L, et al. Standards and standardization
in mastocytosis: consensus statements on diagnostics, treatment
recommendations and response criteria. Eur J Clin Invest. 2007;
37(6): 435-453, doi: 10.1111/;.1365-2362.2007.01807.%, indexed
in Pubmed: 17537151.

Arock M, Sotlar K, Akin C, et al. KIT mutation analysis in mast
cell neoplasms: recommendations of the European Competence
Network on Mastocytosis. Leukemia. 2015; 29(6): 1223-1232,
doi: 10.1038/leu.2015.24, indexed in Pubmed: 25650093.

Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, et al. The 2016 revision to the
World Health Organization classification of myeloid neoplasms
and acute leukemia. Blood. 2016; 127(20): 2391-2405, doi:
10.1182/blood-2016-03-643544, indexed in Pubmed: 27069254.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Zanotti R, Bonadonna P, Bonifacio M, et al. Isolated bone marrow
mastocytosis: an underestimated subvariant of indolent systemic
mastocytosis. Haematologica. 2011; 96(3): 482-484, doi: 10.3324/
/haematol.2010.034553, indexed in Pubmed: 21193416.

Horny HP, Akin C, Arber D. Mastocytosis. In: Swerdlow SH,
Campo E, Harris NL et al. ed. In: WHO classification of tumours
of haematopoietic and lymphoid tissues. IARC Press, Lyon 2017:
62-69.

Pardanani A, Lim KH, Lasho TL, et al. Prognostically relevant
breakdown of 123 patients with systemic mastocytosis associa-
ted with other myeloid malignancies. Blood. 2009; 114(18):
3769-3772, doi: 10.1182/blood-2009-05-220145, indexed in Pub-
med: 19713463.

Escribano L, Alvarez-Twose I, Sanchez-Munoz L, et al. Prognosis
in adult indolent systemic mastocytosis: a long-term study of the
Spanish Network on Mastocytosis in a series of 145 patients.
J Allergy Clin Immunol. 2009; 124(3): 514-521, doi: 10.1016/;.
jaci.2009.05.003, indexed in Pubmed: 19541349.

Pardanani A, Lim KH, Lasho TL, et al. WHO subvariants of indo-
lent mastocytosis: clinical details and prognostic evaluation in 159
consecutive adults. Blood. 2010; 115(1): 150-151, doi: 10.1182/
/blood-2009-10-249979, indexed in Pubmed: 20056798.

Valent P, Elberink JO, Gorska A, et al. The Data Registry of the
European Competence Network on Mastocytosis (ECNM): set
up, projects, and perspectives. J Allergy Clin Immunol Pract.
2019; 7(1): 81-87, doi: 10.1016/.jaip.2018.09.024, indexed in Pub-
med: 30416055.

Schwaab ], Schnittger S, Sotlar K, et al. Comprehensive muta-
tional profiling in advanced systemic mastocytosis. Blood. 2013;
122(14): 2460-2466, doi: 10.1182/blood-2013-04-496448, indexed
in Pubmed: 23958953.

Jawhar M, Schwaab ], Schnittger S, et al. Molecular profiling of
myeloid progenitor cells in multi-mutated advanced systemic
mastocytosis identifies KIT D816V as a distinct and late event.
Leukemia. 2015; 29(5): 1115-1122, doi: 10.1038/leu.2015.4, in-
dexed in Pubmed: 25567135.

Jawhar M, Schwaab ], Schnittger S, et al. Additional mutations
in SRSF2, ASXL1 and/or RUNX1 identify a high-risk group of
patients with KIT D816V+ advanced systemic mastocytosis.
Leukemia. 2015; 30(1): 136-143, doi: 10.1038/1eu.2015.284, in-
dexed in Pubmed: 26464169.

Muifioz-Gonzalez JI, Jara-Acevedo M, Alvarez-Twose I, et al.
Impact of somatic and germline mutations on the outcome of
systemic mastocytosis. Blood Adv. 2018; 2(21): 2814-2828, doi:
10.1182/bloodadvances.2018020628.

Hoermann G, Gleixner KV, Dinu GE, et al. The KIT D816V allele
burden predicts survival in patients with mastocytosis and cor-
relates with the WHO type of the disease. Allergy. 2014; 69(6):
810-813, doi: 10.1111/al1.12409, indexed in Pubmed: 24750133.
Jawhar M, Schwaab J, Hausmann D, et al. Splenomegaly, elevated
alkaline phosphatase and mutations in the SRSF2/ASXL1/RUNX1
gene panel are strong adverse prognostic markers in patients with
systemic mastocytosis. Leukemia. 2016; 30(12): 2342-2350, doi:
10.1038/1eu.2016.190, indexed in Pubmed: 27416984.

Gleixner KV, Mayerhofer M, Aichberger K], et al. PKC412 in-
hibits in vitro growth of neoplastic human mast cells expressing
the D816V-mutated variant of KIT: comparison with AMN107,
imatinib, and cladribine (2CdA) and evaluation of coopera-
tive drug effects. Blood. 2006; 107(2): 752-759, doi: 10.1182/
/blood-2005-07-3022, indexed in Pubmed: 16189265.

https://journals.viamedica.pl/hematologia


http://dx.doi.org/10.1182/blood-2016-03-643544
http://dx.doi.org/10.1159/000101711
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17587883
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2007-11-078097
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18684881
http://dx.doi.org/10.1586/ehm.10.42
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21083038
http://dx.doi.org/10.1002/pbc.22125
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19526526
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2009-02-205237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19363219
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2015.08.034
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26476479
http://dx.doi.org/10.1016/s0145-2126(01)00038-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11377686
http://dx.doi.org/10.1111/all.12436
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24836395
http://dx.doi.org/10.3390/ijms20122976
http://dx.doi.org/10.3390/ijms20122976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31216696
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2362.2007.01807.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17537151
http://dx.doi.org/10.1038/leu.2015.24
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25650093
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2016-03-643544
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27069254
http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2010.034553
http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2010.034553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21193416
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2009-05-220145
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19713463
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2009.05.003
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2009.05.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19541349
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2009-10-249979
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2009-10-249979
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20056798
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaip.2018.09.024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30416055
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2013-04-496448
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23958953
http://dx.doi.org/10.1038/leu.2015.4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25567135
http://dx.doi.org/10.1038/leu.2015.284
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26464169
http://dx.doi.org/10.1182/bloodadvances.2018020628
http://dx.doi.org/10.1111/all.12409
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24750133
http://dx.doi.org/10.1038/leu.2016.190
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27416984
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2005-07-3022
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2005-07-3022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16189265

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Valent P, Sotlar K, Sperr WR, et al. Refined diagnostic criteria and
classification of mast cell leukemia (MCL) and myelomastocytic
leukemia (MML): a consensus proposal. Ann Oncol. 2014; 25(9):
1691-1700, doi: 10.1093/annonc/mdu047, indexed in Pubmed:
24675021.

Georgin-Lavialle S, Lhermitte L, Dubreuil P, et al. Mast cell
leukemia. Blood. 2013; 121(8): 1285-1295, doi: 10.1182/
/blood-2012-07-442400.

Akin C, Brockow K, D’Ambrosio C, et al. Effects of tyrosine
kinase inhibitor STI571 on human mast cells bearing wild-type or
mutated c-kit. Exp Hematol. 2003; 31(8): 686-692, doi: 10.1016/
/s0301-472x(03)00112-7, indexed in Pubmed: 12901973.

Gotlib J, Kluin-Nelemans HC, George TI, et al. Efficacy and
safety of midostaurin in advanced systemic mastocytosis. N Engl
J Med. 2016; 374(26): 2530-2541, doi: 10.1056/NEJMo0al1513098,
indexed in Pubmed: 27355533.

van Anrooij B, Oude Elberink JNG, Span LFR, et al. Midostaurin
in patients with indolent systemic mastocytosis: an open-label
phase 2 trial. J Allergy Clin Immunol. 2018; 142(3): 1006-1008.
€7, doi: 10.1016/5.jaci.2018.06.003, indexed in Pubmed: 29890238.
DeAngelo D], George TI, Linder A, et al. Efficacy and safety of
midostaurin in patients with advanced systemic mastocytosis:
10-year median follow-up of a phase II trial. Leukemia. 2018;
32(2): 470-478, doi: 10.1038/1eu.2017.234, indexed in Pubmed:
28744009.

Gotlib J, Berubé C, Growney JD, et al. Activity of the tyrosine
kinase inhibitor PKC412 in a patient with mast cell leuke-
mia with the D816V KIT mutation. Blood. 2005; 106(8):
2865-2870, doi: 10.1182/blood-2005-04-1568, indexed in Pubmed:
15972446.

Ustun C, Arock M, Kluin-Nelemans HC, et al. Hematopoi-
etic stem-cell transplantation for advanced systemic masto-
cytosis. J Clin Oncol. 2014; 32(29): 3264-3274, doi: 10.1200/
/JC0.2014.55.2018, indexed in Pubmed: 25154823.

Wolff K. Treatment of cutaneous mastocytosis. Int Arch Allergy
Immunol. 2002; 127(2): 156-159, doi: 10.1159/000048190, in-
dexed in Pubmed: 11919429.

Pyatilova P, Teplyuk N, Olisova O, et al. Efficacy of PUVA in
Russian patients with mastocytosis: a case series and review of
literature. Int J Dermatol. 2018; 57(9): e59-e64, doi: 10.1111/
/ijd.14103, indexed in Pubmed: 30133755.

Horan RE Sheffer AL, Austen KE Cromolyn sodium in the mana-
gement of systemic mastocytosis. ] Allergy Clin Immunol. 1990;
85(5): 852-855, doi: 10.1016/0091-6749(90)90067-¢, indexed in
Pubmed: 2110198.

Matito A, Alvarez-Twose I, Morgado JM, et al. Anaphylaxis as
a clinical manifestation of clonal mast cell disorders. Curr Allergy
Asthma Rep. 2014; 14(8): 450, doi: 10.1007/s11882-014-0450-8,
indexed in Pubmed: 24947681.

Alvarez-Twose I, Zanotti R, Gonzélez-de-Olano D, et al. Spanish
Network on Mastocytosis (REMA), Italian Network on Mas-
tocytosis (RIMA). Nonaggressive systemic mastocytosis (SM)
without skin lesions associated with insect-induced anaphylaxis
shows unique features versus other indolent SM. J Allergy Clin
Immunol. 2014; 133(2): 520-528, doi: 10.1016/j.jaci.2013.06.020,
indexed in Pubmed: 23921094.

Theoharides TC, Valent P, Akin C, et al. Mast cells, mastocytosis,
and related disorders. N Engl ] Med. 2015; 373(2): 163-172, doi:
10.1056/NEJMral1409760, indexed in Pubmed: 26154789.
Bonadonna P, Zanotti R, Pagani M, et al. How much specific is
the association between hymenoptera venom allergy and mas-

Marek Hus 1 wsp., Diagnostyka i leczenie mastocytoz

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

tocytosis? Allergy. 2009; 64(9): 1379-1382, doi: 10.1111/1.1398-
9995.2009.02108.%, indexed in Pubmed: 19627274.

Akin C. Anaphylaxis and mast cell disease: what is the risk? Curr
Allergy Asthma Rep. 2010; 10(1): 34-38, doi: 10.1007/s11882-
009-0080-8, indexed in Pubmed: 20425512.

Alvarez-Twose I, Bonadonna P, Matito A, et al. Systemic masto-
cytosis as a risk factor for severe Hymenoptera sting-induced
anaphylaxis. ] Allergy Clin Immunol. 2013; 131(2): 614-615, doi:
10.1016/j.jaci.2012.10.052, indexed in Pubmed: 23273956.
Valent P, Akin C, Arock M, et al. Definitions, criteria and global
classification of mast cell disorders with special reference to mast
cell activation syndromes: a consensus proposal. Int Arch Al-
lergy Immunol. 2012; 157(3): 215-225, doi: 10.1159/000328760,
indexed in Pubmed: 22041891.

Akin C. Mast cell activation syndromes presenting as anaphy-
laxis. Immunol Allergy Clin North Am. 2015; 35(2): 277-285, doi:
10.1016/j.1ac.2015.01.010, indexed in Pubmed: 25841551.

Valent P. Risk factors and management of severe life-threatening
anaphylaxis in patients with clonal mast cell disorders. Clin Exp
Allergy. 2014; 44(7): 914-920, doi: 10.1111/cea.12318, indexed in
Pubmed: 24702655.

Carter MC, Robyn JA, Bressler PB, et al. Omalizumab for the
treatment of unprovoked anaphylaxis in patients with systemic
mastocytosis. ] Allergy Clin Immunol. 2007; 119(6): 1550-1551,
doi: 10.1016/}.jaci.2007.03.032, indexed in Pubmed: 17481708.
Orsolini G, Viapiana O, Rossini M, et al. Bone disease in masto-
cytosis. Immunol Allergy Clin N Am. 2018; 38(3): 443-454, doi:
10.1016/j.iac.2018.04.013, indexed in Pubmed: 30007462.
Rabenhorst A, Christopeit B, Leja S, et al. Serum levels of bone
cytokines are increased in indolent systemic mastocytosis asso-
ciated with osteopenia or osteoporosis. J Allergy Clin Immunol.
2013; 132(5): 1234-1237.€7, doi: 10.1016/j.jaci.2013.06.019, in-
dexed in Pubmed: 23910691.

Manara M, Varenna M, Cantoni S, et al. Osteoporosis with verte-
bral fractures in young males, due to bone marrow mastocytosis:
a report of two cases. Clin Exp Rheumatol. 2010; 28: 97-100.
Rossini M, Zanotti R, Viapiana O, et al. Bone involvement and
osteoporosis in mastocytosis. Immunol Allergy Clin North Am.
2014; 34(2): 383-396, doi: 10.1016/j.iac.2014.01.011, indexed in
Pubmed: 24745681.

Mayado A, Teodosio C, Garcia-Montero AC, et al. Increased IL6
plasma levels in indolent systemic mastocytosis patients are as-
sociated with high risk of disease progression. Leukemia. 2016;
30(1): 124-130, doi: 10.1038/1eu.2015.176, indexed in Pubmed:
26153655.

Rossini M, Zanotti R, Orsolini G, et al. Prevalence, pathogenesis,
and treatment options for mastocytosis-related osteoporosis. Os-
teoporos Int. 2016; 27(8): 2411-2421, doi: 10.1007/s00198-016-
3539-1, indexed in Pubmed: 26892042.

Orsolini G, Gavioli I, Tripi G, et al. Denosumab for the treatment
of mastocytosis-related osteoporosis: a case series. Calcif Tis-
sue Int. 2017; 100(6): 595-598, doi: 10.1007/s00223-017-0241-z,
indexed in Pubmed: 28229176.

Moura DS, Georgin-Lavialle S, Gaillard R, et al. Neuropsychologi-
cal features of adult mastocytosis. Immunol Allergy Clin North
Am. 2014; 34(2): 407-422, doi: 10.1016/j.iac.2014.02.001, indexed
in Pubmed: 24745683.

Boddaert N, Salvador A, Chandesris MO, et al. Neuroimaging
evidence of brain abnormalities in mastocytosis. Transl Psychiatry.
2017; 7(8): €1197, doi: 10.1038/tp.2017.137, indexed in Pubmed:
28786975.

https://journals.viamedica.pl/hematologia 71


http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdu047
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24675021
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2012-07-442400
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2012-07-442400
http://dx.doi.org/10.1016/s0301-472x(03)00112-7
http://dx.doi.org/10.1016/s0301-472x(03)00112-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12901973
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1513098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27355533
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2018.06.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29890238
http://dx.doi.org/10.1038/leu.2017.234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28744009
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2005-04-1568
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15972446
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2014.55.2018
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2014.55.2018
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25154823
http://dx.doi.org/10.1159/000048190
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11919429
http://dx.doi.org/10.1111/ijd.14103
http://dx.doi.org/10.1111/ijd.14103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30133755
http://dx.doi.org/10.1016/0091-6749(90)90067-e
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2110198
http://dx.doi.org/10.1007/s11882-014-0450-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24947681
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2013.06.020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23921094
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMra1409760
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26154789
http://dx.doi.org/10.1111/j.1398-9995.2009.02108.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1398-9995.2009.02108.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19627274
http://dx.doi.org/10.1007/s11882-009-0080-8
http://dx.doi.org/10.1007/s11882-009-0080-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20425512
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2012.10.052
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23273956
http://dx.doi.org/10.1159/000328760
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22041891
http://dx.doi.org/10.1016/j.iac.2015.01.010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25841551
http://dx.doi.org/10.1111/cea.12318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24702655
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2007.03.032
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17481708
http://dx.doi.org/10.1016/j.iac.2018.04.013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30007462
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2013.06.019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23910691
http://dx.doi.org/10.1016/j.iac.2014.01.011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24745681
http://dx.doi.org/10.1038/leu.2015.176
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26153655
http://dx.doi.org/10.1007/s00198-016-3539-1
http://dx.doi.org/10.1007/s00198-016-3539-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26892042
http://dx.doi.org/10.1007/s00223-017-0241-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28229176
http://dx.doi.org/10.1016/j.iac.2014.02.001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24745683
http://dx.doi.org/10.1038/tp.2017.137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28786975

Hematologia 2020, tom 11, nr 2

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

72

Ustun C, Gotlib J, Popat U, et al. Consensus opinion on allogeneic
hematopoietic cell transplantation in advanced systemic masto-
cytosis. Biol Blood Marrow Transplant. 2016; 22(8): 1348-1356,
doi: 10.1016/j.bbmt.2016.04.018, indexed in Pubmed: 27131865.
Valent P, Sperr WR, Akin C. How I treat patients with advanced
systemic mastocytosis. Blood. 2010; 116(26): 5812-5817, doi:
10.1182/blood-2010-08-292144, indexed in Pubmed: 20855864.
Barete S, Lortholary O, Damaj G, et al. Long-term efficacy
and safety of cladribine (2-CdA) in adult patients with mas-
tocytosis. Blood. 2015; 126(8): 1009-1016, doi: 10.1182/
/blood-2014-12-614743, indexed in Pubmed: 26002962.

Gotlib J. A molecular roadmap for midostaurin in mastocytosis.
Blood. 2017; 130(2): 98-100, doi: 10.1182/blood-2017-05-781237,
indexed in Pubmed: 28705853.

Valent P, Akin C, Hartmann K, et al. Midostaurin: a magic bul-
let that blocks mast cell expansion and activation. Ann Oncol.
2017; 28(10): 2367-2376, doi: 10.1093/annonc/mdx290, indexed
in Pubmed: 28945834.

Alvarez-Twose I, Gonzalez P, Morgado JM, et al. Complete response
after imatinib mesylate therapy in a patient with well-differentiated
systemic mastocytosis. ] Clin Oncol. 2012; 30(12): e126—e129, doi:
10.1200/JC0.2011.38.9973, indexed in Pubmed: 22370312.

Valent P, Cerny-Reiterer S, Hoermann G, et al. Long-lasting com-
plete response to imatinib in a patient with systemic mastocytosis
exhibiting wild type KIT. Am ] Blood Res. 2014; 4(2): 93-100,
indexed in Pubmed: 25755909.

Paul C, Sans B, Suarez F, et al. Masitinib for the treatment of
systemic and cutaneous mastocytosis with handicap: a phase
2a study. Am ] Hematol. 2010; 85(12): 921-925, doi: 10.1002/
/ajh.21894, indexed in Pubmed: 21108325.

Hauswirth AW, Simonitsch-Klupp I, Uffmann M, et al. Response
to therapy with interferon alpha-2b and prednisolone in aggres-
sive systemic mastocytosis: report of five cases and review of
the literature. Leukemia Res. 2004; 28(3): 249-257, doi: 10.1016/
/s0145-2126(03)00259-5.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Bjerrum OW. Interferon-a treatment in systemic mas-
tocytosis. Curr Drug Targets. 2011; 12(3): 433-436, doi:
10.2174/138945011794815293, indexed in Pubmed: 21143153.
Alvarez-Twose I, Martinez-Barranco P, Gotlib J, et al. Complete
response to gemtuzumab ozogamicin in a patient with refrac-
tory mast cell leukemia. Leukemia. 2016; 30(8): 1753-1756, doi:
10.1038/1eu.2016.30, indexed in Pubmed: 26876592.

Madendag IC, Madendag Y, Tarhan I, et al. Mastocytosis in
pregnancy. Taiwan J Obstet Gynecol. 2010; 49(2): 192-196, doi:
10.1016/S1028-4559(10)60040-X, indexed in Pubmed: 20708527.
Woidacki K, Zenclussen AC, Siebenhaar F. Mast cell-mediated
and associated disorders in pregnancy: a risky game with an
uncertain outcome? Front Immunol. 2014; 5: 231, doi: 10.3389/
/fimmu.2014.00231, indexed in Pubmed: 24904581.

Donahue JG, Lupton JB, Golichowski AM. Cutaneous mastocy-
tosis complicating pregnancy. Obstet Gynecol. 1995; 85(5 Pt 2):
813-815, doi: 10.1016/0029-7844(94)00305-w, indexed in Pub-
med: 7724121.

Ciach K, Niedoszytko M, Abacjew-Chmylko A, et al. Pregnancy
and delivery in patients with mastocytosis treated at the Polish
Center of the European Competence Network on Mastocytosis
(ECNM). PLoS One. 2016; 11(1): €0146924, doi: 10.1371/journal.
pone.0146924, indexed in Pubmed: 26796387.

Matito A, Alvarez-Twose I, Morgado JM, et al. Clinical impact of
pregnancy in mastocytosis: a study of the Spanish Network on
Mastocytosis (REMA) in 45 cases. Int Arch Allergy Immunol.
2011; 156(1): 104-111, doi: 10.1159/000321954, indexed in Pub-
med: 21447966.

Worobec AS, Akin C, Scott LM, et al. Mastocytosis complicating
pregnancy. Obstet Gynecol. 2000; 95(3): 391-395, doi: 10.1016/
/50029-7844(99)00591-8, indexed in Pubmed: 10711550.

Lei D, Akin C, Kovalszki A. Management of mastocytosis in
pregnancy: a review. ] Allergy Clin Immunol Pract. 2017; 5(5):
1217-1223, doi: 10.1016/j.jaip.2017.05.021, indexed in Pubmed:
28739366.

https://journals.viamedica.pl/hematologia


http://dx.doi.org/10.1016/j.bbmt.2016.04.018
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27131865
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2010-08-292144
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20855864
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2014-12-614743
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2014-12-614743
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26002962
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2017-05-781237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28705853
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdx290
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28945834
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2011.38.9973
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22370312
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25755909
http://dx.doi.org/10.1002/ajh.21894
http://dx.doi.org/10.1002/ajh.21894
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21108325
http://dx.doi.org/10.1016/s0145-2126(03)00259-5
http://dx.doi.org/10.1016/s0145-2126(03)00259-5
http://dx.doi.org/10.2174/138945011794815293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21143153
http://dx.doi.org/10.1038/leu.2016.30
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26876592
http://dx.doi.org/10.1016/S1028-4559(10)60040-X
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20708527
http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2014.00231
http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2014.00231
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24904581
http://dx.doi.org/10.1016/0029-7844(94)00305-w
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7724121
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0146924
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0146924
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26796887
http://dx.doi.org/10.1159/000321954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21447966
http://dx.doi.org/10.1016/s0029-7844(99)00591-8
http://dx.doi.org/10.1016/s0029-7844(99)00591-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10711550
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaip.2017.05.021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28739366

Hematologia
2020, tom 11, nr 2, 73-81

DOI: 10.5603/Hem.2020.0009
IEE Copyright © 2020 Via Medica

Leczenie farmakologiczne pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u dorostych

Pharmacological treatment of primary immune thrombocytopenia
in adults

Krzysztof Chojnowski

Zaklad Zaburzen Hemostazy Katedry Hematologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Streszczenie

Celem leczenia pacjentow z pierwotng maioplytkowosciq immunologiczng (ITP) jest zabezpiecze-
nie przed groznymi krwawieniami, ktorych ryzyko wzrasta, jesli liczba plytek (PLT) utrzymuge si¢
ponize] 20-30 G/I. W leczeniu pierwszej linii stosuje sie kortykosteroidy i/lub dozylne immuno-
globuliny, ktore sq skuteczne u 70-90% chorych. W wigkszosci przypadkow poczqgtkowe leczenie
nie prowadzi do trwalego wzrostu liczby PLT. W dalszym leczeniu stosuje si¢ farmakoterapig lub
splenektomie. Sposrod wszystkich metod splenektomia stwarza najwigksze szanse trwalego wyle-
czenia. Czesc pacjentow z ITP nie kwalifikuje sie do zabiegu ze wzgledu na choroby wspolistniejgce
lub brak mozliwosci przygotowania do operacyi. Tacy chorzy powinni byc leczeni agonistq receptora
trombopoetyny lub rytuksymabem. W Polsce leki te nie sq refundowane u dorvoslych pacjentow
z ITP z zachowang sledziong. Dlatego w leczeniu drugiego wyboru nadal stosuje sig leki o mniejszej
skutecznosci i bardziej toksyczne.

Stowa kluczowe: pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna, glikokortykosteroidy,
dozylne immunoglobuliny, splenektomia, agonisci receptora trombopoetyny, rytuksymab,
leki immunosupresyjne

Hematologia 2020; 11, 2: 73-81

Abstract

The treatment goal in patients with primary immune thrombocytopenia (ITP) is to prevent severe
bleeding, the risk of which is increased if the platelet count (PLT) remains below 20-30 G/L.
First-line treatment includes corticosteroids and/or intravenous immunoglobulins, which are
effective in 70-90% of patients. In most cases, initial treatment will not lead to a sustained increase
in PLT. Further treatment may include pharmacotherapy or splenectomy. Of all the therapeutic
options, splenectomy offers the best chance of a permanent cure. Moreover a lot of ITP patients do
not agree to splenectomy and some patients have contraindications to the operation. These patients
should be treated with a thrombopoietin receptor agonist or rituximab. Unfortunately, in Poland,
these agents are not reimbursed by the National Health Fund in adult ITP patients with preserved
spleen. For this veason, less effective and more toxic drugs are still used as a second-line treatment.

Key words: primary immune thrombocytopenia, corticosteroids, intravenous immunoglobulin,
splenectomy, thrombopoietin receptor agonist, rituximab, immunosuppressive agents
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Wprowadzenie

Pierwotna matoplytkowo§¢ immunologiczna
(TP, primary immune thrombocytopenia) to choroba
heterogenna zaré6wno pod wzgledem patogenezy
1 przebiegu klinicznego, jak 1 odpowiedzi na le-
czenie [1]. Dlatego postepowanie terapeutyczne
w ITP jest czesto trudnym wyzwaniem dla lekarzy.
Podstawowym celem leczenia ITP pozostaje zabez-
pieczenie chorego przed wystapieniem ciezkich
krwawien. By to osiggnaé, nalezy zwiekszy¢ liczbe
plytek krwi (PLT, platelets) do wartoSci zapewnia-
jacych sprawna hemostaze. Wiekszo$¢ autorow
za tak zwane minimum hemostatyczne przyjmuje
z liczbe PLT wynoszaca co najmniej 30 G/1. Por-
tielje 1 wsp. [2] wykazali, ze ryzyko zgonu pacjen-
tow z ITP 1liczba PLT ponad 30 G/1 nie r6zni sie od
ryzyka w populacji ogélnej, natomiast jest wyzsze
w przypadku utrzymywania sie liczby PLT ponizej
30 G/1 [2]. Nalezy jednak pamietaé, ze liczba PLT
nie zawsze koreluje z nasileniem skazy krwotocz-
nej. Ryzyko krwawien zalezy rowniez od wieku
1trybu zycia pacjenta, od wspolistniejacych chordb
1 przyjmowanych lekow. Znacznie wieksza liczba
PLT jest konieczna do zapewnienia hemostazy
w przypadku procedur inwazyjnych czy zabiegow
chirurgicznych. Biorac pod uwage fakt, ze ryzyko
krwawien zalezy od wielu réznych czynnikow, poste-
powanie powinno by¢ dostosowane indywidualnie do
pacjenta i fazy choroby. Ze wzgledu na czas trwania
ITP klasyfikuje sie jako nowo rozpoznang (< 3 mie-
siecy od rozpoznania), przetrwala (3—-12 miesiecy
od rozpoznania) lub przewlekla (> 12 miesiecy)
[3]. Podzial ten ma znaczenie prognostyczne i przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Samoistne
remisje s3 czeste U pacjentdw z nowo rozpoznang
ITP, a rzadkie w fazie przewleklej choroby. Z kolei
niebezpieczne dla zycia krwawienia Srodczaszkowe
czeScie] wystepuja w poczatkowym okresie choroby
niz w fazie przewleklej [4, 5].

W ostatnich 2 latach ukazaly sie nowe zalece-
nia postepowania w maloplytkowos$ci immunolo-
gicznej opracowane przez niemiecko-szwajcarska
Wspolng Grupe Robocza JWG, Joint Working Group
of DGHO, OGHO, SGH, GPOH, and DGTI)) oraz
dwie aktualizacje: wytycznych Amerykanskiego
Towarzystwa Hematologicznego (ASH, American
Society of Hematology) 1 Miedzynarodowego Panelu
Ekspertow (ICR, International Consensus Report)
[6-8]. Opracowanie nowych zalecen byto koniecz-
ne, poniewaz od poprzedniej edycji uplynelo okoto
10 lat. W tym czasie gromadzono do$wiadczenia
dotyczace nowych lekow, lepiej poznano biolo-
gie 1 przebieg choroby. Wykazano, ze — whrew

wczeSniejszym opiniom — u 1/3-2/3 pacjentow
pozostajacych w fazie przewleklej choroby moze
dochodzi¢ do spontanicznych czeSciowych, a nawet
catkowitych remisji. W tej sytuacji wraz z czasem
trwania choroby, zwlaszcza w fazie przewlekte;j,
waznym celem postepowania staja sie poprawa ja-
koSci zycia i unikanie dziatan niepozadanych lekéw.

Wedtug Provana i wsp. [8] jest pie¢ glownych
zasad leczenia ITP:

1) leczenie powinno by¢ indywidualnie dostoso-
wane do pacjenta i fazy choroby;

2) leczenie powinno zapobiegaé ciezkim krwa-
wieniom;

3) liczba PLT powinna by¢ utrzymywana powyzej

20-30 G/1;

4) nalezy stosowac leczenie o jak najmniejszej
toksycznos$ci;

5) leczenie powinno optymalizowaé jako$¢ zycia
zalezng od zdrowia.

W celu oceny skuteczno$ci leczenia nalezy sie
postugiwaé kryteriami Miedzynarodowej Grupy
Roboczej [3]. Odpowiedz ptytkowa to wzrost liczby
PLT do co najmniej 30 G/1 z co najmniej 2-krotnym
zwiekszeniem wyjSciowe] liczby PLT przy nieobec-
no$ci skazy krwotocznej (pomiar 2-krotny w odste-
pie > 7 dni); wczesna — po 7 dniach, poczatkowa
— po miesigcu 1 diugotrwala — po 6 miesigcach
leczenia. OdpowiedZ catkowita natomiast to wzrost
liczby PLT do co najmniej 100 G/1 (pomiar 2-krotny
w odstepie > 7 dni).

Leczenie poczatkowe

Leczenie ITP pierwszego wyboru nie zmienia
sie istotnie od kilku dekad. Nadal stosuje sie te
same leki: glikokortykosteroidy (GKS), dozylne
immunoglobuliny (IVIg, intravenous immunoglobu-
lin) 1IVIg anty-D. Charakteryzuja sie one szybkim
dzialaniem, ale nie prowadza do trwatej odpowiedzi
plytkowej u wiekszos$ci chorych. Wybor leku zalezy
od sytuacji klinicznej. W przypadku stabilnej skazy
krwotocznej, bez krwawien zagrazajacych zyciu,
terapie rozpoczyna sie od GKS. Takie postepowanie
jest skuteczne w ponad 70% przypadkow, jednakze
przy zmniejszaniu dawki lub probach odstawienia
GKS u wiekszosci chorych dochodzi do nawrotu
maloplytkowos$ci. W nowych zaleceniach widac
tendencje do skrocenia czasu leczenia GKS i/lub
do stosowania mniejszych dawek (tab. 1) w celu
zminimalizowania ryzyka dzialah niepozadanych.
Wystepuja tez réznice w dawkowaniu GKS miedzy
poszczeg6lnymi wytycznymi. Chociaz ,,zlotym
standardem” pozostaje prednizon, to wedlug nie-
ktorych badaczy zar6wno wyzszy odsetek poczat-
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Tabela 1. Dawkowanie glikokortykosteroidow w poczgtkowym leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej zalez-

nie od rodzaju zalecen

Table 1. Dosage of corticosteroids in the initial treatment of primary immune thrombocytopenia according to three different

recommendations

przez 1-2 tygodnie, po uzyskaniu
odpowiedzi zmniejszenie dawki
o 10 mg/tydz. do dawki 0,5 mg/
/kg mc., a nastepnie zmniejszenie
0 5 mg/tydz.

Lek Zalecenia
JWG [6] ICR [8] ASH [7]
Prednizon 1-2 mg/kg mc./d. p.o. lub i.v. 1 mg/kg mc./d. (maks. dawka |0,5-2 mg/kg mc./d., po uzyskaniu

80 mg/d.) przez 2 tygodnie
(maks. 3 tyg.), przy liczbie PLT
> 50 G/, zmniejszenie dawki

z intencja odstawienia po

6 tygodniach (maks. 8 tyg.)
W przypadku braku odpowiedzi
odstawienie leku w ciggu 7 dni

odpowiedzi zmniejszenie dawki
i odstawienie leku w ciggu
6 tygodni od poczatku leczenia

Metyloprednizolon 125-1000 mg/d. przez 1-5 dni,

nastepnie prednizon jw.

Deksametazon 40 mg/d. x 4 dni, 4-6 cykli

co 2-4 tygodnie

40 mg/d. X 4 dni, 1-3 cykle

40 mg/d .x 4 dni*

*Brak danych dotyczacych liczby cykli; JWG (Joint Working Group of DGHO, OGHO, SGH, GPOH, and DGTI) — niemiecko-szwajcarska Wspolna Grupa Robocza;
ICR (International Consensus Report) — Miedzynarodowa Grupa Ekspertow; ASH (American Society of Hematology) — Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne;

p.o. (per os) — doustnie; i.v. (intravenous) — dozylnie; PLT (platelets) — ptytki krwi

kowych odpowiedzi, jak i trwalych remisji mozna
uzyskac, stosujac deksametazon w dawce dobowej
40 mg przez 4 dni z mozliwo$cig powtorzenia cyklu
co 2—4 tygodnie. Wyniki ostatnich badan nie po-
twierdzaja wiekszej skuteczno$ci deksametazonu,
wskazuja jednak na skrocenie czasu do odpowiedzi
plytkowej [9]. Dlatego wedlug wytycznych ASH
deksametazon powinien by¢ preferowana opcja
leczenia w przypadkach pozadanego szybkiego
wzrostu liczby PLT [7]. U pacjentow z ciezkimi
krwawieniami lub obcigzonych duzym ryzykiem
groznych dla zycia krwawien 1 u nieodpowiada-
jacych na GKS nalezy dotaczy¢ IVIg. Dozylne
immunoglobuliny moga by¢ stosowane jako jedyna
metoda leczenia pierwszego wyboru u pacjentow
z przeciwwskazaniami do przyjmowania kortyko-
steroidow. NajczeSciej stosuje sie je w dawce 1 g/
/kg mc./dobe przez 1-2 dni lub 0,4 g/kg mc./dobe
przez 5 dni. Czas do odpowiedzi ptytkowej wynosi
1-4 dni, a wzrost liczby PLT utrzymuje sie 1-4 ty-
godnie. Zamiast IVIg u chorych z grupa krwi Rh+
mozna stosowac IVIg anty-D. Lek ten nie jest
dostepny w Polsce.

Odstawienie kortykosteroidow prowadzi do
nawrotu matopltytkowosci u wiekszos$ci dorostych
pacjentow z ITP. U niewielkiego odsetka udaje
sie kontrolowaé chorobe, stosujac mate dawki
GKS (prednizon 2,5-5 mg/d.), ktére nie powoduja
istotnych objawow niepozadanych. Nadal czesto
spotykanym bledem jest dtugotrwale stosowanie
duzych dawek GKS w celu utrzymania odpowiedzi
plytkowe;j. Takie postepowanie naraza pacjentow
na ciezkie powiklania po GKS, ktore moga byc¢
grozniejsze od samej choroby.

Leczenie drugiego wyboru
(ITP przetrwala/przewlekla)

Chorzy, u ktorych poczatkowe leczenie nie
doprowadzito do trwalego wzrostu liczby PLT
zapewniajacej hemostaze 1 ktorzy sg obcigzeni
ryzykiem niebezpiecznych krwawien, kwalifikuja
sie do zmiany postepowania terapeutycznego. Za-
leznie od sytuacji klinicznej i preferencji pacjenta
w dalszym etapie stosuje sie leczenie zachowaw-
cze lub splenektomie. Sposrod wszystkich metod
terapii ITP to splenektomia stwarza najwieksze
szanse trwalego wyleczenia [10]. Jednak usuniecie
Sledziony moze prowadzi¢ zar6wno do groznych
powiklah zwigzanych z samym zabiegiem, jak
1 odlegtych. Pacjentéw poddanych splenektomii
cechuje zwiekszone ryzyko infekcji, w tym posocz-
nicy, powikian zakrzepowo-zatorowych i rozwoju
choroby nowotworowej. Ponadto 30-40% chorych
nie odpowiada na splenektomie lub do§wiadcza
nawrotu matoptytkowosci. Od czasu wprowadzenia
nowych lekow czesto$¢ wykonywania splenektomii
z powodu ITP znacznie sie zmniejszylta. Nie jest
to zwiazane wylacznie z zastgpieniem leczenia chi-
rurgicznego leczeniem agonista receptora trombo-
poetyny (TPO-RA, thrombopoietin receptor agonist)
lub rytuksymabem, ale raczej wynika z wiekszej
Swiadomosci lekarzy 1 pacjentow, negatywnych
skutkow splenektomii i mozliwoSci alternatywnego
leczenia. Moga rowniez wystepowac przeciwwska-
zania do tego zabiegu, zwlaszcza u 0s6b starszych
z chorobami wspélistniejacymi, lub zwiazane
z brakiem mozliwo$ci zapewnienia hemostatycznej
liczby PLT do operacji.
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Tabela 2. Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej drugiego wyboru

Table 2. Second-line treatment of primary immune thrombocytopenia

Leki o udokumentowanej skutecznosci

Leki o potencjalnej przydatnosci

Agonisci receptora trombopoetyny:
* romiplostym

* eltrombopag

* awatrombopag*

Leki immunosupresyjne:
* azatiopryna

* cyklosporyna A

* mykofenolan mofetilu
¢ cyklofosfamid

Rytuksymab

Danazol

Fostamatynib

Dapson

Alkaloidy barwinka rézyczkowego**:
* winkrystyna
* winblastyna

*Niezarejestrowany w Europie; **obecnie niestosowane jako leki drugiego wyboru

Jak nalezy postepowac z pacjentem z ITP,
ktory nie uzyskal trwalej odpowiedzi na leczenie
pierwszego wyboru, a ma przeciwwskazania do
splenektomii lub nie wyraza na nig zgody? Przed
podjeciem decyzji terapeutycznej nalezy doktadnie
rozwazyC zarowno ryzyko krwawien, jak i zagro-
zenia zwigzane z niepozadanym dzialaniem lekow.
W postepowaniu farmakologicznym stosuje sie
leki o r6znych mechanizmach dzialania. O wybo-
rze metody leczenia decyduje lekarz, kierujac sie
obrazem klinicznym ITP, obecno$cig innych chorob,
preferencjami i oczekiwaniami pacjenta, a takze jej
dostepnoscia. Wedtug nowych wytycznych Miedzy-
narodowej Grupy Ekspertow [8] leczenie farmako-
logiczne drugiego wyboru mozna podzieli¢ na dwie
grupy: o dobrze udokumentowanej skuteczno$ci
1akceptowalnej toksycznosci oraz leczenie, ktérego
skutecznoSci 1 bezpieczenstwa nie udowodniono
w duzych badaniach klinicznych z randomizacja
(tab. 2). Podzial ten wprowadzono w zwiazku
z ograniczonym dostepem w wielu krajach do
nowoczesnego leczenia ITP. Do pierwszej grupy
nalezg TPO-RA, rytuksymab i fostamatynib. Tera-
pia tymi lekami jest bardzo droga i dostepna tylko
w krajach zamoznych, w ktorych jest refundowana
przez panstwo. W zwiazku z brakiem refundacji
istniejg bardzo ograniczone mozliwo$ci stosowania
tych lekow w Polsce u pacjentow z ITP niepodda-
nych splenektomii.

Dalsze leczenie farmakologiczne ITP
(2. wyboru) o dobrze udokumentowane;j
skutecznosci

Agonisci receptora trombopoetyny, w odroz-
nieniu od innych lekéw stosowanych w ITP, sty-
muluja produkcje PLT. W leczeniu przewlekiej ITP
stosuje sie trzy leki z tej grupy — romiplostym, el-
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trombopag i awatrombopag. Dwa pierwsze uzyska-
ly rejestracje amerykanskiej Agencji ds. Zywnos-
ci1 Lekow (FDA, Food and Drug Administration)
1 Europejskiej Agencji Lekow (EMA, European
Medicines Agency), natomiast awatrombopag zostat
dopuszczony do leczenia ITP tylko przez FDA. Leki
z grupy TPO-RA wiazg sie z receptorem dla TPO
zwanym takze receptorem cMpl. Prowadzi to do
fosforylacjiiaktywacji szlakow sygnalowych JAK2
1 STATS5 1 r6znicowania komorek krwiotworczych
do prekursor6w megakariocytow co warunkuje
roznicowanie 1 dojrzewanie tych komorek do me-
gakariocytow odszczepiajacych PLT.

Dwa najdiuzej stosowane leki z grupy TPO-
-RA, romiplostym i eltrombopag, réznig sie pod
wieloma wzgledami: budowa chemiczng, miejscem
wigzania z receptorem w stosunku do endogenne;j
trombopoetyny (TPO, thrombopoietin), postacia,
droga podania i dawka leku czy tez dzialaniami
niepozadanymi (tab. 3). Ich wspo6lna cecha jest
wysoka skuteczno$é w leczeniu ITP. Ponad 60%
chorych z przewlekta ITP, zaréwno poddanych
splenektomii, jak i z zachowang §ledziona, uzyskuje
odpowiedz ptytkowa. Wzrost liczby PLT utrzymuje
sie w trakcie leczenia przez co najmniej 6-8 lat,
co udowodniono w badaniach klinicznych [11].
Skuteczno$¢ i bezpieczenistwo TPO-RA w dru-
giej linii leczenia ITP potwierdzono w badaniach
z randomizacja oraz w badaniach jednoramiennych
z dlugotrwalym stosowaniem [11-13]. Wada TPO-
-RA jest konieczno$¢ ich przewlektego stosowania.
Po odstawieniu leku liczha PLT wraca do warto$ci
wyjSciowych w ciggu 2 tygodni. Przewlekla stymu-
lacja receptora cMpl moze zwiekszac ryzyko powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych i widknienia szpiku.
Powiktaniom zakrzepowym moze sprzyjaC nagly
wzrost liczby PLT powyzej warto$ci prawidlowe;j
po podaniu TPO-RA. Dlatego w czasie leczenia
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Tabela 3. Charakterystyka romiplostymu i eltrombopagu

Table 3. Characteristics of romiplostim and eltrombopag

Oceniany parametr

Romiplostym

Eltrombopag

Zwiazek chemiczny

Biatko fuzyjne

Bioarylhydrazon

Miejsce wigzania z TPO-R
w stosunku do endogennej TPO

W tym samym miejscu

W czesci przezbtonowej receptora

Postac leku Fiolka Tabletka, proszek do przygotowania
zawiesiny doustnej
Droga podania Podskérna Doustna
Interakcja z pokarmami Nie Tak
Dawka 1-10 ug/kg mc. 25-75 mg/d.
Skutecznos¢ +++ +++
Immunogennos¢ + Nie
Powiktania zakrzepowo-zatorowe + +
Hepatotoksycznos¢ Nie +
Za¢ma Nie +
Widknienie szpiku + +

Istotne klinicznie wtdknienie szpiku

Nie obserwowano
(stabiej udokumentowane)

Nie obserwowano

+++ silna zaleznos¢; + staba/umiarkowana zaleznos¢; + zaleznos¢ niepotwierdzona u ludzi; TPO-R (thrombopoietin receptor) — receptor dla trombopoetyny;

TPO (thrombopoietin) — trombopoetyna

nalezy monitorowac liczbe PLT 1 dostosowywac
do niej dawke leku. Widknienie szpiku moze sie
wigzac ze stymulacja megakariopoezy i zwiekszo-
nym wytwarzaniem transformujacego czynnika
wzrostu ;. Wieloletnie obserwacje wskazuja
jednak, ze wioknienie szpiku dotyczy niewielkiego
odsetka pacjentow, jest zwykle nieistotne Kklinicz-
ne 1 ustepuje po odstawieniu TPO-RA [13]. Ze
wzgledow bezpieczenstwa zaleca sie okresowg
kontrole rozmazu krwi obwodowej 1 w uzasadnio-
nych przypadkach badanie histopatologiczne szpiku
z barwieniem na wiokna retikulinowe i kolagenowe.

Romiplostym jest bialkiem fuzyjnym. Skiada
sie z domeny FC odpowiedzialnej za przedtuzony
okres poltrwania leku, potaczonej z dwoma tancu-
chami peptydowymi, na ktérych znajduja sie cztery
miejsca reagujace z receptorem cMpl. Romiplostym
Wwiaze sie z receptorem w tym samym miejscu, co
endogenna TPO. Stosuje sie go we wstrzyknieciach
podskornych raz w tygodniu. Dawka poczatkowa
leku wynosi 1 ug/kg mc./tydz. a nastepnie jest
dostosowywana do liczby PLT. Maksymalna dawka
tygodniowa to 10 ug/kg mc.

Eltrombopag jest hydrazonowym zwigzkiem
organicznym o malej czasteczce, przeznaczonym do
stosowania doustnego. Wiaze sie z czeScia prze-
zblonowa receptora cMpl, a wiec w innym miejscu
niz endogenna TPO i romiplostym. Eltrombopag
stosuje sie doustnie w dawce 25-75 mg/dobe (daw-
ka poczatkowa 50 mg/d., a w przypadku pacjentow

pochodzenia azjatyckiego leczenie eltrombopa-
giem nalezy rozpoczynac od zmniejszonej dawki
25 mg/d.) dostosowanej do liczby PLT.

Wybor TPO-RA

Dotychczas nie przeprowadzono badan,
w ktorych poréwnano by bezposrednio skutecznos¢
1 bezpieczenstwo romiplostymu i eltrombopagu.
Posérednie analizy wskazuja na porownywalng
skuteczno§é obu lekow w ITP [14]. Wybor agonisty
bedzie zatem zalezal od dostepnoSci leku, chor6b
wspolistniejacych 1 preferencji pacjenta. Romiplo-
stym wstrzykiwany podskornie bedzie pierwszym
wyborem u pacjentdéw z zaburzeniami wchianiania.
Bedzie on réwniez bezpieczniejszy u oséb z cho-
robami watroby czy zacma. Z kolei eltrombopag
pacjenci moga preferowac ze wzgledu na doustng
droge podania.

Odmienna budowa chemiczna 1 miejsce oddzia-
tywania z receptorem moga by¢ odpowiedzialne za
to, ze w przypadku niepowodzenia lub utraty odpo-
wiedzi na jeden z TPO-RA zmiana romiplostymu
na eltrombopag lub eltrombopagu na romiplostym
pozwala uzyskac lub przywréci¢ odpowiedz ptytko-
wa u okolo 50% pacjentow [15]. Dlatego oba leki
powinny by¢ dostepne do leczenia przewlektej ITP.

Jeszcze do niedawna uwazano, ze utrzymywa-
nie sie odpowiedzi plytkowej na TPO-RA wymaga
przewlekiego stosowania tych lekow. Potwierdzaty
to dane z randomizowanych bhadan klinicznych
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II i IIT fazy. W ciagu 2 tygodni po odstawieniu
leku liczba PLT wracala do warto$ci wyjSciowe;j
lub nawet obnizala sie ponizej tej granicy. Jednak
poOzniejsze obserwacje — zwlaszcza pochodzace
z badan nad diugotrwalym stosowaniem TPO-RA
— wskazuja, ze u czeSci pacjentow odpowiedz
plytkowa utrzymuje sie po odstawieniu leku. Na
podstawie ostatnio opublikowanej metaanalizy
mozna oczekiwac, ze okoto 18% chorych nie bedzie
wymagalo dalszego leczenia po odstawieniu TPO-
-RA [16]. Jak dotad nie ustalono, u ktorych chorych
na ITP mozna uzyskaé dlugotrwala remisje.

Rytuksymab

Rytuksymab jest chimerycznym, humanizo-
wanym przeciwcialem skierowanym przeciwko
antygenom CDZ20 na limfocytach B. W leczeniu
ITP jest stosowany dozylnie w dawce 375 mg/m?
powtarzanej co tydzien przez 4 tygodnie. Mniejsze
dawki (100 mg/m? co tydzief przez 4 tyg.) row-
niez moga by¢ skuteczne, ale czas do uzyskania
odpowiedzi jest dluzszy. Dane z piSmiennictwa
wskazuja, ze okolo 60% pacjentow z ITP odpowiada
na leczenie, a 20% pozostaje w remisji po 5 latach
[17]. Zwiekszenie liczby PLT wystepuje najczesciej
1-2 tygodnie do 6-8 tygodni po podaniu pierwszej
dawki leku. Rytuksymab jest przeciwwskazany
u chorych z potwierdzonym aktywnym zapaleniem
watroby typu B.

Fostamatynib

Fostamatynib jest inhibitorem kinazy tyro-
zynowej Sledzionowej (SYK, spleen tyrosine ki-
nase), ktory na podstawie wynikow badan III fazy
zarejestrowano do leczenia dorostych chorych
z przewlekla ITP, z niedostateczng odpowiedzig na
inne metody leczenia [18]. Lek ten, w poczatkowej
dawce 100 mg 2 razy/dobe, zwiekszanej do 2 razy
150 mg w przypadku braku odpowiedzi, prowadzit
do wzrostu liczby PLT wynoszacego co najmniej
50 G/1 u 43% pacjentéw. Mediana czasu do odpo-
wiedzi plytkowej wynosita 15 dni. U ponad polowy
chorych odpowiedzZ plytkowa utrzymuje sie podczas
dlugotrwatego leczenia [19]. Fostamatinib jest
dobrze tolerowany; wiekszo$¢ zdarzen niepoza-
danych jest lagodna i nie ma zwigzku z badanym
lekiem. Najczestszymi objawami niepozadanymi sg
biegunka i nadci$nienie tetnicze.

Ktory lek wybrac?

Wybor miedzy TPO-RA a rytuksymabem zale-
zy w duzym stopniu od preferencji pacjenta. Jezeli
pacjentowi zalezy na szybkim efekcie 1 krotkim czasie
leczenia, to warto rozpoczaé od rytuksymabu. Z kolei

pacjenci oczekujacy wysokiej skutecznoSci terapii
1 aprobujacy przewlekie leczenie sa kandydatami do
stosowania TPO-RA. W przypadku braku odpowiedzi
nalezy zmieniC leczenie z TPO-RA na rytuksymab
lub odwrotnie. Fostamatynib nalezy zarezerwowac
dla przypadkow opornych na TPO-RA i rytuksymab.

Dalsze leczenie ITP
0 mniej pewnej skutecznosci
i potencjalnie wiekszej toksycznosci

Leki immunosupresyjne

W Polsce, wobec braku refundacji TPO-RA
1 rytuksymabu, stosuje sie leki, ktérych skuteczno-
$cinie udowodniono w duzych badaniach klinicznych
z randomizacja. Sa to przede wszystkim leki immu-
nosupresyjne (cyklofosfamid, azatiopryna, cyklo-
sporyna, MM), ktore dzialaja poprzez zahamowanie
wytwarzania przeciwcial przeciwplytkowych. Zwiek-
szaja one ryzyko infekcji, co moze by¢ szczegélnie
niebezpieczne w czasie pandemii choroby koronawi-
rusowej 2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019).
Dodatkowa wada lekow immunosupresyjnych jest
pozny efekt dzialania, co ogranicza ich przydatno$c
u chorych z nasilonymi objawami skazy krwotoczne;.
Liczba PLT zacznie wzrastaé nie wcze$niej niz po
2 tygodniach stosowania lekéw immunosupresyj-
nych, a o niepowodzeniu mozna wnioskowac dopiero
po 3 miesigcach leczenia.

Azatiopryna to jedyny lek immunosupresyjny
zarejestrowany do leczenia ITP. Jest stosowana
w dawce dobowej 50-200 mg (tab. 4). Jej pelne
dziatanie w I'TP moze sie ujawni¢ dopiero po kilku
miesigcach. W dwoch badaniach klinicznych diugo-
trwala remisje uzyskano u 51,2% 1 64,2% chorych
[8]. Polowa pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie, wymagala przewleklego stosowania leku.
Azatiopryne mozna stosowaé w okresach cigzy
1laktacji. Podejmowano proby kojarzenia azatiopry-
ny z danazolem, brakuje jednak wystarczajacych
danych wskazujacych na korzysci z tego postepo-
wania. Azatiopryna jest prolekiem degradowanym
do aktywnej postaci przez S-metylotransferaze tio-
puryny (TPMT). Niedobor tego enzymu wystepuje
u 0,25% populacji. U tych os6b moga wystepowac
ciezkie cytopenie w czasie stosowania azatiopryny.
W przypadku wystapienia cytopenii nalezy ozna-
czy¢ aktywnos¢ TPMT.

Cyklosporyna A jest stosowana w leczeniu
ITP w monoterapii lub w skojarzeniu z prednizonem.
Poczatkowa dawka wynosi 3-6 mg/kg mc./dobe [7].
Nastepnie dostosowuje sie dawkowanie leku do
stezenia we krwi. W dwoch badaniach odpowiedz
plytkowa po miesigcu leczenia wahata sie od 37,8%
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Tabela 4. Zalecane dawki lekéw potencjalnie przydatnych
w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

Table 4. Subsequent therapy: medical therapies with less
robust evidence. Recommended doses

1. Azatiopryna 1-2 mg/kg mc. lub 150 mg/d.

2. Cyklosporyna A 5 mg/kg mc./d. p.o. przez pierwsze 6 dni,
a nastepnie 2,5-3,0 mg/d. p.o., co pozwala utrzymywad
stezenie leku we krwi w zakresie 100-200 ng/ml

3. Cyklofosfamid 1-2 mg/kg mc./d. p.o. lub 0,3-1,0 g/m? i.v.
co 2-4 tygodnie (1-3 dawki)

4. Mykofenolan mofetylu 1,0-2,0 g/d. p.o.
5. Danazol 200-800 mg/d.
6. Dapson 75-100 mg/d. p.o.

p.o. (per os) — doustnie; i.v. (intravenous) — dozylnie

do 56,7%, a trwata odpowiedz — od 23,3% do 44%
[20, 21]. Czesto wystepujace objawy niepozadane
(nefrotoksyczno$§é, przerost dzigsel, nadci$nienie
tetnicze, nudnoS$ci) ograniczaja mozliwoSci prze-
wleklego stosowania cyklosporyny.

Mykofenolan mofetylu (MM) jest estrem
2-morfolinoetylowym kwasu mykofenolowego o dzia-
taniu cytostatycznym na limfocyty T 1 B. Ze wzgledu
na lepszg tolerancje jest obecnie czesciej stosowany
niz cyklosporyna. Dzialanie MM w ITP jest powolne.
Odpowiedz ptytkowa u okolo 15% pacjentdow pojawia
sie 7. dnia, natomiast u okolo 50% po miesigcu lecze-
nia; trwalg odpowiedz moze uzyskac 57-62% pacjen-
tow [7, 22, 23]. W czasie leczenia nalezy kontrolowaé
morfologie krwi ze wzgledu na niebezpieczenstwo
wystapienia neutropenii, niedokrwisto$ci i aplazji
czysto czerwonokrwinkowe;j.

Cyklofosfamid to organiczny zwigzek chemicz-
ny z grupy cyklicznych diamidofosforanow. Obecnie
jest rzadko stosowany w leczeniu ITP ze wzgledu
na liczne dzialania niepozadane — uszkodzenie
szpiku kostnego, wypadanie wlosow, krwotoczne
zapalenie pecherza moczowego, nieodwracalne
zaburzenie czynnosci jajnikéw. Od 2005 nie opub-
likowano zadnych badan dotyczacych dzialania
cyklofosfamidu w ITP. W dwoch wczesniejszych
badaniach odpowiedz pltytkowa po miesiacu lecze-
nia uzyskato 10% i1 70% pacjentow [7, 24]. Z kolei
w przypadku przewleklego stosowania leku dtugo-
trwala odpowiedz wystapita u 60% chorych [25].

Inne leki stosowane w leczeniu ITP

Danazol jest syntetycznie otrzymywana
pochodna 17-a-etynylotestosteronu. Jego me-
chanizm dzialania w ITP pozostaje niewyjasniony.
Z jednej strony danazol wigze receptory steroidowe,
zwiekszajac dziatanie GKS, a z drugiej strony redu-
kuje miejsca wiazace fragmenty Fc na monocytach.

W leczeniu ITP jest stosowany w dawce 200-800 mg/
/dobe. W badaniach klinicznych odpowiedZ plytkowa
w 1. miesigcu leczenia obserwowano u 24-58%
pacjentow [7]. W duzej analizie retrospektywnej
obejmujacej 319 pacjentow leczenie danazolem
w monoterapii bylo skuteczne u 63%, a w skojarzeniu
z GKS — u 48% pacjentow z ITP [26]. U pacjentow
poddanych leczeniu skojarzonemu rzadziej dochodzito
do nawrotéw matoptytkowosci. Gléwne dzialania
niepozadane dotycza cech wirylizacji u kobiet 1 he-
patotoksycznoSci.

Dapson jest lekiem z grupy sulfonéw wykazu-
jacym dzialanie bakteriostatyczne i bakteriobojcze.
Tradycyjnie stosuje sie go w leczeniu tradu, poza
tym znajduje zastosowanie w chorobie Duhrin-
ga 1 innych dermatozach, w profilaktyce malarii
1 pneumocytozy. W leczeniu ITP dapson stosuje sie
od konica lat 80. ubieglego stulecia. Jest to lek tani
1 dobrze tolerowany, jednak jego szersze zastoso-
wanie w ITP nie bylo mozliwe ze wzgledu na brak
znajomos$ci mechanizmu dziatania i danych dotycza-
cych skuteczno$ci i profilu bezpieczenstwa. Spe-
kuluje sie, ze hemoliza indukowana przez dapson
moze ograniczaé fagocytoze PLT przez makrofagi
Sledzionowe [27]. W leczeniu ITP dapson podaje
sie doustnie w dawce 75-100 mg/dobe. U 40-
—62% chorych mozna uzyskac odpowiedz ptytkowa
[28]. Wzrost liczby PLT wystepuje najczesSciej po
4 tygodniach leczenia. Chociaz dapson jest dobrze
tolerowany, to moze wywola¢ niedokrwisto§¢
hemolityczna i methemoglobinemie. Szczegdlnie
narazone na objawowa hemolize s3a osoby z nie-
doborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;.
Dapson nie jest dopuszczony do obrotu na terenie
Polski 1 nie ma rejestracji do stosowania w ITP.

Alkaloidy barwinka rézyczkowego naleza
do lekow przeciwnowotworowych hamujacych mi-
toze. Mechanizm ich dzialania w ITP jest prawdo-
podobnie zwigzany z hamowaniem fagocytozy PLT.

Winkrystyna jest stosowana dozylnie w dawce
1-2 mg/tydzien (catkowita dawka 6 mg), a winbla-
styna w dawce 10 mg/tydzien (caltkowita dawka
30 mg). Wzrost liczby PLT wystepuje najczesciej
7.~10. dnia i dotyczy 10-75% pacjentéw. Odpowiedz
jest zazwyczaj krotkotrwala 1 utrzymuje sie 3—
-8 tygodni. Ze wzgledu na przemijajacy wzrost
liczby PLT oraz neurotoksyczno$¢ leki te sg rzadko
stosowane w leczeniu ITP.

Wyboér leku

Decyzja nalezy do lekarza na podstawie jego
do$wiadczenia, znajomos$ci mechanizmow dzialania
1 objawo6w niepozadanych lekdw, a ponadto jest
zalezna od choréb wspolistniejgcych i dostepu do
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leku. Do§wiadczenia wlasne wskazuja, ze najczes-
ciej stosuje sie azatiopryne, danazol i cyklosporyne,
a ostatnio rowniez MM. W poczatkowym okresie
leczenia, oczekujac na efekt dzialania tych lekow,
trzeba dodatkowo podawac¢ GKS 1 IVIg u pacjentow
z ciezkim przebiegiem ITP.

Podsumowanie

Wprowadzenie TPO-RA i rytuksymabu do
leczenia ITP zmienilo postepowanie zwlaszcza
w przewlektlej fazie choroby. Powoli odchodzi sie
od splenektomii, ktéra wigze sie z upoSledzeniem
odpornosci i zwiekszonym ryzykiem powiklan
zakrzepowo-zatorowych do konca zycia. W Polsce,
wobec ograniczonego dostepu do skutecznych te-
rapii, usuniecie $ledziony pozostaje podstawowa
metoda leczenia. W trudnej sytuacji sa pacjenci
z przeciwwskazaniami do tego zabiegu. W tych
przypadkach stosuje sie leki mniej skuteczne
1 jednocze$nie bardziej toksyczne. Dlatego tak
wazne jest rozszerzenie dostepu do TPO-RA
w ramach programu lekowego, obejmujacego co
najmniej pacjentdow z ITP z przeciwwskazaniami
do splenektomii.
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Streszczenie

W grudniu 2019 roku w Wuhan w prowincyi Hubei w Chinach zdiagnozowano zapalenie pluc
o0 nieznanej przyczynie. W styczniu 2020 roku zidentyfikowano nowy koronawirus, ktory nazwano
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2). Swiatowa Organizacja
Zdrowia oglosita chorobe spowodowang przez SARS-CoV-2 jako COVID-19 (coronavirus disease
2019). Choroba ta rozprzestrzenila sig szeroko na calym swiecie; wirusa wykryto juz w 185 pan-
stwach (stan na 29.04.2020). W niniejszym opracowaniu przeglgdowym podsumowano cechy kli-
niczne, diagnostyke 1 immunopatologie SARS-CoV-2. Podkreslono potrzebe wykonywania dalszych
badan nad terapiami stosowanymi w leczeniu COVID-19. Tylko kompleksowe zrozumienie tych
zagadnien pozwoli kontrolowac chorobe.

Stowa kluczowe: SARS-CoV-2, COVID-19, immunopatologia, diagnostyka
Hematologia 2020; 11, 2: 82-94

Abstract

In December 2019, in Wuhan (Hubei province) in China, an unknown cause of pneumonia was
diagnosed. In January 2020, a new coronavirus was identified, which was called SARS-CoV-2
(severe acute respirvatory syndrome-velated coronavirus 2). The World Health Organization has
declared the disease caused by SARS-CoV-2 as COVID-19 (coronavirus disease 2019). Currently,
COVID-19 disease has spread widely throughout the world, the virus has already been detected in
185 countries (as of 29.04.2020). In this review, we summarized the clinical features, diagnosis
and immunopathology of the SARS-CoV-2. We emphasize the need for further research into thera-
pies used to treat COVID-19. Only a comprehensive understanding of these issues will help control
the disease.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, immunopathology, diagnostics
Hematologia 2020; 11, 2: 82-94

Wprowadzenie

W grudniu 2019 roku w Chinach, w mieScie
Wuhan, wykryto przypadki zapalen ptuc spowo-
dowane nieznanym patogenem. 7 stycznia 2020
roku chinskie wtadze oglosily informacje o wyi-

zolowaniu nowego typu ludzkiego koronawirusa
— SARS-CoV-2 (severe acute respirvatory syndrome
coronavirus 2) [1]. Wirus ten nalezy do rodziny
Coronaviridae, rzedu Nidovirales. Ma pojedyncza
ni¢ RNA o dodatniej polaryzacji [2] 1 wywoluje
chorobe nazwana COVID-19 (coronavirus disease
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2019), ktora — ze wzgledu na zasieg — Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) 11 marca 2020 roku ogtosita mianem pandemii
[3]. Wirusy z rodziny Coronaviridae podzielono na
cztery rodzaje: alfa, beta, gamma i delta. Mogg one
zakazaé rézne gatunki zwierzat, w tym wielblady,
bydlo, koty i1 nietoperze. Zdarzajg sie sytuacje,
w ktorych poczatkowo zwierzece wirusy zara-
zaja ludzi 1 prowadza do powstania epidemii, ta-
kich jak SARS (severe acute respiratory syndrome)
w latach 2002/2003, MERS (Middle East respira-
tory syndrome) w 2012 roku czy obecnej pandemii
COVID-19 [4].

Pierwszy raz ludzki wirus z rodziny koronawi-
rusow (CoV, coronaviruses) wyizolowano z probki
pobranej od osoby z cechami infekcji drog oddecho-
wych w 1962 roku [5]. Obecnie zidentyfikowano
siedem gatunkow ludzkich CoV — dwa, tj. HCoV
NL63 (human coronavirus NL63) 1 HCoV 229E
(human coronavirus 229E), naleza do rodzaju alfa,
apied, tj. HCoV OC43 (human coronavirus OC43),
HCoV HKU1 (Human coronavirus HKUI), SARS
CoV (severe acute respiratory syndrome-related
coronavirus), MERS CoV (Middle East respiratory
syndrome-related coronavirus) 1 SARS-CoV-2, do
rodzaju beta [6, 7].

Pochodzenie CoV pozostaje niejasne, jednakze
badania wirusologiczne i1 genetyczne wskazuja,
ze nietoperze sa nosicielami rezerwuarowymi dla
SARS-CoV oraz MERS-CoV, ktore nastepnie wyko-
rzystuja taskuny palmowe i wielbiady jako gospo-
darzy poSrednich do rozprzestrzenienia sie wsrod
ludzi [8, 9]. Podejrzewa sie, ze SARS-CoV-2 zostatl
przeniesiony na ludzi przez pangoliny (fuskowce),
ktore sa nielegalnie sprzedawane na chinskich
targach [10]. Przeprowadzone badania sugeruja
rowniez, ze nietoperze s zrodiem wiekszoS$ci
gendw dla alfa- i beta-CoV, natomiast geny gamma-
1 delta-CoV pochodza z wiruséw wystepujacych
u ptakéw. Dodatkowo uwaza sie, ze gryzonie byly
rezerwuarem dla przodkow linii beta-CoV, ktore
obejmuja HCoV-HKU1 i HCoV-0OC43 [11, 12].

Objawy kliniczne i laboratoryjne

Choroby wywolane przez CoV maja szeroki
zakres cech klinicznych — od przypadkéw bezob-
jawowych po konieczno$¢ hospitalizacji na oddziale
intensywnej terapii. Cztery ludzkie koronawirusy,
HCoV-229E, -NL63, -0C43 1 -HKU1, najczeSciej
wywoluja fagodne objawy przeziebienia i sa ende-
miczne na calym §wiecie, natomiast SARS-CoV,
MERS-CoV 1 SARS-CoV-2 mogg prowadzi¢ do
ciezkich niewydolno§ci oddechowych [13]. Szacuje
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sie, ze okolo 80% zakazen SARS-CoV-2 przebie-
ga lagodnie lub bezobjawowo, u 15% pacjentow
przebieg zakazenia jest ciezki 1 wymagaja oni tle-
noterapii, a okolo 5% pacjentow w stanie bardzo
ciezkim/krytycznym trafia na oddzialy intensywne;j
teragii [14].

Sredni okres inkubacji SARS-CoV-2 wynosi
2-14 dni, ale moze dochodzi¢ nawet do 24 dni; ob-
serwuje sie tez bardzo wysoka zakazno§¢ [15]. Wi-
rus przenosi sie z czlowieka na czlowieka poprzez
bliski kontakt, przede wszystkim droga kropelkowa
od zainfekowanych osob przez kaszel lub kichanie.
Wyliczono, ze Srednio kazda zakazona osoba moze
rozprzestrzeni€ infekcje na 2,2 innej osoby [16].

Chen 1 wsp. [16] analizowali przypadki 99
pacjentow z zakazeniem SARS-CoV-2 i zaobser-
wowali u nich wystgpienie nastepujacych objawow:
goraczki (83%), kaszlu (82%), dusznosci (31%),
bolow miesni (11%), zmeczenia (9%), bolow glowy
(8%), bolow gardia (5%), kataru (4%), bolu w klat-
ce piersiowej (2%), biegunki (2%) oraz nudnoSci
1 wymiotow (1%). Dodatkowo u polowy z tych
pacjentéw byly obecne choroby wspolistniejace.
W badaniu przeprowadzonym przez Huang i wsp.
[14] wykazano, ze spo$rod 41 pacjentow szpitala
w Wuhan z potwierdzong infekcja SARS-CoV-2
u 32% wystepowata choroba podstawowa, taka
jak cukrzyca, nadci$nienie tetnicze i schorzenie
uktadu sercowo-naczyniowego, a dominujacymi
objawami klinicznymi byly goraczka (98%), kaszel
(76%), zmeczenie (44%), odkrztuszanie plwociny
(28%), a rzadziej bol glowy (8%), krwioplucie (5%)
1 biegunka (3%).

W badaniu Chen i wsp. [16] obserwowano
leukopenie u 9% pacjentow, natomiast u 24%
leukocytoza utrzymywala sie powyzej normy,
u 38% pacjentow stwierdzano podwyzszong licz-
be neutrofilow, u 12% oséb — obnizong liczbe
plytek krwi; stezenie hemoglobiny i liczba lim-
focytow byly obnizone u wiekszosSci pacjentow.
Stezenie albumin zmniejszyto sie u 98% pacjentow,
a warto$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase) wzrosia u ponad polowy
chorych. Nastgpil takze znaczny wzrost biomarke-
row zwiazanych z infekcja, takich jak interleukina
(IL) 6, ferrytyna czy bialko C-reaktywne (CRP,
C-reactive protein) [16]. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Guan i wsp. [17] wykazano, ze
ponizej normy pozostawaly liczba limfocytow —
u 83,2% zakazonych pacjentow, liczba plytek
krwi u 36,2%, jak rowniez odsetek leukocytow —
u 33,7%. Obserwowano rowniez wysokie stezenie
CRP, a takze podwyzszone warto$ci aminotransfe-
razy alaninowe] (AlAT, alanine aminotransferase),
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Tabela 1. Objawy kliniczne i odchylenia w badaniach laboratoryjnych u pacjentéw z zakazeniem SARS-CoV-2 (severe acute

respiratory syndrome-related coronavirus 2)

Objawy kliniczne SARS-CoV-2

Badania laboratoryjne

Wzrost Obnizenie
Goraczka Neutrofile Limfocyty
Kaszel CRP Ptytki krwi
Dusznos¢ AIAT Hemoglobina
Béle miesni AspAT Albuminy
Zmeczenie D-dimery
Bl gtowy LDH
Bl gardta Kreatynina
Katar Kinaza kreatynowa
Bél w klatce piersiowej Bilirubina
Biegunka Interleukina 6
Nudnosci i wymioty Ferrytyna

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; AIAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; AspAT (aspartate aminotransferase) — aminotransfera-

za asparaginianowa; LDH (lactate dehudrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

aminotransferazy asparaginianowej (AspAT,
aspartate aminotransferase), kinazy kreatynowe;j
1 D-dimerow [17]. Podobne wyniki uzyskali Huang
1 wsp.; u 63% badanych przez nich pacjentow licz-
ba limfocytow byla zmniejszona, a stezenia AlAT,
AspAT, D-dimeréw, hilirubiny, kreatyniny i LDH —
zwiekszone [14]. W tabeli 1 podsumowano objawy
kliniczne i odchylenia w badaniach laboratoryjnych
u pacjentoéw z zakazeniem SARS-CoV-2.

Diagnostyka zakazenia SARS-CoV-2

Do wykrywania zakazenia SARS-CoV-2 na
Swiecie stosuje sie metody genetyczne — reakcji
tancuchowej polimerazy z odwrotna transkryp-
taza (RT-PCR, reverse transcription polymerase
chain reaction) oraz iloSciowa reakcji tancuchowe;j
polimerazy z odwrotng transkrypcja (RT-qPCR,
reverse transcription quantitative polymerase chain
reaction). Metoda RT-PCR to technika selektywna,
dzieki ktorej mozna wykrywacC nawet niewielka
ilo§¢ materiatu genetycznego wirusa. Ze wzgledu na
to, ze wirus zawiera material genetyczny w postaci
RNA, wymagana jest odwrotna transkrypcja, aby
przepisac informacje na cDNA, ktore sg potrzebne
do wykonania PCR [18, 19]. Metoda RT-qPCR, czyli
iloSciowa PCR, inaczej jest nazywana PCR w czasie
rzeczywistym. Uwaza sie jg za bardziej specyficzng
1 prostsza od konwencjonalnej metody RT-PCR.
Jest réwniez bardziej czula, dlatego pomaga Iatwiej
diagnozowac wczesne zakazenia [20, 21].

Wirus moze by¢ wykrywany w wymazach
z gardla, z odbytu, we krwi, w plwocinie i moczu.

Zdarzaja sie sytuacje, w ktorych wymazy z odbytu
lub krwi s3 dodatnie, natomiast wymazy z gardia
pozostaja ujemne. W takim przypadku, szczegdlnie
gdy pacjent nie wykazuje objawow, na podstawie
ujemnego wyniku wymazu z gardia moze zostac
uznany za zdrowego 1 moze stanowié zagrozenie
epidemiologiczne dla innych oséb. Obserwowano
rowniez przypadki, w ktorych pacjenci podczas
wczesne]j infekcji uzyskiwali dodatni wynik wyma-
zu tylko z gardla, a w p6zniejszym etapie choroby
wirus wykrywano u nich tylko w wymazie z odbytu
[22]. Wedtug obserwacji miano wirusa w wydzie-
linach z dr6g oddechowych jest najwyzsze miedzy
1. a 5. dniem od wystapienia objawoéw choroby
— moze to by¢ optymalny czas dla wykonywania
testow w kierunku zakazenia [23].

U pacjentow hospitalizowanych, zakazonych
SARS-CoV-2, wykonuje sie badania radiologiczne,
w tym bardzo czesto tomografie komputerowa (CT,
computed tomography) klatki piersiowej. Najczes-
ciej opisywane zmiany to obraz ,,mlecznej szyby”
z obszarami konsolidacji ptucnych lub bez nich.
W wiekszoS$ci przypadkéw wystepuja one obu-
stronnie, obwodowo, w dolnych partiach ptuc.
Obserwuje sie rowniez pogrubienie oskrzeli [24].

Nalezy pamietaé, ze obecnie przyjetym stan-
dardem w diagnostyce COVID-19 s3g badania mo-
lekularne; nie zaleca sie opierania diagnozy tylko
na wynikach badan radiologicznych. Zmiany w CT
obserwowane w COVID-19 nie sg swoiste tylko
dla tej jednostki chorobowej — moga wystepowac
rowniez w trakcie grypy, w kryptogennym orga-
nizujacym sie zapaleniu ptuc, w chorobach tkanki
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tacznej i toksycznym uszkodzeniu pluc wywolanym
lekami [25, 26].

U o0s6b z wysoce prawdopodobnym zakazeniem
SARS-CoV-21i z yjemnym wynikiem przesiewowe-
go badania RT-qPCR pomocne moze by¢ polaczenie
powtornych testow RT-qPCR i wykonanie CT klat-
ki piersiowej. Szczegodlnie tomografia komputerowa
o wysokiej rozdzielczoSci (HRCT, high resolution
computed tomography) Klatki piersiowej moze byc
przydatna we wczesnym diagnozowaniu i ocenie
ciezko$ci choroby u pacjentow zakazonych SARS-
-CoV-2 [27].

Obecnie nie zaleca sie stosowania testow sero-
logicznych do diagnostyki pacjentow podejrzanych
o zakazenie SARS-CoV-2.

Patofizjologia i immunologia

Genom koronawirusowy koduje biatka nie-
strukturalne (potrzebne do replikacji), biatka
strukturalne oraz pomocnicze. SARS-CoV-2 za-
wiera cztery bialka strukturalne: biatko fuzyjne
(S), biatko nukleokapsydu (N), biatko btonowe (M)
1 biatko plaszcza (E) [28].

Biatko S odpowiada za interakcje z receptorami
na powierzchni komérek 1 utatwienie wejscia CoV
do komorki docelowej. Analiza sekwencji genomu
biatka SARS-CoV-2 S wykazala, ze jest on tylko
w 75% identyczny z biatkiem SARS-CoV-1 S. Recep-
tor wejSciowy wykorzystywany przez SARS-CoV-1
1 SARS-CoV-2 to enzym konwertujacy angiotensy-
ne 2 (ACE2, angiotensin-converting enzyme 2) [29,
30]. Receptor ten znajduje sie w wielu narzadach,
glownie w sercu (S§rodblonek i kardiomiocyty),
w nerkach (nabtonek cewkowy) 1 jadrach (komorki
Leydiga), w ptucach (pneumocyty typu 2), w watro-
bie 1jelitach (szczegdlnie w okreznicy) [31]. Przed
wniknieciem wirusa SARS do komorki gospodarza
biatko S musi zostac rozszczepione w dwoch miej-
scach przez proteazy komoérkowe, zwane primin-
giem biatka S, aby btony wirusowe i komérkowe
mogly ulec fuzji. W szczegolno$ci priming biatka S
przez proteaze serynowa 2 (TMPRSS2, transmemb-
rane serine protease 2) ma kluczowe znaczenie dla
infekcji komorek docelowych przez SARS-CoV-2.
By¢ moze inhibitory TMPRSS2 beda pomocne
w zapobieganiu infekowania komorek gospodarza
przez ten wirus [32].

Odpowiedz wrodzona

OdpowiedZ immunologiczna wywolywana
przez SARS-CoV-2 niezmiennie pozostaje przed-
miotem intensywnych badan, a naukowcy czerpia
tez informacje z odpowiedzi organizmu na inne zna-
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ne CoV. W obronie przeciwwirusowej biorg udziat
odpowiedzi wrodzona i nabyta. Odpowiedz wrodzo-
na ma charakter nieswoisty i stanowi pierwsza linie
obrony przed patogenami. Na komorkach bedacych
czeSciag wrodzonego uktadu immunologicznego
znajduja sie receptory rozpoznajace wzorce (PRR,
pattern recognition receptors), ktore identyfikuja
charakterystyczne wzorce molekularne zwigzane
z patogenami (PAMP, pathogen associated molecular
patterns), czyli struktury specyficzne i niezmienne
dla danego drobnoustroju. W przypadku wirusow
RNA postacie PAMP to wirusowe genomowe
ssRNA lub produkty posSrednie wystepujace pod-
czas replikacji wirusa, w tym dsRNA, ktore sag
rozpoznawane przez endosomalne receptory RNA,
TLR3 (Tolil-like receptor 3) 1 TLR7 (Toll-like recep-
tor 7) oraz receptory cytoplazmatyczne, takie jak
RIG-I-podobne i receptor MDAS5 (melanoma diffe-
rentiation-associated protein 5) [33, 34]. Po rozpo-
znaniu dochodzi do aktywacji Sciezek sygnatowych
1 czynnikow transkrypcyjnych, ktére stymuluja eks-
presje genow kodujacych czasteczki biorace udziat
W rozwoju stanu zapalnego, takie jak czynnik mar-
twicy nowotworu (TNE tumor necrosis factor), IL-1,
chemokiny CCL2 czy CXCL8 oraz interferony typu I
(IFN-« 1 IFN-B). Skuteczna wrodzona odpowiedz
immunologiczna przeciwko infekcji wirusowe;j
w duzej mierze zalezy od produkcji IFN I, ktory
ma istotny udzial w powstrzymywaniu replikacji
1 rozprzestrzenianiu sie wirusa na wczesnym eta-
pie, wplywa tez na indukcje skutecznej adaptacyjnej
odpowiedzi immunologicznej [35].

W przypadku SARS-CoV i MERS-CoV odpo-
wiedz na zakazenie wirusowe przez IFN typul jest
ttumiona. Oba CoV wykorzystuja wiele strategii,
aby zaklocac sygnalizacje prowadzaca do wytwa-
rzania IFN typu I [34]. Dodatkowo w ciezkich lub
$miertelnych przypadkach zakazenia SARS-CoV lub
MERS-CoV konsekwentnie obserwuje sie zwiek-
szony naplyw neutrofilow i monocytéw—makrofa-
goéw do pecherzykéw ptucnych [36]. W zakazeniu
SARS-CoV lub MERS-CoV op6znienie w produkcji
IFN typu I zaburza wczesng kontrole wirusowa,
prowadzac do naptywu hiperzapalnych neutrofilow
1 monocytéw-makrofagow. Nadmierny wzrost
liczby wrodzonych komoérek odpornosciowych po-
woduje pogorszenie stanu klinicznego zakazonego
gospodarza, ktory objawia sie gloéwnie immuno-
patologia pluc, w tym ciezkim zapaleniem pluc
lub zespolem ostrej niewydolnoSci oddechowe].
SARS-CoV-2 moze stosowac podobne strategie do
modulowania wrodzonej odpowiedzi immunologicz-
nej gospodarza, szczegoblnie w ttumieniu odpowiedzi
IFN typu I. Wrodzona odpowiedz immunologiczna
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odgrywa kluczowa role w reakcjach ochronnych lub
destrukcyjnych. Dtugi okres inkubacji wirusa moze
by¢ spowodowany jego wiasciwoSciami unikania
odpowiedzi immunologicznej na wczesnym etapie
infekcji. Diugotrwate utrzymywanie sie wirusa
W organizmie zaostrza reakcje zapalne, ktére moga
prowadzi¢ do wyczerpania odporno$ci i supres;ji im-
munologicznej — jako mechanizmu regulacyjnego
sprzezenia zwrotnego.

Odpowiedz nabyta — komorkowa
i humoralna

Do rozwoju odpowiedzi swoistej niezbedna jest
prawidlowa prezentacja antygenow wirusowych
przez giowny uktad zgodnosci tkankowej ((MHC,
major histocompatibility complex] u ludzi okreslany
tez mianem ukiadu ludzkich antygenéw leukocytar-
nych [HLA, human leukocyte antigens]). Limfocyty
T cytotoksyczne — Tc (CD8+) — rozpoznaja
peptydy zwiazane z HLA-I, limfocyty T pomocni-
cze — Th (CD4+) — rozpoznaja peptydy zwigzane
z HLA-II. Nalezy przypomnieé, ze czasteczki
MHC-I znajduja sie na wszystkich komoérkach
jadrzastych, natomiast MHC-II znajduja sie na
tak zwanych komorkach prezentujacych antygen
(np. komorki dendrytyczne, monocyty, makrofagi,
limfocyty B). Prezentacja antygenu stymuluje
odpowiedZz humoralng i komo6rkowg organizmu.
Limfocyty T CD4+ (Thl) wytwarzaja czynniki
wzmacniajace funkcje 1 proliferacje komorek T
CD8 +, ktore staja sie kompetentne do zabijania
wirusowo zainfekowanych komérek. Limfocyty T
CD4+ (Th2) pomagaja limfocytom B w produkcji
przeciwcial, ktore odgrywaja role ochronna, ograni-
czajac infekcje na po6zniejszym etapie i zapobiegaja
ponownemu zakazeniu w przysziosci [37]. Stwier-
dzono, ze prezentacja antygenu SARS-CoV zalezy
gléwnie od czasteczek MHC-I, ale MHC-II rowniez
przyczynia sie do jego prezentacji [38].

W poprzednich badaniach wykazano rowniez,
ze liczne polimorfizmy HLA koreluja z podatno$cia
na SARS-CoV, naleza do nich HLA-B*4601, HLA-
-B*0703, HLA-DR B1*1202 i HLA-Cw*0801,
natomiast allele HLA-DR*0301, HLA-Cw*1502
1 HLA-A*0201 sa zwiazane z ochrong przed zaka-
zeniem SARS [39-41].

Odpowiedz komorkowa

W badaniu opublikowanym przez Xu i wsp.
pokazano, ze liczba komoérek T CD4+ 1 CD8+ we
krwi obwodowej pacjentéw zakazonych SARS-
-CoV-2 jest znacznie zmniejszona, natomiast cha-
rakteryzuja sie one stanem nadmiernej aktywa-
cji, o czym S$wiadcza wysokie odsetki podwdjnie

dodatnich subpopulacji HLA-DR (CD4 3,47%)
1CD38 (CD8 39,4%). Autorzy sugeruja rowniez, ze
nadmierna aktywacja komorek T, objawiajaca sie
wzrostem Th1l7 1 wysoka cytotoksycznos$cig ko-
morek T CD8, czeSciowo moze ttumaczy¢ ciezkie
uszkodzenie pluc u pacjentow z COVID-19 [42].
Stwierdzono, ze zwiekszona liczba granulocytow
obojetnochionnych i zmniejszona liczbha limfocytow
koreluja z ciezkoScia choroby [43]. U pacjentow
z COVID-19 w ciezkim stanie obserwowano wzrost
liczby limfocytow Thl wydzielajacych duze iloSci
czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii gra-
nulocytow 1 makrofagow (GM-CSF, granulocyte-
-macrophage colony-stimulating factor) 1 IFN-y
oraz wzrost liczby monocytow CD14+CD16+,
wydzielajacych nadmierne ilo§ci IL-6. Komorki
te w nadmiarze wystepowaly w krazeniu plucnym
1 wywolywaly ,burze cytokinowa” [44].

W pracy opublikowanej w ,,Lancet” wykazano,
ze zespol ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS,
acute respiratory distress syndrome) jest gtowna
przyczyng $mierci w przebiegu COVID-19 [14].
Jednym z gtéwnych mechanizmow ARDS jest, juz
wspomniana, ,,burza cytokinowa” — niekontrolo-
wana ogélnoustrojowa odpowiedz zapalna najczes-
ciej prowadzaca do zgonu, wynikajaca z uwalniania
duzych iloSci cytokin prozapalnych (IFN-a, IFN-y,
IL-13, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-a, transfor-
mujacy czynnik wzrostu 8 [TGF-8, transforming
growth factor ] itp.) i chemokin (CCL2, CCL3,
CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 itd.) przez im-
munologiczne komorki efektorowe wystepujace
w przypadku zakazeniu SARS-CoV [14, 34, 45].
,Burza cytokinowa”, oprocz uszkodzenia pluc
wywolanego stanem zapalnym, prowadzi do innych
powikian, takich jak wstrzas czy niewydolnos§¢
wielonarzadowa i, potencjalni, do Smierci. Zbada-
no, ze komorki T pamieci CD4+ 1 CD8+ moga
utrzymywac sie przez 4 lata u pacjentow, ktorzy
przebyli SARS-CoV, komorki te moga proliferowac,
wywolywaé odpowiedz typu op6znionego i produ-
kowac IFN-y [46].

Odpowiedz humoralna

W zakazeniu SARS-CoV serokonwersje wy-
krywano miedzy 4. a 14. dniem od wystapienia
objawow choroby. U pacjentow badanych 2 lata
po przebyciu infekcji tym wirusem wykrywano
swoiste 1 neutralizujgce przeciwciala w klasie
immunoglobulin (Ig) typu G [47]. Dane dotyczace
odpowiedzi przeciwcial w COVID-19 s3 jeszcze
bardzo ograniczone. W jednym z badan zaobser-
wowano, ze serokonwersja wystepuje miedzy
8. a 21. dniem po wystapieniu objawow [48, 49].
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Podobne wyniki uzyskali Haverii wsp. [50]; miana
IgM i IgG byly niskie lub niewykrywalne 4. dnia,
natomiast wzrastaly w dniach 9.-10. [50]. W in-
nym wykonanym badaniu przeciwciata w klasach
IgG 1 IgM wykrywano u niektorych pacjentow juz
w 4. dobie od wystapienia objawow. Skumulowana
serokonwersja IgM szybko wzrastala, poczawszy
od 9. dnia, a IgG — od 11. dnia po wystapieniu
objawow. Oba przeciwciala byly seropozytywne
u prawie wszystkich pacjentéw przez ponad 30 dni
[51]. Potrzeba wiecej dokladniejszych badan nad
kinetyka wystepowania przeciwcial przeciwko
SARS-CoV-2, ich rolg w przebiegu choroby oraz
swoisto$cig 1 czuloScig testow.

W przypadku SARS-CoV-1 najsilniej neutralizu-
jace przeciwciala sa skierowane na domene wigzaca
receptor (RBD, receptor-binding domain) biatka
S, tym samym konkurencyjnie hamujac wejScie
wirusa do komoérek gospodarza [52]. W przypadku
bialek SARS-CoV-2 stwierdzono, ze biatko S 1 biatko
N wykazuja najwyzsza ekspresje i sa najbardziej
immunogenne [53]. Poczatkowo w badaniach nad
szczepionka skupiano sie wlasnie na biatku S, jed-
nak okazalo sie, ze moze by¢ to o tyle trudniejsze,
ze biatko to wystepujace w SARS-CoV-2 ma duzo
wieksze powinowactwo do receptora ACE2 niz
w SARS-CoV-1 (nawet > 20 razy) [54, 55]. Tylko
przeciwciala o bardzo wysokim powinowactwie sa
w stanie pokonac te zalezno$¢ 1 zwiazac sie z RBD,
receptor-binding domain nalezaca do biatka S. Sile
neutralizujaca przeciwciala okresla sie przez wsp6i-
zawodnictwo z receptorem ACE2 o wigzanie RBD.
Zaobserwowano, ze przeciwciala neutralizujace,
ktore reagowaty krzyzowo miedzy SARS-CoV-1
1 SARS-CoV-2, raczej wiazg rdzen biatka S niz RBD
[56, 57]. Wyniki te moga sugerowaé, ze odpowiedz
przeciwcial na RBD jest specyficzna dla gatunku wi-
rusa, natomiast regiony, w ktérych moze dochodzic¢
do reakcji krzyzowych przeciwcial miedzy SARS-
-CoV-2 a SARS-CoV-11 MERS-CoV, sa spoza RBD.

Podsumowujac, w przebiegu COVID-19 obser-
wuje sie op6zniong lub stlumiong odpowiedz IFN
typu I podczas poczatkowej infekcji, nadmierng
odpowiedz zapalna, prowadzaca do naplywu ak-
tywowanych granulocytow obojetnochtonnych
1 monocytow—makrofagdw oraz silnie indukowane
sa limfocyty Th1/Thl7 i1 sg wytwarzane swoiste
przeciwciala.

Wiek a immunologia

Z wiekiem dochodzi do niekorzystnych zmian
w uktadzie odpornoS$ciowym, dlatego osoby starsze
sa bardziej narazone na pojawiajace sie nowe cho-
roby zakazne. Mozna zaobserwowac zaburzenia we
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wspoOlpracy miedzy odpornoscig wrodzong a nabyta,
ktora jest bardzo istotna w walce z wirusem SARS
[58]. U osob starszych obserwuje sie istotny spadek
liczby naiwnych limfocytow T, przez co dochodzi
do upos$ledzenia odpowiedzi immunologicznej na
nowe antygeny. Szacuje sie, ze pod koniec okresu
dojrzewania pula nowych naiwnych limfocytow T
W grasicy obniza sie do okoto 10%, w poréwnaniu
z okresem dziecinstwa, natomiast kolejne ograni-
czenie ich powstawania, do okolo 1%, wystepuje
miedzy 40. a 50. rokiem zycia [59, 60]. Z powodu
zwiazanej z wiekiem dysfunkcji szpiku kostnego
dochodzi tez do spadku produkcji naiwnych limfo-
cytow B, chociaz wystepuje to pozniej niz w przy-
padku limfocytow T [59]. Zdolno§¢ do generowania
adaptacyjnej odpowiedzi odporno$ciowej jest zabu-
rzona przez dysfunkcje komorek prezentujgcych
antygen oraz zaburzong 1 zwloknialg architekture
weztow chtonnych. Lacznie zmiany te zapobiegaja
odpowiedniej kontroli poczatkowej odpowiedzi za-
palnej 1 zmniejszaja wytwarzanie skutecznej i silnej
adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej, ktora
wymaga wytworzenia duzej liczby funkcjonalnych
efektorowych komorek T 1 komérek B [61].

Leczenie

Obecnie nie ma jeszcze specyficznie dzialaja-
cego leku przeciw SARS-CoV-2 ani szczepionki.
Najwazniejsza strategia postepowania pozostaje
leczenie wspomagajace, w tym tlenoterapia, dozyl-
ne podawanie plynow i stosowanie antybiotykow
o szerokim spektrum dzialania w celu leczenia
wtornych zakazen bakteryjnych [14].

Na calym $wiecie sg testowane rozne metody
leczenia COVID-19. Do otrzymanych dotychczas
wynikow nalezy podchodzi¢ ostroznie, poniewaz
wiele propozycji opiera sie na badaniach in vitro,
badaniach na zwierzetach do§wiadczalnych lub za-
kazeniach innymi wirusami. Przyktadem moga by¢
wyniki badan prowadzonych z uzyciem chlorochiny
1 hydroksychlorochiny, ktore w wiekszos§ci sa mato
wiarygodne. Aby okresli¢ korzySci ze stosowania
tych lekow potrzeba dalszych badan, ktore beda
randomizowane i przeprowadzane w wiekszych
grupach osoéb, z udzialem grupy kontrolne;j. Szcze-
golnie zte dawkowanie moze prowadzi¢ do dzialan
niepozadanych, takich jak komorowe zaburzenia
rytmu serca czy niewydolno$é watroby [62].

Tocilizumab

Podjeto proby leczenia COVID-19 z uzyciem
tocilizumabu. Jest to humanizowane przeciwcialo
monoklonalne IgG1, ktore wigze sie z rozpuszczal-
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nymi oraz zwigzanymi z bionami komorkowymi
receptorami dla IL-6. Skutkiem jest blokowanie
dziatania IL-6, ktéra jest silng cytoking prozapalna,
a zatem efekt to hamowanie ,,burzy cytokinowe;j”.
Tocilizumab dotychczas stosowano w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz mlodzien-
czego idiopatycznego zapalenia stawow [63].

Zaleca sie stosowanie tocilizumabu u pacjen-
tow z rozlegtymi, obustronnymi zmianami zapalny-
mi w plucach oraz u pacjentéow w ciezkim stanie,
u ktorych wykryto podwyzszone wartos$ci IL-6.
Podczas leczenia nalezy pamietac, ze przez kilka
pierwszych dni stosowania tocilizumabu stezenie
IL-6 w surowicy bedzie podwyzszone, poniewaz jej
receptory zostaly zablokowane [63].

Osocze i przeciwciala monoklonalne

Trwaja rowniez proby terapii pasywnymi prze-
ciwciatami z wykorzystaniem tak zwanego osocza
rekonwalescencyjnego pobranego od oso6b, ktore
przebyly zakazenie SARS-CoV-2, a od ich wyzdro-
wienia uplynelo co najmniej 14 dni. Nie jest to
nowa metoda leczenia, a pozytywne wyniki poda-
wania osocza rekonwalescencyjnego otrzymywano
u pacjentow leczonych na SARS w 2002 roku, ptasia
grype (H5N1) czy grype A (HIN1) [64-66].

W badaniu wykonanym przez Shen i wsp. [67]
zastosowano probe leczenia osoczem rekonwale-
scencyjnym u 5 pacjentow chorych na COVID-19,
pozostajacych w bardzo ciezkim stanie, u ktérych
do czasu podania osocza wykrywano SARS-CoV-2.
Miano wirusa zmniejszylo sie w ciagu kilku dni od
rozpoczecia leczenia rekonwalescencyjnym 0so-
czem, a stan kliniczny tych pacjentéw sie poprawil.
Czterech pacjentow, u ktorych stosowano wentyla-
cje mechaniczng i ciagle pozaustrojowe natlenianie
krwi (ECMO, extracorporeal membrane oxygenation),
nie wymagato juz wsparcia oddechowego przez 9 dni
po transfuzji osocza. Badacze podkreSlaja, ze prze-
ciwciala z rekonwalescencyjnego osocza mogly sie
przyczyni¢ do usuniecia wirusa, a takze do znacznej
poprawy stanu klinicznego pacjentow [67].

Na podstawie kilkudziesieciu opisywanych
prob przetaczania osocza pacjentom z COVID-19
naukowcy sugeruja, ze jest to metoda bezpieczna,
zmniejszajaca obcigzenie wirusem i przyczyniajaca
sie do poprawy stanu klinicznego chorych. Osocze
wykorzystywane w badaniach r6zni sie od stan-
dardowego osocza tym, ze zawiera przeciwciala
przeciw SARS-CoV-2. Dawcy podlegaja wszystkim
procedurom bezpieczenstwa oddawania sktadnikow
krwi, a ryzyko dla biorcow potencjalnie nie r6zni
sie od ryzyka w przypadku standardowego przeta-
czania osocza [68].

Sa takze prowadzone badania nad przeciwciala-
mi monoklonalnymi, ktore mogtyby neutralizowaé
wirusa. Zaobserwowano, ze specyficzne dla SARS-
-CoV ludzkie przeciwcialo monoklonalne CR3022
moze sie silnie wigza¢ z RBD SARS-CoV-2 (KD
6,3 nM). Epitop CR3022 nie wykazuje wiazania
krzyzowego z ACE2. Nalezy podkresli¢ rowniez,
ze niektoére z najsilniejszych przeciwcial neutrali-
zujacych swoistych wobec SARS-CoV (np. M396,
CR3014), ktore celujg w miejsce wigzania SARS-
-CoV z receptorem ACEZ2, nie zwiazaly biatka S
wirusa. Sugeruje to, ze roznica w RBD SARS-CoV
1SARS-CoV-2 ma krytyczny wplyw na reaktywnos$¢
krzyzowa przeciwcial neutralizujacych i ze nadal
konieczne sg dalsze badania nad przeciwcialami
monoklonalnymi, ktore moglyby sie specyficznie
wigzaC z RBD SARS-CoV-2, w tym nad CR3022,
co moze przynie$é korzySci w leczeniu infekcji
COVID-19 [69].

Szczepionka

Skuteczna szczepionka przeciwko SARS-
-CoV-2 pomogtaby zmniejszy¢ ciezki przebieg
choroby oraz transmisje wirusa w populacji. Ist-
nieje kilka strategii szczepien przeciwko SARS-
-CoV, MERS-CoV badanych na zwierzetach,
w tym zywy atenuowany wirus, wektory wirusowe,
inaktywowany wirus, szczepionki podjednostkowe,
rekombinowane DNA 1 szczepionki biatkowe [70].
Badania te trwaja, ale opracowanie szczepionki
przeciwko SARS-CoV-2 wymaga miesiecy, a bar-
dziej prawdopodobny scenariusz nawet lat.

Biorac pod uwage szybko§¢ i stopien, w jakim
SARS-CoV-2 moze powodowaé immunopatologie
w plucach, szczepionki musiatyby by¢ bardzo
skuteczne w wytwarzaniu przeciwcial neutralizu-
jacych, a takze w indukcji miejscowej odpornosci
komoérkowej. Wymaga to obecnos$ci 1 wydajnej
wspolpracy komérek prezentujacych antygen,
komorek T i komoérek B w obrebie prawidiowo
funkcjonujacego mikrosrodowiska [61].

Szczegolne sytuacje kliniczne

Leczenie i profilaktyka
choroby zakrzepowo-zatorowej

Ostre choroby infekcyjne czesto wigzg sie ze
zwiekszonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym,
w trakcie hospitalizacji natomiast dodatkowym
czynnikiem ryzyka jest unieruchomienie badz
znaczne ograniczenie mobilnos$ci. U pacjentow
z ciezkim przebiegiem COVID-19 rowniez obser-
wuje sie wysokie ryzyko zakrzepicy, szczegodlnie
u chorych leczonych na oddzialach intensywnej
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terapii [71]. Wyniki badan Ayerbe 1 wsp. [72]
wskazuja, ze w rozwoju niewydolno§ci oddechowe;j
u 0os6b z COVID-19 moze mie¢ znaczenie kompo-
nenta zakrzepowa. Zaobserwowano istotnie nizsza
Smiertelno$¢ u pacjentéw poddanych leczeniu
przeciwzakrzepowemu heparyna [72].

Uszkodzenie §rodbtonka na poziomie matych
naczyh moze odgrywac wazna role w patogenezie
niewydolno§ci oddechowe;j. Receptor ACE2 wyko-
rzystywany przez SARS-COV-2 wykazuje silng eks-
presje na komorkach Srodblonka. Podejrzewa sie,
ze zakazenie komorek Srodblonka moze wywolaé
uszkodzenia nablonka pecherzykow ptucnych pluc
oraz wyzwalaC aktywacje krzepniecia [73]. Acker-
mann i wsp. [74] w badaniach patomorfologicznych
uwidocznili rozlegla zakrzepice naczyniowg z mi-
kroangiopatia i niedrozno$cia naczyn wiosowatych
pecherzykow plucnych oraz znacznym wzrostem
nowych naczyn w wyniku mechanizmu angioge-
nezy wglebnej. Wystepujace zapalenie srodbionka
prowadzace do miejscowe]j zakrzepicy skutkuje
ciezkim uszkodzeniem pluc 1 hipoksemig [74].

W badaniu przeprowadzonym w Holandii,
wérod 184 pacjentow zakazonych SARS-COV-2,
wykazano 27-procentowa czesto$é wystepowania
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (przede
wszystkim zakrzepicy zyl glebokich i zatorowoSci
plucnej), potwierdzonej za pomocg angiografii
CT ptluc 1/lub ultrasonografii zyt konczyn dolnych
[75]. W analizach retrospektywnych dokonanych
przez Thachil 1 wsp. [76], ukazano, ze tylko 22%
sposrod hospitalizowanych pacjentéw otrzymywa-
to heparyne przez 7 dni lub diuzej. Smiertelno$é
wsrod osob z nieprawidtowymi parametrami ukta-
du krzepniecia oraz z podwyzszonym stezeniem
D-dimeréw byta wyzsza u osdb nieleczonych
heparyng niz wsréd oséb otrzymujacych produkty
heparynowe. Autorzy podkreslaja, ze brak leczenia
przeciwzakrzepowego, szczeg6lnie w pierwszym
okresie pandemii, wynikat ze stabej wiedzy na
temat choroby [76].

Obecnie stosowanie profilaktycznych dawek
heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH, low-
-molecular weight heparin) zaleca Miedzynarodowe
Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy ISTH, In-
ternational Society on Thrombosis and Haemostasis)
u wszystkich hospitalizowanych pacjentow z CO-
VID-19, oprocz chorych z aktywnym krwawieniem
lub liczbg piytek krwi ponizej 25 G/1 [76, 77].

W badaniach przeprowadzonych przez White
1wsp. [78] wykazano powstawanie opornos§ci na he-
paryne u pacjentoOw otrzymujacych terapeutyczne
dawki heparyny niefrakcjonowanej (UFH, unfra-
ctionated heparin) oraz obnizony poziom aktywnos-
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ci anty-Xa podczas podawania terapeutycznych
dawek LMWH. Wskazane sa dalsze badania nad
mechanizmem oporno$ci na heparyne, odpowiednia
profilaktyka przeciwzakrzepowsa oraz wiaSciwym
postepowaniem w przypadku wystapienia zakrze-
picy tetniczo-zylnej u pacjentéw chorujacych na
COVID-19.

Problemy pacjentow z chorobami
onkologicznymi

Ze wzgledu na obecng sytuacje epidemiolo-
giczng istnieje duze ryzyko nieudanej lub op6z-
nionej diagnozy chor6b nowotworowych, ktore
moga przebiegal z goraczka, takich jak ostra
biataczka lub z goraczka i kaszlem, takich jak
chioniak §rdodpiersia czy rak ptuc, poniewaz objawy
te moga byc¢ ignorowane po ujemnym teScie na
obecnosé SARS-CoV-2. Oprécz opdznienia w diag-
nozie wiekszo§¢ pacjentow moze mieé problemy
z powodu odroczonej chemioterapii (brak 16zek
izolacyjnych, produktow krwiopochodnych) lub
checi unikniecia leczenia immunosupresyjnego.
Pacjenci z chorobami onkologicznymi powinni by¢
w szczegdblny sposob chronieni przed COVID-19
poprzez izolacje domowsy 1, jeSli to tylko mozli-
we, rozsadne wydaje sie zachecanie ich do pracy
w domu oraz szybkie badanie pod katem zakazenia
SARS-CoV-2 [79]. Warto rowniez wdrazac strategie
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wyKkorzystaniem
nowoczesnych platform technologii informatycz-
nych (tzw. teleporady) dla pacjentow, u ktorych
w danej chwili nie ma konieczno$ci osobistej wizyty
w szpitalu [80].

W badaniu Liang i wsp. [81] przeprowadzonym
w 575 chinskich szpitalach z udzialem 1590 os6b cho-
rych na COVID-19 wykazano, ze pacjenci z choroba
nowotworowa byli obarczeni wyzszym ryzykiem za-
kazenia SARS-CoV-2 niz pozostata populacja chinska.

Nalezy mie¢ roéwniez na uwadze, ze wtorna
infekcja bakteryjna moze skomplikowaé infek-
cje wirusowe. Taka sytuacja jest dobrze znana
w przypadku grypy i prawdopodobna dla infekcji
SARS-CoV-2. Prawdopodobny korzystny wplyw
szczepien ochronnych przeciwko Streptococcus
pneumoniae powinien byé oceniony w badaniach
Kklinicznych [79, 82].

Problemy pacjentéw z chorobami
hematologicznymi

Pacjenci obcigzeni nowotworami hematolo-
gicznymi wydaja sie grupa szczegdlnie narazo-
na na zakazenie SARS-COV-2 oraz wystgpienie
powaznych powiklan, ze wzgledu na zaburzenia
w funkcjonowaniu uktadu odporno$ciowego.
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W jednej z publikacji dokonano przegladu lite-
ratury, w ktorej szacowano ocene ryzyka ciezkiego
przebiegu COVID-19 i $miertelnoS§ci u pacjentow
z nowotworami hematologicznymi. Wskazano, ze
istotny problem w ocenie stanowig czynniki zak1o-
cajace, takie jak wiek, pteé, choroby wspélistnieja-
ce, rodzaj nowotworu, stan zaawansowania choroby,
etap leczenia badZ czas od ostatniego leczenia.
Podkres$lono, ze szczegdlnie narazona wydaje
sie grupa pacjentdw z nowotworami pochodzenia
szpikowego, przede wszystkim ostrg biataczka
szpikowg 1 zespolem mielodysplastycznym [83].

Wsrod osob z chorobami hematologicznymi
1 po przeszczepieniu krwiotworczych komorek
macierzystych (HSCT, hematopoietic stem cell trans-
plantation), w przypadku sezonowych zakazen ko-
ronawirusami (nie SARS-CoV-2), zidentyfikowano
nastepujace czynniki ryzyka zakazenia i ciezkiego
przebiegu: wiek powyzej 50 lat, przyjmowanie
kortykosteroidéw, choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi, limfopenia, neutropenia i hipogam-
maglobulinemia (IgG < 4 g/1) [84, 85].

Badacze z Wielkiej Brytanii, przy uzyciu plat-
formy analitycznej OpenSAFELY, przeanalizowali
wspolczynnik ryzyka zgonu w przypadku nowo-
twordw ukladu krwiotworczego oraz nowotworow
niehematologicznych. Stwierdzono, ze wyzsze
ryzyko zgonu wystepuje u chorych na nowotwo-
ry ukladu krwiotworczego, ze wspolczynnikiem
ryzyka (HR, hazard ratio) 1,88 (95-proc. przedzial
ufnosci [CI, confidence interval] 1,55-2,29) u 0s6b
zdiagnozowanych ponad 5 lat temu; HR dla zgonu
wzrost do 3,52 (2,41-5,14) u zdiagnozowanych
w ostatnim roku. W odniesieniu do nowotworow
niehematologicznych ryzyko zgonu z HR 0,97
(0,88-1,06) u osoéb zdiagnozowanych ponad 5 lat
temu wzrosto do HR 1,56 (1,29-1,89) u zdiagno-
zowanych w ostatnim roku [86].

Ze wzgledu na wystgpienie pandemii na caltym
Swiecie odroczono wiele interwencji terapeutycz-
nych, w tym takich metod leczenia, jak HSCT czy
terapia limfocytami CAR-T. Przeciwnowotworo-
wa terapia CAR-T jest nowa strategia leczenia
pacjentdow z ostra biataczka limfoblastyczna oraz
niektorych typow chioniakow. Terapia ta okazala
sie bardzo skuteczna, szczeg6lnie u pacjentow
ze zlym rokowaniem. Niestety, jest zwigzana ze
znaczng toksycznoS$cig (wystepowanie cytopenii,
zespolu uwalniania cytokin [CRS, cytokine release
syndrome] oraz neurotoksycznosci). Limfocyty
CAR-T anty-CD19 mogg powodowaé przediuzong
aplazje limfocytow B i niezdolno§¢ do produkcji
przeciwcial niezbednych w wielu chorobach, co
moze by¢ istotne w przypadku COVID-19 [87, 88].

Europejskie Towarzystwo ds. Przeszczepia-
nia Krwi 1 Szpiku (EBMT, European Society for
Blood and Marrvow Transplantation) wydato zale-
cenia dotyczace zabiegu HSCT oraz terapii CAR-T
w czasie pandemii COVID-19. Przed HSCT nale-
zy przeprowadzi¢ analize korzySci wynikajacych
z leczenia oraz ocene ryzyka zwigzanego z sytuacja
epidemiologiczng. Decyzje nalezy podejmowac
indywidualnie w odniesieniu do kazdego chorego.
Wedtug zalecen EBMT, osoby pracujace z pacjenta-
mi hematologicznymi, u ktorych wystapity objawy
infekcji, powinny pozosta¢ w domu. Zdecydowanie
zaleca sie wykonywanie badan w kierunku zakaze-
nia SARS-CoV-2 personelowi medycznemu, ponie-
waz objawy moga by¢ nietypowe 1 bardzo tagodne.
Kluczowe znaczenie maja szkolenie personelu
w zakresie odpowiednich procedur, w tym opieki
nad osobami z podejrzeniem lub potwierdzonym
zakazeniem, oraz zapewnienie odpowiedniego
dostepu do Srodkéw ochrony osobistej. Istotnym
zagadnieniem jest rowniez planowanie ewentualne-
go niedoboru personelu oraz rozwazenie organizacji
pracy zmianowe;j.

Wizyty ambulatoryjne powinny by¢é w miare
mozliwo$ci odraczane lub zastepowane telepora-
dami, jesli uzna sie to za stosowne i wykonalne.

Osoby odwiedzajace nie powinny przebywaé na
oddziatach transplantologii. Moga istnie¢ wyjatki
dla rodzicow dzieci po HSCT. Przed wej$ciem na
oddzial u rodzica nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
testow na obecno§é SARS-CoV-2.

Pacjentow po zabiegu HSCT lub terapii CAR-T
uwaza sie ze osoby o znacznie ograniczonej od-
pornoSci 1 powinni maksymalnie ograniczaé ry-
zyko zakazenia i $ciSle przestrzegal zachowan
profilaktycznych, takich jak higiena rak i dystans
spoteczny. Pacjenci powinni powstrzymac sie od
podrozowania, a jeSli podroz zostanie uznana za
absolutnie konieczna, to zaleca sie odbycie jej pry-
watnym samochodem zamiast Srodkami transportu
publicznego. Pacjenci, u ktérych jest planowane
przeszczepienie lub terapia limfocytami CAR-T,
powinni sie staraé zminimalizowaé ryzyko zaka-
zenia poprzez 14-dniowa izolacje w domu przed
rozpoczeciem procedury kondycjonowania.

Wszyscy pacjenci powinni zostac przebadani
w kierunku zakazenia SARS-COV-2 przed udaniem
sie na oddzial transplantologii. Optymalnie miejsce
dla pacjent6w z objawami choroby oczekujacych na
wyniki badania w kierunku COVID-19 powinno sie
znajdowac poza oddziatem transplantologii.

Dostep do komérek macierzystych moze
by¢ zmniejszony z powodu zakazenia dawcy,
z przyczyn logistycznych w o$rodkach pobierania,
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przecigzeniem systemu opieki zdrowotnej lub
ograniczeniami w podr6zowaniu przez granice
miedzynarodowe. Nalezy bra¢ rowniez pod uwa-
ge sytuacje w lokalnych centrach krwiodawstwa
1 dostepno$§¢ preparatow krwi.

Zaleca sie zabezpieczenie dostepu do komo6-
rek macierzystych poprzez zamrozenie materiatu
przeszczepianego (produktu z aferezy, szpiku)
przed rozpoczeciem kondycjonowania oraz w sy-
tuacjach, w ktérych nie jest mozliwe pozyskanie
alternatywnego dawcy. Preferuje sie stosowanie
krwi obwodowej, chyba ze istniejg silne wskazania
do wykorzystania szpiku kostnego.

W ciggu 28 dni przed donacja dawcy powinni
szczegoblnie przestrzegaé zasad higieny i pozo-
stawaé w takiej izolacji spolecznej, jaka tylko jest
mozliwa w tym okresie. Dawcy powinni pozostawac
bez objawoéw chorobowych przez co najmniej 14
(anajlepiej 21) dni, by donacja mogta nastapic. Zale-
ca sie przebadanie dawcow na obecno§¢ COVID-19
przed rozpoczeciem procedury mobilizacji. Dawca,
u ktorego wykryto SARS-COV-2, nie powinien by¢
dopuszczony do donacji.

W przypadku bliskiego kontaktu z osoba,
u ktorej zdiagnozowano SARS-CoV-2, dawce wy-
klucza sie na co najmniej 28 dni. Jesli jednak prze-
szczepienie u pacjenta jest pilne, dawca pozostaje
calkowicie zdrowy, wynik testu na SARS-CoV-2
jest ujemny i nie ma odpowiednich alternatywnych
dawcow, to mozna rozwazyé wezesniejsze pobranie
pod warunkiem dokladnej oceny ryzyka [89].

Podsumowanie

Potencjat pandemiczny dla CoV pozostaje
duzym zagrozeniem dla ludzi, szczegdlnie ze nie
jest dostepne zadne konkretne leczenia. Dtugi czas
inkubacjiiczesto bezobjawowy przebieg zakazenia
pozwalaja na latwe rozprzestrzenianie sie tego wi-
rusa wérod ludzi. Wazne sa wczesna identyfikacja
1izolacja pacjentow.

Na podstawie obecnej wiedzy mozna wysnué
wniosek, ze pobieranie wymazow nie powinno
ograniczac sie tylko do gardia. Warte rozwazenia
oprocz stosowania testow molekularnych wydaja
sie testy serologiczne, by potwierdzié nosicielstwo
wirusa.

Nalezy stosowac Srodki kontroli zakazen
w szpitalach 1 zabezpieczac pracownikow ochrony
zdrowia przed zakazeniem i zapobiegac epidemiom
szpitalnym.

Obecnie wiekszo$¢ pacjentow z zakazeniem
SARS-CoV-2 nie wymaga leczenia.

Justyna Blach, Jacek Rolifiski, SARS-CoV-2 i COVID-19

Unikanie zakazenia jest najwazniejsza strate-
gig dla 0sob starszych, a bardzo duze znaczenie ma
zapewnienie odpowiedniego dystansu spolecznego
w miejscach zgromadzen tej wrazliwej populacji.
Zadaniem wytworzonej szczepionki bedzie wywo-
tywanie skutecznej odpowiedzi ochronnej rowniez
u osob starszych.

Leczenie przeciwwirusowe 1 immunomodulu-
jace jest obecnie obszarem intensywnych badan.
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Streszczenie

Przewlekta bialaczka limfocytowa (CLL) jest najczesciej diagnozowang bialtaczkq w populacji 0sob
dovostych. Przebieg kliniczny CLL jest heterogenny, a jedyng metodq pozwalajgcq na calkowite
wyleczenie jest przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT).
Wadrozenie do leczenia wenetoklaksu, antagonisty anty-apoptotycznego bialka BCL-2, znacznie
poprawito rokowanie pacjentow. W niniejszej pracy przedstawiamy zastosowanie wenetoklaksu
w monoterapii w leczeniu pomostowym przed drugim allo-HSCT u pacjenta z nawrotowq i oporng
postacig CLL.

Stowa kluczowe: wenetoklaks, przewlekta biataczka limfocytowa, przeszczepienie
allogenicznych krwiotwoérczych komoérek macierzystych
Hematologia 2020; 11, 2: 95-100

Abstract

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common diagnosed leukemia in adults. Its clini-
cal course is very heterogenous and only allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-
-HSCT) ensures cure of this disease. Introduction of venetoclax, an antagonist of the antiapoptotic
BCL-2 protein, significantly improved patient outcome. Herein we present the use of venetoclax
monotherapy as a bridging therapy before second allo-HSCT in a patient with relapsed and refrac-
tory CLL.

Key words: venetoclax, chronic lymphocytic leukemia, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation
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Wprowadzenie

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chro-
nic lymphocytic leukemia) jest najczeSciej diag-
nozowang biataczka w populacji os6b doroslych
w Europie oraz Stanach Zjednoczonych. Komorki
CLL wywodzg sie z limfocytow B i charakteryzuja
sie ekspresja antygenow CD5, CD19, CD23 oraz
slaba ekspresja antygenu CD20 [1]. W przebiegu
choroby dochodzi do ich akumulacji w szpiku,
krwi oraz narzadach limfatycznych [2]. Przebieg
kliniczny CLL jest heterogenny — od postaci
indolentnych, stanowigcych wiekszo$¢, do przy-
padkéw agresywnych z dynamicznie postepujaca
limfocytozg 1 organomegalia lub wystepowaniem
opornych na leczenie cytopenii autoimmunizacyj-
nych [3]. Stopien zaawansowania choroby wedlug
skal opracowanych przez Bineta 1 wsp. oraz Raia
1 wsp. ma istotne znaczenie rokownicze i1 wigze sie
z czasem calkowitego przezycia chorych [1, 2]. W przy-
padku obecno$ci takich cech, jak niezmutowany status
genow czesci zmiennej tancucha ciezkiego immuno-
globulin IgVH, immunoglobulin variable heavy chain),
obecno$¢ delecji 17p13 (locus genu TP53), delecji
11q22-23 (locus genu ATM) czy mutacji gendow TP53
oraz NOTCH]I rokowanie jest niekorzystne [4, 5].

Standardem leczenia pierwszej linii obowigzu-
jacym w Polsce jest immunochemioterapia, ktora
powinna by¢ dostosowana do wieku pacjenta oraz
choréb wspottowarzyszacych [1, 2, 6]. Nie prowadzi
ona do calkowitego wyleczenia pacjenta, a jedynie
pozwala na kontrole choroby. Nalezy nadmienic, ze
wraz z kolejnymi liniami terapii dochodzi do selek-
cji klondéw opornych oraz rownolegtej akumulacji
zmian genetycznych prowadzacych do chemioopor-
nosci oraz progresji choroby lub transformacji do
chloniaka agresywnego [1, 2, 6, 7]. Potwierdzong
metoda pozwalajaca na calkowite wyleczenie jest
obecnie przeszczepienie allogenicznych krwio-
tworczych komorek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation),
jednak — ze wzgledu na zaawansowany wiek zde-
cydowanej wiekszoSci pacjentow z CLL — tylko
nieliczne osoby kwalifikuja sie do tej procedury
[8, 9]. Wprowadzenie do leczenia CLL nowych le-
kow z grupy inhibitorow receptora B-komorkowego
(BCR, B-cell receptor), tj. ibrutynibu (inhibitor ki-
nazy Brutona [BTK, Bruton’s tyrosine kinase]) czy
idelalizybu (inhibitor kinazy 3-fosfatydyloinozytolu
[PI3K, phosphoinositide 3-kinase]) znacznie popra-
wilo rokowanie pacjentdw, rowniez tych obciazo-
nych niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi,
niestety nie sa one dostepne w Polsce w pierwszej
linii leczenia CLL [2, 10-15].

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze
w zdecydowane] wiekszo$ci przypadkow mecha-
nizmem hamujacym apoptoze komoérek CLL jest
nadekspresja antyapoptotycznego biatka BCL-2
(BCL-2, B-cell lymphoma 2) [16]. Opracowanie
specyficznego inhibitora biatka BCL-2 — weneto-
klaksu oraz wdrozenie go do leczenia CLL stano-
wilto przelom w leczeniu opornych i nawrotowych
postaci CLL [17]. Lek charakteryzuje sie wysoka
skuteczno$cia w przypadkach oporno$ci na standar-
dowa immunochemioterapie oraz inhibitory BTK
1 PI3K, jak rowniez umozliwia uzyskanie glebokich
odpowiedzi Iacznie z eradykacja minimalnej cho-
roby resztkowej (MRD, minimal residual disease)
[18-22]. Wenetoklaks moze by¢ stosowany za-
rowno w monoterapii, jak 1 w polgczeniu z innymi
lekami, miedzy innymi przeciwcialami anty-CD20
(rytuksymabem oraz obinutuzumabem), co znacza-
co zwieksza skuteczno$¢ leczenia [18-24].

Ponizej przedstawiono przypadek pacjenta
z nawrotowg 1 oporng postaciag CLL, u ktorego
zastosowano monoterapie wenetoklaksem jako
leczenie pomostowe do 2. procedury allo-HSCT.

Opis przypadku

W lutym 2011 roku u 41-letniego wowczas
mezczyzny z wywiadem nadciSnienia tetniczego
rozpoznano CLL w stadium Rai II. Liczba biatych
krwinek (WBC, white blood count) wynosita 98 G/1,
przy czym w rozmazie manualnym wykazano
90% limfocytow z towarzyszacymi cieniami Gum-
prechta, bez niedokrwisto$ci i maloptytkowoSci.
W badaniu ultrasonograficznym (USG) obwodo-
wych weziow chlonnych stwierdzono najwieksze
wezlty chtonne w rejonie pachowym — do 30 mm,
a w jamie brzusznej — do 27 mm z towarzyszaca
splenomegalig. W trepanobioptacie szpiku naciek
komorek o fenotypie CD20+, CD5+, CD23+ sie-
gal 80%. W badaniu cytogenetycznym wykazano
delecje 11q23 (locus genu ATM) w 79% komorek
(192/243). Pacjent rozpoczal immunochemioterapie
wedltug schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab) w marcu 2011 roku Po 2. kursie te-
rapii u pacjenta wystapita wysypka o charakterze
wyprysku, goraczka do 38°C oraz cechy hemolizy
(nieoznaczalne stezenie haptoglobin przy ujemnym
bezpoSrednim odczynie Coombsa). Zdecydowano
o zakonczeniu leczenia FCR i zastosowano me-
tylprednizolon doustnie (p.o., per os) w dawce 16 mg/
/dobe. W maju 2011 roku podano jeden kurs ry-
tuksymabu z deksametazonem, a nastepnie — od
czerwca 2011 roku — kontynuowano leczenie
wedlug schematu RCD (rytuksymab, cyklofo-
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sfamid, deksametazon), podajac tacznie 3 kursy
leczenia. W ocenie we wrzes$niu 2011 roku, po
6 kursach immunochemioterapii, stwierdzono
stabilizacje choroby (regresja nacieku w szpiku,
normalizacja morfologii krwi, rozmiary zmian
wezlowych porownywalne jak przy rozpoznaniu).
Pacjent pozostawal pod obserwacjg ambulatoryjna.
W lipcu 2012 roku rozpoznano u niego plucnag
postaé sarkoidozy wymagajaca jedynie obserwa-
¢ji klinicznej. W styczniu 2013 roku stwierdzono
wzrost leukocytozy, a w marcu 2013 roku —
w badaniu tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) — uwidoczniono powiekszenie zmian
wezlowych 1 hepatosplenomegalie.

W czerwcu 2013 roku obserwowano dalszy
wzrost WBC do okoto 100 G/1, a w CT opisano
dalszg progresje rozmiaréw wezliow chtonnych. Ze
wzgledu na objawy ogoélne chorego zakwalifikowa-
no do leczenia drugiej linii wedtug schematu BR
(bendamustyna, rytuksymab). Ze wzgledu na krotki
czas odpowiedzi na pierwszg linie immunochemio-
terapii, miody wiek oraz brak innych skutecznych
opcji terapeutycznych we wrze$niu 2013 roku
pacjenta zakwalifikowano do procedury allo-HSCT.
Do grudnia 2013 roku kontynuowano leczenie we-
dtug schematu BR do 6 cykli, z dobra tolerancja.
W wyniku leczenia uzyskano czeSciowg remisje
(PR, partial remission) choroby. W styczniu 2014
roku rozpoznano dodatkowo chorobe Hashimoto
1 rozpoczeto suplementacje hormonalna.

Po kondycjonowaniu o zredukowanej inten-
sywnoSci wedlug protokotu fludarabina—melfalan
(RIC FluMel [reduced-intensity conditioning with
fludarabine, melphalan]) 14 lutego 2014 roku po-
dano choremu 6,80 x 106 komérek CD34+/kg mc.
z krwi obwodowej od w pelni zgodnego dawcy
rodzinnego — brata. W profilaktyce choroby prze-
szczep przeciw gospodarzowi (GvHD, graft versus
host disease) zastosowano cyklosporyne (CSA)
z metotreksatem (MTX, methotrexate). W okresie
okolotransplantacyjnym obserwowano powiklania
W postaci: zakazenia zwigzanego z cewnikiem cen-
tralnym (w posiewie krwi z cewnika naczyniowego
stwierdzono wzrost Escherichia coli o oporno$ci
typu ESBL [extended-spectrum beta-lactamases],
Enterococcus fecalis oraz Staphylococcus haemoly-
ticus), hipertransaminazemii oraz niewydolno$ci
nerek I stopnia wediug CTCAE (Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events) v.4.03. Regeneracja
hematopoezy przebiegala prawidiowo. W okresie
potransplantacyjnym wystapily objawy ostre;j
GvHD w postaci skornej III stopnia, skutecznie
leczone kortykosteroidami. Ze wzgledu na nasile-
nie niewydolno$ci nerek zdecydowano o zmianie

inhibitora kalcyneuryny i zastapiono cyklosporyne
takrolimusem (TAC, tacrolimus).

We wczesnym okresie potransplantacyjnym
pacjent wymagal hospitalizacji z powodu powiklan
infekcyjnych w postaci biegunki wywolanej Clostri-
dium difficile oraz infekcji w drogach moczowych
(w posiewie moczu wyhodowano Escherichia coli).
W badaniach biochemicznych stwierdzono cechy
niewydolnoSci nerek II stopnia. Prawdopodobng
przyczyna obserwowanej niewydolno$ci nerek
byto zar6wno wysokie stezenie TAC spowodowa-
ne zastosowaniem posakonazolu w profilaktyce
przeciwgrzybiczej, jak i odwodnienie chorego
w przebiegu biegunki. Po odstawieniu TAC i zasto-
sowaniu forsowanej diurezy uzyskano normalizacje
parametrow nerkowych. U chorego obserwowano
przewlekla GvHD (cGvHD, chronic GvHD) skory
w postaci hiperpigmentacji, poikilodermii oraz su-
chosci spojowek 1jamy ustnej. W leczeniu cGvHD
stosowano metylprednizolon i TAC w zredukowa-
nej dawce. Immunosupresje stosowano przez okolo
1,5 roku po allo-HSCT.

Calkowita remisja (CR, complete remission)
choroby utrzymywata sie do marca 2018 roku;
wtedy w badaniu USG stwierdzono nieznacznie
powiekszong Sledzione do 127 mm oraz okoloar-
talne wezly chlonne o wymiarach do 24 X 10 mm.
W badaniu morfologii krwi nie stwierdzano istot-
nych odchylen. W pazdzierniku 2018 roku mor-
fologia krwi pozostawata prawidlowa, natomiast
w badaniu CT zaobserwowano dalsze powiekszanie
sie wezlow chionnych. W obrebie klatki piersiowe;j
najwieksze wezly chtonne uwidoczniono w rozwo-
rze aortalnym przepony (do 22 X 16 mm). W jamie
brzusznej wezly chionne ponad glowa trzustkiizylg
wrotng tworzyly pakiety do 50 X 43 mm, a ponizej
naczyn nerkowych — o wymiarach do 91 X 51 mm,
z pojedynczymi wezlami do 44 X 30 mm. Ponadto
stwierdzono splenomegalie (wielko$¢ Sledziony
144 x 49 x 157 mm) ze Sledziong dodatkowg
18 mm. W badaniu histopatologicznym szpiku na-
cieki CLL stanowily 20-30% wszystkich komorek.
W badaniu immunofenotypowym 16,0% komorek
szpiku stanowily limfocyty typowe dla przewlekle;j
biafaczki limfocytowej z komorek B (B-CLL, B cell
chronic lymphocytic leukemia)/chtoniaka z matych
limfocytow B (B-SLL, B-cell small lymphocytic
lymphoma).

W listopadzie 2018 roku w badaniu cytoge-
netycznym szpiku kostnego nadal stwierdzano
delecje 11q23 przy braku zaburzen dotyczacych
chromosomu 17. Wobec progresji choroby pacjenta
zakwalifikowano do immunochemioterapii wediug
schematu BR oraz powtornej procedury allo-HSCT.
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Ze wzgledu na nawrdt biataczki po transplantacji od
brata ijego niedostepno$ci zdecydowano o poszuki-
waniu dawcy niespokrewnionego. Chory otrzymat
6 cykli leczenia wedtug schematu BR, uzyskujac
PR. W badaniu CT po zakonczeniu leczenia, w maju
2019 roku, wykazano splenomegalie 140 X 100
X 42 mm oraz obecno$¢ resztkowych mas wezlo-
wych o wymiarach 26 X 17 mm we wnece watroby,
33 X 11 mm w regionie portokawalnymi28 X 18 mm
okoloaortalnie. W mielogramie stwierdzono18,4%
limfocytéw. Dodatkowo z zastosowaniem sekwen-
cjonowania nastepnej generacji oceniono status
mutacji genéw, ktore moga wplywacé na przebieg
kliniczny CLL (m.in. 7P53, NFKBIE, PTPN11,
NOTCHI1, FBXW7, MYD88, ATM, POT1, ATRX,
SF3B1, MGA, XPO1, CNOT3, MED12, CHD?2,
ZMYMS3, SETDIA, BIRC3, EGR2). Analiza po-
wyzszych gendow nie wykazala obecnosci ich zmu-
towanych form. Zwazywszy na niedostateczng
odpowiedZ na zastosowane leczenie oraz brak
mozliwo$ci kwalifikacji do leczenia ibrutynibem
(brak delecji 17p oraz mutacji TP53) pacjenta
zakwalifikowano do monoterapii wenetoklaksem.

Leczenie rozpoczeto w lipcu 2019 roku. Po
podaniu 1. dawki leku (20 mg) w badaniach bioche-
micznych obserwowano wzrost stezenia kreatyniny
I stopnia (do 1,55 mg/dl). Kontynuowano nawod-
nienie dozylne (i.v., intravenous) oraz stosowanie
allopurinolu, uzyskujac normalizacje jej stezenia.
Dalsze zwiekszanie dawek wenetoklaksu prze-
biegalo bez powiklan. Terapie kontynuowano do
27 pazdziernika 2019 roku. W jej wyniku uzyskano
catkowita normalizacje uprzednio powiekszonych
wezlow chionnych, potwierdzong w badaniu CT.
Odpowiedz oceniono jako PR. Nie wykonano trepa-
nobiopsji szpiku kostnego, co uniemozliwilo ocene
odpowiedzi catkowite].

W listopadzie 2019 roku zastosowano niemie-
loablacyjny protokdét fludarabina—busulfan (dawka
sumaryczna busulfanu z.0. wyniosta 8 mg/kg mc.).
7 listopada 2019 roku przetoczono komoérki macierzy-
ste z krwi obwodowej w liczbie 5,50 X 10% komoérek
CD34+/kg mc. od dawcy niespokrewnionego pici
meskiej, zgodnego 9/10 w zakresie genow zgodno-
Sci tkankowej (niezgodno$¢ antygenowa w locus A).
W leczeniu immunosupresyjnym stosowano globu-
line antytymocytarna (ATG, antithymocyte globu-
lin), CSA z MTX. W okresie potransplantacyjnym
obserwowano jedynie zapalenie blon §luzowych
I stopnia oraz ponowne pogorszenie funkcji nerek
(I stopien wg CTCAE v.4.03) spowodowane;j lecze-
niem CSA (zmiana leczenia immunospupresyjne-
go na TAC). Regeneracje ukiadu krwiotworcze-
go w postaci WBC ponad 1,0 G/I obserwowano

w + 16. dobie, liczba neutrofilow przekraczata 0,5 G/1
w + 18. dobie, natomiast liczbe plytek krwi ponad
20 G/1 oraz powyzej 50 G/l uzyskano odpowiednio
w +11. dobie oraz + 13. dobie po przeszczepieniu.
Z powodu wystapienia mikroangiopatii zakrzepowej
zwiazane] z transplantacja (TA-TMA, transplant-
-associated thrombotic microangiopathy) odstapiono
od leczenia inhibitorami kalcyneruryny i zastoso-
wano mykofenolan mofetilu.

W 100. dobie po przeszczepieniu utrzymywata
sie CR choroby podstawowej, bez obecnosci cho-
roby resztkowej w szpiku ocenianej immunofeno-
typowo oraz ze 100-procentowym chimeryzmem
hematopoetycznym dawcy w badaniu krotkich
powtorzen tandemowych (STR, short tandem re-
peats). Do 140. doby po allo-HSCT u chorego nie
stwierdzono objawo6w GVHD. Pacjent pozostawal
w dobrym stanie ogdlnym.

Dyskusja

Wprowadzenie wenetoklaksu do leczenia CLL
— zar6wno w monoterapii, jak i w skojarzeniu
z innymi lekami — znaczaco poprawito rokowanie
pacjentow z chorobg nawrotowa/oporng na immu-
nochemioterapie [18, 25]. W opisanym przypadku
wenetoklaks zastosowano w celu pogliebienia od-
powiedzi przed planowang procedurg allo-HSCT
od dawcy niespokrewnionego ze wzgledu na uzy-
skanie jedynie PR po wczes$niejszym leczeniu.
Leczenie wenetoklaksem doprowadzito do redukgji
mas wezlowych, co znaczaco poprawilo szanse pa-
cjenta na uzyskanie dlugotrwalej remisji choroby.
W opisywanym przypadku konsolidacja leczenia za
pomoca 2. allo-HSCT byta zasadna ze wzgledu na
mlody wiek pacjenta oraz obecno$¢ niekorzystne;j
zmiany cytogenetycznej opisywanej przy rozpo-
znaniu oraz w nawrocie choroby, a mianowicie
delecji 11q23 [26]. Monoterapia wenetoklaksem
pozwolila na uzyskanie CR, jednak — biorac pod
uwage wyniki badania fazy I M12-175 poSwiecone-
go analizie skutecznos$ci i tolerancji wenetoklaksu
w grupie 116 pacjentéw z nawrotowa 1 oporna CLL
— istnialo istotne ryzyko nawrotu choroby [18].
W przytoczonym badaniu mediana przezycia bez
progresji (PFS, progression-free survival) wynosila
25 miesiecy, a w momencie publikacji wynikow
jedynie 51 z 116 (44%) pacjentéw kontynuowalo
leczenie. Przyczynami jego zakonczenia byly pro-
gresja choroby (35%), dzialania niepozadane (11%)
lub kwalifikacja do allo-HSCT (5%) [18].

W przypadku opisywanego chorego leczenie
wenetoklaksem bylo dobrze tolerowane. Nie ob-
serwowano zespotu lizy guza (TLS, tumor lysis
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syndrome), istotnej neutropenii ani powiklan infek-
cyjnych. Dzieki immunochemioterapii zastosowa-
nej przed kwalifikacja do leczenia wenetoklaksem
uzyskano redukcje rozmiarow weziow chtonnych
do wielko$ci ponizej 5 cm, co wplyneto na obnizenie
ryzyka rozwoju TLS (niskie ryzyko) [27]. Warto
rowniez zaznaczy¢, ze po rozpoczeciu leczenia nie
obserwowano niedokrwisto$ci autoimmunohemo-
litycznej (AIHA, autoimunne hemolytic anemia).
Powiklanie to wystepuje u okolo 5% pacjentow
leczonych wenetoklaksem w monoterapii [28].
W opisywanym przypadku u pacjenta wystapita
hemoliza po 2. kursie FCR stosowanego w pierw-
szej linii leczenia, jednak wowczas nie wykazano
obecnosci przeciwcial w teScie Coombsa. Zmiana
leczenia na RCD oraz zastosowanie glikokorty-
kosteroidow pozwolily na poprawe parametrow
morfologii krwi. W czasie kwalifikacji do leczenia
wenetoklaksem nie stwierdzano cech hemolizy
w badaniach laboratoryjnych.

Zastosowanie wenetoklaksu przed procedu-
ra 2. allo-HSCT umozliwilo uzyskanie giebokiej
odpowiedzi na leczenie. W duzych badaniach
prospektywnych i retrospektywnych wykazuje
sie jednoznacznie, ze wyniki allo-HSCT s3 gorsze,
jesli przeszczepienie wykonuje sie u pacjentow bez
remisji choroby [29]. Zatem allo-HSCT u chorych
na CLL nalezy przeprowadzié w czasie najglebsze;j,
mozliwej do uzyskania odpowiedzi na stosowane
leczenie. Istnieje wiele danych dotyczacych sto-
sowania immunochemioterapii oraz ibrutynibu
lub idelalizybu w indukcji remisji przed allo-HSCT
[30, 31]. Jak dotad, zadne systematyczne badania
nie dotyczyty stosowania wenetoklaksu u chorych
na CLL przed allo-HSCT. Lek ten nie moduluje
odpowiedzi immunologicznej, co jest szczegdl-
nie istotne w kontek$cie jego stosowania przed
allo-HSCT. W opisanym przypadku zastosowanie
wenetoklaksu przez 3 miesiace pozwolilo uzy-
skaé remisje choroby 1 przeprowadzi¢ allo-HSCT
w okresie najlepszej odpowiedzi na leczenie. We
wczesnym okresie okolotransplantacyjnym nie
obserwowano u chorego istotnych zdarzen niepo-
zadanych, toksyczno§ci ani powiklan infekcyjnych,
w tym reaktywacji wirusa cytomegalii (CMYV,
cytomegalovirus) 1 wirusa Epsteina-Barr (EBYV,
Epstein-Bdrr virus).

Wykonanie 2. allo-HSCT przyniosto dobry
efekt terapeutyczny. Co wazne, w 100. dobie po
procedurze stwierdzono 100-procentowy chi-
meryzm dawcy oraz negatywizacje MRD szpiku
kostnego, wskazujac na mozliwo§¢ osiggniecia
diugotrwatej odpowiedzi na leczenie [9, 22]. Biorac
pod uwage nawrotowy charakter choroby po trzech

liniach leczenia oraz dobra odpowiedZ na weneto-
klaks pacjent spelnial kryteria kwalifikacyjne do
2. procedury allo-HSCT zgodnie z rekomendacja-
mi ERIC (European Research Initative on CLL)
1 EBMT (European Society for Blood and Marrow
Transplantation) [32]. Zwazywszy na wysoka
skuteczno$é nowych lekéw z grupy inhibitorow
receptora komorek B (BCR, B-cell receptor) oraz
BCL2, procedure allo-HSCT nalezy rozwazy¢
u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka (obecno§é
delecji 17p i/lub mutacji TP53, i/lub ztozonego ka-
riotypu) lub/oraz z oporno$cia na przynajmniej dwie
linie leczenia oraz oporno$ci na wyzej wymienione
nowe grupy lekow [32].

Opisywany przypadek kliniczny wskazuje, ze
zastosowanie wenetoklaksu przed allo-HSCT moze
pozwoli¢ na uzyskanie CR choroby, a dzieki temu
w istotny sposob zwiekszy¢ szanse na wyleczenie
przy zachowaniu dobrej tolerancji terapii.

Podziekowania

Analize genetyczna przy uzyciu sekwencjo-
nowania nastepnej generacji wykonano w ramach
projektu Polskiej Grupy ds. Leczenia Bialaczek
Dorostych pt. ,,Dziatania edukacyjne dotyczace op-
tymalizacji oceny obecno§ci mutacji w genie TP53
u chorych na przewlekia biataczke limfocytowa”.
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Streszczenie

Wraz z poczgtkiem ery inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI) BCR-ABLI efekty leczenia przewlekiej
bialaczki szpikowey ulegly diametralnej poprawie. Jednak praktyka kliniczna pokazuje, ze mimo
skutecznosci i dobrej tolerancyi pierwszego TKI — imatynibu (IM)— czesc pacjentow wymaga zasto-
sowania lekow II 1 111 generacyi z powodu niedostatecznej odpowiedzi molekularnej lub wystgpienia
dzialan niepozgdanych. Ponatynib jest lekiem, ktorego skutecznosc dobrze udokumentowano, zwlasz-
cza u pacjentow leczonych wezesniej co najmniej dwoma innymi TKI oraz u tych z obecnoscig mutacji
T3151. Ponizej zaprezentowano przypadek pacjenta, u ktorego poczgtkowo obserwowano pierwotng
opornosc na IM, a nastepnie dzialania niepozgdane dazatynibu, co doprowadzilo do zastosowania
TKI 111 generacji — ponatynibu. Ponatynib okazal si¢ bardzo skuteczny mimo zmniejszonej dawki,
Jednak w przebiegu leczenia obserwowano wystepowanie dziatan niepozgdanych.

Stowa kluczowe: ponatynib, przewlekta biataczka szpikowa, Y253H, opornos¢
Hematologia 2020; 11, 2: 101-106

Abstract

The introduction of tyrosine kinase inhibitors (TKIs) BCR-ABLI has dramatically improved the
effects of chronic myelogenous leukemia treatment. Howeves, clinical practice shows that, despite
the efficacy and good tolerance of the first TKI, imatinib, some patients require second- and third-
-generation TKI because of inadequate molecular response or side effects. Ponatinib is a drug
which efficacy has been well documented especially in patients previously treated with at least two
other TKIs and in those with T3151 mutation. Here, we present a case of a patient with primary
IM resistance followed by dasatinib intolerance. This led to the use of a third-generation TKI,
ponatinib which turned out to be very effective despite the veduced dose. However, adverse effects
were observed in the course of treatment.
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Wprowadzenie

Oczekiwana diugo$¢ zycia pacjentdw z prze-
wlekia biataczka szpikowa (CML, chronic myelogeno-
us leukemia) niemal nie odbiega od obserwowane;j
w populacji ogdlnej dzieki cigglemu rozwojowi
terapii celowanej, ktora pozwala przezwyciezac
mechanizmy oporno$ci 1 personalizowac leczenie
[1]. Niemniej wraz z wydluzeniem przezycia cal-
kowitego (OS, overall survival) czeSciej obserwuje
sie dzialania niepozadane i objawy toksyczno$ci
leczenia. Codzienna praktyka wcigz stawia przed
klinicysta nowe wyzwania 1 wymaga konfrontacji
z aktualng wiedzg. Ponizej zaprezentowano przypa-
dek pacjenta, u ktorego obserwowano koincydencje
niekorzystnych zdarzen, pierwotnej opornos§ci na
imatynib (IM), dzialaf niepozadanych dazatynibu
(DA) oraz skutecznej lecz obarczonej powikianiami
sercowo-naczyniowymi terapii ponatynibem.

Opis przypadku

Czterdziestotrzyletni mezczyzna zostal przy-
jety do kliniki hematologii w 2012 roku z powodu
przypadkowo stwierdzonej w morfologii krwi hiper-
leukocytozy. Pacjent skarzyl sie na postepujace od
3 miesiecy oslabienie, utrate 10 kg masy ciala,
zlewne poty oraz stany goraczkowe do 39°C. Wy-
wiad chorobowy byt obcigzony przebytym alkoho-
lowym zapaleniem watroby oraz nikotynizmem.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono istotne
powiekszenie watroby (dolny brzeg byl wyczu-
walny 7 cm ponizej prawego tuku zebrowego) oraz
§ledziony (21 cm ponizej lewego tuku zebrowego).
W morfologii krwi obwodowe] stwierdzono: licz-
be leukocytow 493 G/1, stezenie hemoglobiny
8,1 g/dl oraz liczbe plytek krwi 325 G/1. W obrazie
mikroskopowym krwi obserwowano nadmierng
proliferacje linii granulocytarnej z przesunieciem
w lewo: blasty stanowily 1,5%, promielocyty 2%,
mielocyty 24,5%, metamielocyty 6%, paleczki
19,5%, granulocyty segmentowane 36%, bazofile
6%, eozynofile 3%, a limfocyty 1,5%. W badaniach
biochemicznych sposéréd odchylen stwierdzono
wysoka aktywno§¢ dehydrogenazy mleczanowe;j
(1091 jm./1). Badanie ultrasonograficzne jamy
brzusznej ujawnito hepatomegalie oraz splenome-
galie (w osi dtugiej 21 cm). W leczeniu niezwlocznie
zastosowano leukafereze oraz rozpoczeto leczenie
cytoredukcyjne hydroksymocznikiem i cytarabing
podawang podskornie. Nie wykonywano badania cy-
togenetycznego szpiku kostnego metoda prazkowa
GTG, natomiast w badaniu metoda fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent hybridiza-

tion in situ) rearanzacje BCR/ABLI obserwowano
w 98% komorek. W badaniu cytologicznym szpiku
kostnego stwierdzono dominacje granulopoezy
z obecno$cig pelnego szeregu rozwojowego komo-
rek prekursorowych. Na podstawie calosci obrazu
Kklinicznego rozpoznano CML w fazie przewleklej
(CP, chronic phase). Wskaznik Hasford w wynosit
1215, co pozwolilo zakwalifikowaé pacjenta do
grupy ryzyka posredniego, natomiast wskaznik
Sokala mial warto§¢ 0,481, co odpowiadato grupie
ryzyka niskiego.

W pazdzierniku 2012 roku rozpoczeto leczenie
IM w dawce 400 mg/dobe. W listopadzie 2012 roku
uzyskano catkowita odpowiedZz hematologiczna,
a w maju 2013 roku — minimalng odpowiedz
cytogenetyczng (mCyR, minimal cytogenetic re-
sponse). Z powodu niedostatecznej odpowiedzi
na leczenie w lipcu 2013 roku wykonano badanie
w kierunku obecno$ci mutacji w obrebie domeny
kinazowej (KD, kinase domain) kinazy tyrozynowej
BCR-ABL1. Badanie ujawnito obecno$¢ mutacji
Y253H opornej na IM oraz nilotynib. W lipcu 2013
roku, kierujac sie oznaczong wrazliwo$cig mutacji
KD, zmieniono leczenie na DA w dawce 100 mg/
/dobe stosowany w ramach programu lekowego.
W sierpniu 2014 roku stwierdzono ciezka mato-
plytkowos¢ (27 G/1), dlatego wstrzymano leczenie
DA, a po miesigcu kontynuowano terapie, stosujac
naprzemiennie dazatynib (DA) w dawkach 50 mg/
/dobe 1100 mg/dobe. Ze wzgledu na utrzymujaca sie
matoptytkowo§¢é wykonano biopsje szpiku. Wynik
badania cytologicznego sugerowal mielotoksyczny
wplyw DA — z tego powodu dawke zmniejszono
do 50 mg/dobe. Pacjent uzyskat wiekszg odpowiedz
molekularng (MMR, major molecular response)
z marcu 2016 roku. W maju 2016 roku byt hospita-
lizowany w klinice hematologii z powodu zapalenia
pluc oraz posocznicy o etiologii Parabacteroides
distasonis. Nastepnie, z powodu utrzymujacej sie
maloplytkowoSci 3. stopnia wediug CTCAE (Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events), od-
stawiono DA oraz zastosowano prednizon w dawce
20 mg/dobe. Pacjenta konsultowano z oSrodkiem
transplantologicznym, rozwazajac wskazania do
zabiegu przeszczepienia allogenicznych krwio-
tworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation),
co w przypadku poglebiania sie matoptytkowosci
1 niemozno§ci kontynuowania terapii stanowitoby
opcje terapeutyczna. Ostatecznie odstgpiono od
procedury allo-HSCT i powrécono do leczenia
zmniejszona do 50 mg/dobe dawka DA, jednakze
w badaniu z lipca 2016 roku stwierdzono utrate
MMR.
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W sierpniu 2016 roku, z powodu wysieku
z oplucnej 1 zmian zapalnych w ptucach, pacjent byt
diagnozowany w klinice torakochirurgii, gdzie roz-
poznano gruzlice pluc, co potwierdzono w badaniach
mikrobiologicznym oraz histopatologicznym tkanki
pobranej metodg torakoskopii. Nastepnie zastoso-
wano leczenie przeciwpratkowe z dobrym efektem.
Hospitalizacja byta powiklana porazenna niedrozno$-
cia przewodu pokarmowego. Po zakonczeniu wstep-
nej fazy leczenia gruzlicy w listopadzie 2016 roku,
w trakcie fazy kontynuacji, powrocono do leczenia
DA w dawce 50 mg/dobe, ktore przerywano z po-
wodu nawracajacych wysiekow w oplucnej. Wysieki
weryfikowano pod wzgledem etiologii gruzliczej,
a wykonane badania jednoznacznie wskazywaly na
skuteczne wyleczenie infekcji.

Poziom transkryptu BCR-ABL1 w grudniu
2016 roku pozostawal wysoki 1 nie obnizyl sie do
marca 2017 roku. Uznano, ze przyczynami nie-
skutecznoSci leczenia i nieuzyskania odpowiedzi
molekularnej byly zmniejszona dawka oraz przerwy
w terapii DA. Ostatecznie z tego powodu w maju
2017 roku zakonczono leczenie DA i zakwalifikowa-
no pacjenta do leczenia TKI III generacji, tj. ponaty-
nibem, ktory pozyskano od firmy farmaceutycznej
w ramach programu wczesnego dostepu do lekow
innowacyjnych. Ponatynib stosowano poczatkowo
w dawce 45 mg/dobe, ktora zredukowano do 15 mg/
/dobe z powodu utrzymujacej sie matoptytkowosci
2. stopnia wedlug CTCAE. Trzecia linia leczenia
mimo znaczgcego zmniejszenia dawki pozwolila
na osiaggniecie MMR w pazdzierniku 2019 roku,
czyli po 17 miesigcach terapii. W trakcie obserwacji
u pacjenta pojawifo sie nadci$nienie tetnicze sku-
tecznie leczone malg dawka inhibitora konwertazy
angiotensyny. Nastepnie pacjent zglosif dolegliwos-
ci dtawicowe 1 pogorszenie tolerancji wysitku, co
poskutkowalo poglebieniem diagnostyki kardio-
logicznej i wykonaniem proby wysitkowej, ktorej
wynik okazal sie dodatni. Jednakze, mimo rozpo-
znania choroby niedokrwiennej serca, diagnostyke
inwazyjng odroczono ze wzgledu na wspolistniejaca
maloplytkowos§¢ 2. stopnia wedtug CTCAE i spo-
dziewane trudnos$ci w terapii przeciwplytkowej po
leczeniu interwencyjnym.

Podjeto decyzje o leczeniu zachowawczym,;
u pacjenta wdrozono leczenie farmakologiczne
choroby niedokrwiennej serca, w tym leczenie
przeciwplytkowe, oraz korekcje hiperlipidemii
1 nadci$nienia tetniczego z dobrym efektem. Chory
po wielu namowach zdecydowat o zaprzestaniu pa-
lenia papierosow. Obecnie pozostaje pod stalg opieka
oddziatu dziennego kliniki hematologii, gdzie konty-
nuowane jest leczenie onkologiczne ponatynibem.

Dyskusja

Nabyte mutacje punktowe KD BCR-ABLI1 sa
wazng przyczyng opornosci na leczenie TKI. Jak
wykazali Jiang 1 wsp. [2], obecno$¢ mutacji Y253H
istotnie zwieksza ryzyko rozwoju nowych mutacji
1 w konsekwencji prowadzi do oporno$ci na DA.
Podobng zalezno§¢ obserwowano w odniesieniu do
IM [3]. W opisanym przypadku nie oznaczano sta-
tusu mutacji KD po utracie odpowiedzi pacjenta na
DA, poniewaz wigzano ja ze zmniejszeniem dawki
oraz przerwami w terapii, ostatecznie stwierdzajac
nietolerancje DA. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze
taka mogta wystapic.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem
DA obserwowano matoplytkowo$é u okoto 22%
leczonych pacjentow, w 11-16% przypadkow
w stopniu 3. lub 4. [4-6]. Natomiast w badaniach
eksperymentalnych wykazano hamujacy wplyw
DA na trombopoeze [7]. U opisywanego chorego
obserwowano utrzymujaca sie maloplytkowosc,
ktora byla przyczyna istotnego zmniejszenia dawki
oraz przerw w terapii, co wplynelo negatywnie na
skuteczno$¢ leczenia.

U pacjenta wystapily powiklania infekcyj-
ne, takie jak posocznica bakteryjna, a nastepnie
gruzlica pluc, ktére mozna wiazac ze stosowanym
leczeniem. Zarowno w odniesieniu do IM 1 DA,
jak 1 nilotynibu udowodniono dziatanie immuno-
supresyjne wyrazone jako hamowanie proliferacji
1aktywacji limfocytow T [8]. Natomiast reaktywacja
lub nowe zakazenie pratkami gruzlicy w populacji
pacjentoéw leczonych TKI najczeScie] jest obserwo-
wane w trakcie leczenia IM [9, 10]. Istnieja poje-
dyncze doniesienia dotyczace wystapienia gruzlicy
w trakcie przyjmowania DA, ktory raczej zwieksza
sklonno$é pacjentow do reaktywacji zakazen wi-
rusowych, glownie wirusem cytomegalii (CMV,
cytomegalovirus) 1 zapalenia watroby typu B (HBY,
hepatitis B virus) [11]. Co interesujace, wykazano,
ze in vitro DA wspiera mechanizmy komorkowe;j
odpowiedzi immunologiczne] przeciwko pratkom
gruzlicy [12]. U opisywanego pacjenta gruzlica
pluc wystapita jednoczasowo z wysiekiem w jamie
oplucnej. Ponowne wysieki nie byly spowodowane
zakazeniem i ostatecznie doprowadzily do zmiany
leczenia. Skuteczng opcja terapeutyczng — zgodnie
z rekomendacjami European LeukemiaNet (ELN)
W tej sytuacji mogt byé — bosutynib i ponatynib,
ktore sg aktywne w przypadku mutacji Y253H
[13, 14]. Jednakze nie byly one wowczas objete
refundacja w ramach programu lekowego, co pozo-
staje aktualne 1 dzi§ w przypadku ponatynibu. Lek ten
byt wowczas dostepny w ramach Donation Program.
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W zwiazku z tym u pacjenta zastosowano pona-
tynib ktory jako paninhibitor opracowano w celu
przezwyciezenia opornosci na inne TKI, zwlaszcza
w przypadku mutacji 73151.

W przedstawionym przypadku zastosowanie
ponatynibu u chorego pozwolito nie tylko dobrze
kontrolowac chorobe, ale rowniez odroczyé pro-
cedure allo-HSCT. Ze wzgledu na wystepowanie
powaznych powiklan w postaci zdarzen sercowo-
-naczyniowych w przebiegu leczenia ponatynibem
niewatpliwie istotne jest wykazanie w badaniach
Klinicznych oraz typu real life, ze zredukowane daw-
ki leku pozwalaja na utrzymanie skutecznos$ci le-
czenia [15, 16]. Stwierdzono, ze mimo zmniejszenia
dawki leku odsetek pacjentow, u ktérych utrzymata
sie odpowiedZ na poziomie MCyR, wynosit 96%,
a w przypadku pacjentow, ktorzy wczesniej uzy-
skali MMR — 90% [15]. W tym samym badaniu
dowiedziono, ze obecnos$¢ czynnikow ryzyka (nad-
ciSénienie tetnicze, cukrzyca, hipercholesterole-
mia, otylo§¢) istotnie zwieksza czesto$¢ powiklan
naczyniowych. U pacjentéw nieobcigzonych wy-
mienionymi czynnikami ryzyka ryzyko wzgledne
(RR, relative risk) zdarzen sercowo-naczyniowych
wynosito 0,4 (95-proc. przedziat ufnosci [CI, confi-
dence interval] 0,2-0,7], u chorych z jednym czyn-
nikiem ryzyka 0,8 (95% CI, 0,5-1,2), a u pacjentow
obcigzonych co najmniej 2 czynnikami ryzyka —
2,2 (95% CI, 1,5-3,3). Chan 1 wsp. [16] wykazali
zwigzek mniejszej dawki ponatynibu z czestoScig
niedroznos$ci tetnic (AOE, arterial occlusive events)
oraz odwrotng korelacje konsultacji kardioonkolo-
gicznych z AOE. Pelniejszych danych mozna sie
spodziewac po opublikowaniu wynikow aktualnie
prowadzonego wieloosrodkowego badania II fazy
(OPTIC, Ponatinib in participants with resistant
chronic phase chronic myeloid leukemia [CP-CML]
to characterize the efficacy and safety of a range of
doses). Nalezy jednak podkresli¢, ze ponatynib
w glownej mierze stosuje sie u pacjentow wczes-
niej leczonych innymi TKI, ktére réwniez zwiek-
szaja ryzyko tych powiklan [17], w zwiazku z czym
dzialania niepozadane lekéw moga sie kumulowacé.
Dane z badan typu real life wskazuja, ze ponatynib
charakteryzuje sie duzg skutecznoscia; 81,8%
pacjentow uzyskuje MMR w 18. miesigcu lecze-
nia. Wedlug szacunkow wystepowanie powiklan
sercowo-naczyniowych dotyczy 46,8% chorych
[1]. Sugeruje sie, ze u pacjentow, u ktorych ryzyko
sercowo-naczyniowe oceniono jako umiarkowane
wedtug karty ryzyka SCORE (Systematic COronary
Risk Evaluation), powinno sie rozpoczynac leczenie
dawka 30 mg/dobe z jej redukcjg do 15 mg/dobe
po osiaggnieciu CCyR lub MMR [18, 19]. Z kolei

pacjenci, ktorych odpowiedZ oceniono jako MMR
w trakcie leczenia innymi TKI, powinni by¢ leczeni
dawka 15 mg/dobe z mozliwo$cia jej zwiekszenia
w przypadku niezadowalajacej odpowiedzi. Nie ma,
jak dotad, jasnych wytycznych dotyczacych terapii
przeciwplytkowej podczas leczenia ponatynibem
jako prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych.

Jak juz wspomniano, w zwiazku z nietolerancja
DA u opisywanego pacjenta rozwazano przeprowa-
dzenie allo-HSCT. Jak wynika z retrospektywne;j
analizy badan klinicznych, 2-letnie OS u pacjentow
w CP CML z mutacja 73151 poddanych allo-HSCT
wynioslo 55,8% w porownaniu z 72,7% w przypad-
ku chorych leczonych ponatynibem, wskazujac, ze
jest to cenna alternatywa [20].

Podsumowanie

Zastosowanie ponatynibu jest wartoSciowa
opcja terapeutyczng u chorych w CP CML. Podczas
stosowania lekdw obcigzonych wystepowaniem po-
wiktan kardiologicznych niezwykle cenna pozostaje
wspoipraca hematologa i1 kardiologa, ktéra moze
istotnie wplyngé na zarzadzanie ryzykiem terapii
1 zaowocowac zmniejszeniem czesto$ci powiklan.
Obecnie rozwo6j kardioonkologii sprawia, ze ta
wspolpraca staje sie coraz bardziej efektywna.
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Komentarz

Przedstawiony przypadek dotyczy pacjenta
z przewlekla biataczka szpikowa (CML, chronic
myelogeous leukemia), u ktorego obserwowano
pierwotng, mutacyjng (obecno$¢ mutacji Y253H)
oporno$¢ na imatynib. Mutacja ta powoduje rowniez
oporno$¢ na nilotynib, z tego wzgledu u chorego
zmieniono inhibitor na dazatynib. Zastosowanie da-
zatynibu poczatkowo pozwolito uzyskaé dobry efekt
terapii, jednakze dzialania niepozadane leku, takie
jak maloplytkowos§¢, powikiania infekcyjne, plyn
W jamach oplucnowych, nie pozwolily na kontynuacje
leczenia. Przerwy w terapii zwiazane z dzialaniami
ubocznymi leku spowodowaly utrate odpowiedzi
molekularnej. W tej sytuacji u chorego zastoso-
wano ponatynib w poczatkowej dawce 45 mg/dobe,
nastepnie, ze wzgledu na maloplytkowosc¢ 15 mg/
/dobe, co pozwolilo uzyskac¢ wieksza odpowiedz
molekularng (MMR, major molecular response).

Ponatynib nalezy do inhibitoréw kinazy ty-
rozynowe]j (TKI, tyrosine kinase inhibitors) BCR-
-ABL1 III generacji i charakteryzuje sie wieksza
silg dzialania niz pozostate TKI. Ponatynib zostal
zaaprobowany przez amerykanska Agencje ds.
Zywnosci 1 Lekow (FDA, Food and Drug Admini-
stration) w dawce poczatkowej 45 mg. W tej dawce
lek wykazuje jednak istotng toksycznos¢ zwigzang
ze zwiekszong czesto$cig zakrzepicy tetniczej.
Z tego wzgledu eksperci European LeukemiaNet
(ELN) zalecaja stosowanie ponatynibu w mniejsze]
dawce poczatkowej — 15 mg lub 30 mg. Dawka
45 mg powinna by¢ stosowana jedynie u chorych
z mutacja 73151, z mutacjami zlozonymi (compound)
oraz w zaawansowanych fazach CML. Wyniki bada-
nia OPTIC (Ponatinib in participants with resistant
chronic phase chronic myeloid leukemia [CP-CML]
to characterize the efficacy and safety of a range of
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doses) wskazuja, ze przy rozpoczeciu terapii od dawki
45 mg/dobe mozliwe jest jej zmniejszenie W przy-
padku uzyskania odpowiedzi molekularnej ponizej
1% poziomu transkryptu BCR-ABL1.

U opisywano pacjenta, mimo zmniejszenia
poczatkowej dawki leku z 45 mg do 15 mg/dobe ze
wzgledu na matoptytkowo§é, pojawily sie objawy
choroby wiencowej pod postacig wystgpienia do-
legliwo$ci dtawicowych i pogorszenia tolerancji
wysitku. Ze wzgledu na wspélistniejaca mato-
plytkowo§¢ nie zdecydowano sie na diagnostyke

inwazyjng stanu naczyn wiencowych. Pacjent po-
zostaje pod $cistg opieka hematologa 1 kardiologa,
zgodnie z zaleceniami ekspertow ELN s3 u niego
monitorowane 1 w miare mozliwo$ci eliminowane
takie czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, jak
nadci$nienie tetnicze 1 hiperlipidemia, zaprzestat
ponadto palenia tytoniu. W przypadku nawracania
objawow choroby wieficowej u chorego nalezy roz-
wazy¢ diagnostyke inwazyjng naczyn i ewentualng
zmiane leczenia na TKI o mniejszej toksycznoSci
naczyniowej — bosutynib.

dr hab. n. med. Joanna Gora-Tybor, prof. nadzw.
Klinika Hematologii, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
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Od marca 2020 roku
WSZySCy zmagamy sie ze
skutkami pandemii wy-
wolanej koronawirusem
SARS-CoV-2 (severe acu-
te respiratory syndrome-
-related coronavirus 2).
Mozna Smialo powiedzieé,
ze pandemia COVID-19
' (coronavirus disease 2019)

, zmienila cale nasze zy-
cie rodzinne, zawodowe

1 spoteczne. Funkcjonowanie systemu opieki zdro-

wotnej zostalo rowniez mocno zaburzone przez

konieczno$¢ dostosowania sie do aktualnych wa-
runkow epidemiologicznych, w tym tworzenia od-
dziatow dla chorych podejrzanych i/lub zakazonych

SARS-CoV-2 i jednocze$nie zapewnienia opieki

nad pacjentami niezakazonymi przy rosnacych

trudnos$ciach kadrowych zwigzanych z zakazenia-

mi SARS-CoV-2 wérdd personelu medycznego.

Pacjenci hematoonkologiczni stanowig grupe o kil-

kukrotnie wyzszym ryzyku zakazenia SARS-CoV-2,

w tym rowniez ciezszego przebiegu COVID-19

w poréwnaniu z populacja ogolna, gtéwnie z powodu

immunosupresji wywolanej choroba podstawowg

oraz jej leczeniem. Nalezy dotozy¢ wszelkich
staran, aby zachowa¢é cigglo$¢ opieki szpitalne;j

1 ambulatoryjnej nad pacjentami z chorobami krwi.

Pomocna w tym jest mozliwo$¢ przeprowadzania

wizyt w poradniach w formie teleporad oraz wyda-

wania lekoéw z programow lekowych na maksymal-
ny okres 6 miesiecy. W kwietniu bhiezacego roku
na stronie Ministerstwa Zdrowia (www.gov.pl/web/

/zdrowie/wytyczne-dla-poszczegolnych-zakresow-

-1-rodzajow-swiadczen) zostaly opublikowane

nastepujace rekomendacje:

e Stanowisko Konsultanta Krajowego oraz Pol-
skiego Towarzystwa Hematologéw i Trans-
fuzjologdow dotyczace opieki nad chorymi he-
matologicznymi podczas epidemii COVID-19
(wersja z 31.03.2020);

* Stanowisko Konsultantéow Krajowych oraz
Polskiego Towarzystwa Hematologow i Trans-
fuzjologobw dotyczace opieki nad biorcami
1 dawcami komoérek krwiotworczych podczas
epidemii COVID-19 (wersja z 31.03.2020).

ZDANIEM KONSULTANTA
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Szczegolowe zalecenia odno$nie do postepo-
wania z chorymi na poszczegblne nowotwory he-
matologiczne podejrzanych lub zakazonych SARS-
-CoV-2 znajduja sie rowniez na stronach NCCN
(https://www.nccn.org/covid-19/) 1 ESMO (https://
//www.esmo.org/covid-19-and-cancer). Rekomen-
dacje towarzystw naukowych 1 grup badawczych
opieraja sie na retrospektywnych analizach w matych
grupach chorych 1 wlasnych do$wiadczeniach, dla-
tego nalezy je postrzegac jako zalecenia ekspertow,
a nie oficjalne wytyczne. Dlatego zawsze nalezy brac¢
pod uwage indywidualng sytuacje epidemiologiczng
w oSrodku oraz sytuacje kliniczng danego pacjenta.

Mimo trwajacej pandemii na wrzeSniowg liste
refundacyjna udalo sie wprowadzi¢ nastepujace leki:
*  ponatynib dla chorych na przewlekla bialaczke

szpikowa i chorych na ostra biataczke limfobla-

styczng Filadelfia-dodatnig (Ph+) — program

B14 1 B65;

*  brentyksymab vedotin dla chorych na pierwot-
ne chloniaki skorne T-komorkowe (ziarniniak
grzybiasty lub pierwotnie skorny chioniak
anaplastyczny z duzych komorek) w okresie
nawrotu lub progresji choroby — program B66;

*  brentyksymab vedotin dla chorych na chtonia-
ka Hodgkina, ktérych poddano przeszczepie-
niu autologicznych krwiotworczych komoérek
macierzystach (auto-HSCT) i1 ktorzy jedno-
cze$nie s3 obcigzeni zwiekszonym ryzykiem
nawrotu lub progres;ji choroby — program B77;

* romiplostym dla chorych na pierwotna mato-
plytkowo§¢ immunologiczng — program B97;

* pegylowany interferon alfa dla chorych na
ziarniniaka grzybiastego 1 zespo6l Sézary’ego
(katalog chemioterapii).

Niestety, nalezy sie liczy¢ z tym, ze przy po-
garszajacej sie sytuacji epidemiologicznej trudniej
bedzie realizowac pozostale, rownie pilne, potrzeby
zar6wno w obszarze refundacyjnym, jak i systemo-
wym, o ktorych pisalam na zakoniczenie 2019 roku.

Warto podkres$li¢, ze w ostatnim czasie dokonat
sie duzy postep w zakresie niekomercyjnych badan
klinicznych prowadzonych w obszarze hematolo-
gii. Oérodki hematologiczne w 2019 1 2020 roku,
w drodze konkursow oglaszanych przez Agencje
Badan Medycznych (ABM), zdobytly finansowanie
na badania kliniczne w nastepujacych wskazaniach:
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ostra biataczka limfoblastyczna (Instytut He-
matologii 1 Transfuzjologii, Narodowy Instytut
Onkologii — Oddziat w Gliwicach, Warszawski
Uniwersytet Medyczny — 3 niekomercyjne
badania kliniczne, w tym jedno badanie doty-
czace CAR-T anty-CD19);

chioniak Hodgkina (Gdanski Uniwersytet Me-
dyczny);

ostra biataczka szpikowa i zespoly mielodys-
plastyczne u chorych poddawanych procedurze
przeszczepienia allogenicznych krwiotwor-

czych komo6rek macierzystach allo-HSCT

(Narodowy Instytut Onkologii — Oddziat

w Gliwicach);

e chloniak rozlany z duzych komoérek B (Instytut

Hematologii 1 Transfuzjologii).

Badania bedg prowadzone wieloosrodkowo, we
wspolpracy z grupami badawczymi PALG (Polish
Adult Leukemia Group) i PLRG (Polish Lymphoma
Research Group). Gratuluje laureatom wyzej wspo-
mnianych konkurséw i zachecam wszystkich Pan-
stwa do aplikowania w kolejnych konkursach ABM.

Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii
prof. dr hab. n. med. Ewa Lech-Maranda
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Ponizej zamieszczono pytania testowe umozhw1ajqce sprawdzenie wiedzy obejmujqce
zagadnienia, o ktorych jest mowa w niniejszym numerze ,,Hematologii”.

W poczatkowym leczeniu pierwotnej maloplytkowosci immunologicznej (ITP, immune thrombocytopenia
purpura) nie stosuje sie:

A.

2o oW

Enkortonu
Deksametazonu
Rytuksymabu
Immunoglobulin dozylnych

Immunoglobuliny anty-D

Najbardziej efektywna pod wzgledem kosztow metoda leczenia przewleklej ITP jest:

A.

2o oW

Eltrombopag
Romiplostym
Rytuksymab
Cyklosporyna A

Splenektomia

Ktore twierdzenie dotyczace eltrombopagu jest nieprawdziwe?

A.

2o oW

Stymuluje produkcje ptytek w szpiku

Hamuje usuwanie plytek poprzez receptor Ashwell-Morell na hepatocytach

W czasie leczenia nalezy kontrolowac proby watrobowe

Moze zwieksza¢ widknienie szpiku

Nie wykazuje dzialania immunogennego

Pytanie 4.

Uznang metoda terapeutyczng pozwalajaca na calkowite wyleczenie przewleklej bialaczki limfocytowe;j jest:

A.
B
C.
D. Przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell trans-

E.

A.

2o 0w

Monoterapia wenetoklaksem

. Skojarzone leczenie wenetoklaksem oraz ibrutynibem

Skojarzone leczenie wenetoklaksem oraz rytuksymabem

plantation)

Zadne z powyzszych twierdzefi nie jest prawdziwe

Najczestsza mutacja somatyczng wykrywang u chorych na mastocytoze uktadowa jest:

SRSF2
ASXLI
JAK2 V6I7F
KIT D816V
KIT DSI6H
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Do kryteridw rozpoznania mastocytozy ukladowej naleza: 1) obecno$§¢ wieloogniskowych naciekow z ko-
morek tucznych (> 15 w agregacie) w materiale biopsyjnym szpiku kostnego lub innych narzadéw poza
skora; 2) cechy nieprawidlowej morfologii mastocytow (komorki wrzecionowate) z ekspresja CD25 i/bez
CD2 na mastocytach; 3) stezenie tryptazy w surowicy > 200 ng/ml; 4) obecno$é mutacji D816V genu c-KIT;
5) splenomegalia.

A. Do kryteriow naleza 1), 2) 13)
Do kryteriow naleza 1), 2) 1 4)
Do kryteriow naleza 1), 3) 14)
Do kryteriow naleza 2), 3) 1 4)
Do kryteriow naleza 1), 4) i 5)

Do niezaawansowanych postaci mastocytozy ukladowej zalicza sie: 1) uogoélniong mastocytoze skory (DCM,
diffuse cutaneous mastocytosis); 2) indolentna/tagodna mastocytoze uktadowa (ISM, indolent systemic
mastocytosis); 3) tlaca sie mastocytoze uktadowa (SSM, smoldering systemic mastocytosis); 4) agresywna
mastocytoze ukladowa (ASM, aggressive systemic mastocytosis) bez cech transformacji; 5) mastocytoze
szpiku kostnego (BMM, bone marrow mastocytosis).

2o ow

A. Prawdziwe sg wszystkie twierdzenia
Prawdziwe sa twierdzenia 1)—4)
Prawdziwe sa twierdzenia 3)-5)

Prawdziwe sa twierdzenia 2), 3) 1 5)

o oW

Prawdziwe sa twierdzenia 2)—4)

Wskaz prawdziwe twierdzenia dotyczace leczenia ASM: 1) w terapii cytoredukcyjnej stosuje sie kladrybi-
ne, midostauryne, interferon alfa (IFN-), imatynib, hydroksymocznik; 2) u chorych na ASM c-KIT D816V
stosuje sie imatynib, masytynib, midostauryne; 3) u chorych na ASM c-KIT D816V stosuje sie imatynib,
masytynib; 4) allo-HSCT jest jedyna opcja wyleczenia ASM; 5) allo-HSCT nie jest rekomendowang opcja
leczenia ASM w przypadku remisji choroby.

A. Prawdziwe sg twierdzenia 1)-3)
Prawdziwe sa twierdzenia 2)—4)
Prawdziwe sa twierdzenia 3)-5)

Prawdziwe sg twierdzenia 1), 2) 1 4)

2o oW

Prawdziwe sa twierdzenia 1), 2) 1 5)

W odniesieniu do ktorej mutacji domeny kinazy tyrozynowej ponatynib jest jedynym inhibitorem Kkinaz
tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitor) wykazujacym dzialanie inhibicyjne?

A. H396R
13151
Y326H
F3591
F3591

o oW
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Pytania testowe

Pytanie 10.

W przypadku umiarkowanego 10-letniego ryzyka incydentu sercowo-naczyniowego zakonczonego zgonem,
szacowanego przy uzyciu karty SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation), proponuje si¢ nastepujace
dawkowanie ponatynibu: 1) rozpoczecie leczenia od dawki 45 mg/dobe; 2) rozpoczecie leczenia od dawki
30 mg/dobe; 3) zmniejszenie dawki do 30 mg/dobe po osiagnieciu wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR,
major molecular response); 4) zmniejszenie dawki do 15 mg/dobe po osiagnieciu MMR; 5) utrzymanie dawki
leku bez jej modyfikacji:

A.

o oW

Prawdziwe sa twierdzenia 1) i 3)
Prawdziwe sa twierdzenia 2) i 4)
Prawdziwe sa twierdzenia 1) i 5)
Prawdziwe sa twierdzenia 2) 1 5)

Prawdziwe sa twierdzenia 3) 1 5)

Pytanie 11.

Obecnie przyjetym standardem diagnostyki COVID-19 (coronavirus disease 2019) jest:

A.

2o oW

Badanie miana przeciwciat klasy IgM we krwi

Tomografia komputerowa klatki piersiowej z podaniem Srodka kontrastowego

Metoda reakcji fancuchowej polimerazy z odwrotng transkryptaza (RT-PCR, reverse transcription polymerase chain reaction)
Badanie miana przeciwciat klas IgM 1 IgG we krwi

Tomografia komputerowa klatki piersiowej o wysokiej rozdzielczo$ci (HRCT, high resolution computed tomography)

Pytanie 12.

Jakie sa cechy charakterystyczne odpowiedzi immunologicznej podczas zakazenia SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2)?

A

2o oW

Silna indukgcja limfocytow Th1/Th17

Wytwarzanie swoistych przeciwcial

Uwalnianie duzej ilo§ci cytokin prozapalnych
Prawdziwe sa twierdzenia podane w punktach A. i B.

Prawdziwe sa twierdzenia podane w punktach A.—C.

42T ‘01T ‘doT ‘d6 ‘ds
‘as ‘99 ‘as ‘av ‘de ‘dg 01
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Nazwa handlowa (nazwa miedzynarodowa): Gazyvaro® (obinutuzumab) 1000 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Sktad i posta¢ farmaceutyczna, dawka:
Obinutuzumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne typu Il podklasy IgG1 skierowane przeciwko CD20. Jedna fiolka z 40 ml koncentratu zawiera 1000 mg obinutuzumabu,
co odpowiada stezeniu 25 mg/ml przed rozcienczeniem. Wskazania: Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem jest wskazany do stosowania u dorostych z wczesniej nieleczona
przewlekta biataczka limfocytowa (PBLJ, u ktdrych z powodu chordb wspétistniejacych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny. Gazyvaro w skojarzeniu
z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie, jest wskazany do stosowania u wczesniej
nieleczonych pacjentow z zaawansowanym chtoniakiem grudkowym. Gazyvaro podawany w skojarzeniu z bendamustyna, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym
jest wskazany w leczeniu pacjentow z chtoniakiem grudkowym (FL), u ktorych nie wystapita odpowiedz na leczenie lub u ktdrych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy
po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajacym rytuksymab, wystapita progresja choroby. Dawkowanie i sposob podawania: Gazyvaro nalezy podawac pod Scistym
nadzorem doswiadczonego lekarza, w miejscu, w ktorym natychmiast sa dostepne $rodki do prowadzenia resuscytacji. Przewlekta biataczka limfocytowa cykl 1: zalecana dawke
1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro, podaje sie w 1.- 2. dniu, 8. dniu i 15. dniu pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia. Do infuzji w 1.- 2. dniu cyklu nalezy przygotowac dwie
torebki infuzyjne (100 mg na dzien 1.1 900 mg na dzien 2.). Jezeli podczas podawania pierwszej torebki nie byto przerw ani koniecznosci modyfikacji predkosci podawania, druga
torebke mozna podac tego samego dnia (bez koniecznosci opéznienia podania) i bez powtorzenia premedykacji, pod warunkiem zapewnienia wtasciwych warunkow, odpowiedniego
czasu i nadzoru personelu medycznego podczas trwania infuzji. W przypadku jakichkolwiek zmian w predkosci infuzji lub wystapienia przerw podczas podawania pierwszych
100 mg, druga torebke z produktem leczniczym nalezy podac nastepnego dnia. Cykle 2 do é: zalecana dawka 1000 mg Gazyvaro podawana w dniu 1. cyklu. Chtoniak grudkowy
wczesnie] nieleczony: cykl 1: zalecana dawke 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z CHOP, CVP lub bendamustyna podaje sie w 1. dniu, 8. dniu i 15. dniu
pierwszego cyklu leczenia. Cykle 2-6 (lub 2-8): dawke 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z CHOP, CVP lub bendamustyna podaje sie w 1. dniu kazdego cyklu
leczenia. Gazyvaro nalezy podawac z chemioterapia wedtug schematu: szes¢ 28-dniowych cykli w skojarzeniu z bendamustyna lub sze$¢ 21-dniowych cykli w skojarzeniu z CHOP,
a nastepnie 2 dodatkowe cykle leczenia Gazyvaro w monoterapii lub osiem 21-dniowych cykli w skojarzeniu z CVP. Leczenie podtrzymujace: pacjenci, u ktorych uzyskano catkowita
lub czesciowa odpowiedz na leczenie indukcyjne Gazyvaro w skojarzeniu z chemioterapia [CHOP lub CVP lub bendamustyna) powinni kontynuowac przyjmowanie dawki 1000 mg
Gazyvaro w monoterapii raz na 2 miesiace przez 2 lata lub do wystapienia progresji choroby. Chtoniak grudkowy u chorych, u ktérych nie wystapita odpowied? na leczenie lub
u ktorych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajacym rytuksymab, wystapita progresja choroby: cykl 1: dawke
1000 mg Gazyvaro w skojarzeniu z bendamustyna podaje sie w 1., 8.1 15. dniu pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia. Cykle 2-6: Zalecana dawke 1000 mg Gazyvaro w skojarzeniu
z bendamustyna podaje sie w 1. dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia. Leczenie podtrzymujace: pacjenci, u ktorych wystapi reakcja na leczenie indukcyjne (tj. pierwszych
6 cykli leczenia) Gazyvaro w skojarzeniu z bendamustyna lub pacjenci, u ktorych choroba jest stabilna, powinni kontynuowaé przyjmowanie dawki 1000 mg Gazyvaro w monoterapii
raz na 2 miesiace przez dwa lata lub do progresji choroby. Profilaktyka zespotu rozpadu quza (ZRS): u pacjentow z duza liczba limfocytow (> 25 x 109/U), w celu zmniejszenia ryzyka
zespotu rozpadu guza jest zalecana profilaktyka, polegajaca na odpowiednim nawodnieniu i podawaniu lekéw hamujacych wytwarzanie kwasu moczowego (np. allopurinol) na
12-24 godziny przed rozpoczeciem terapii. Profilatyka i premedykacja: przed rozpoczeciem wlewu nalezy zastosowaé premedykacje (kortykosteroid dozylny, doustny lek
przeciwh6lowy/przeciwgoraczkowy, lek przeciwhistaminowy). Premedykacja kortykosteroidami jest zalecana u pacjentow z FL i obowiazkowa u pacjentéw z PBL w pierwszym
cyklu. Podczas dozylnego podawania Gazyvaro moze wystapic niedocisnienie tetnicze jako reakcja zwiazana z wlewem, dlatego nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania lekow
obnizajacych ciSnienie na 12 godzin przed rozpoczeciem terapii i podczas kazdego wlewu leku Gazyvaro, oraz w pierwszej godzinie po jego podaniu. Sposob podawania: lek
Gazyvaro nalezy podawac we wlewie dozylnym po uprzednim rozcienczeniu, przez przeznaczona do tego celu linie infuzyjna. Nie podawac produktu w dozylnym wstrzyknieciu lub
bolusie. Przewlekta biataczka limfocytowa cykl 1 dz.1(100 mg): 25 mg/godz. przez 4 godziny. Nie zwieksza¢ predkosci wlewu. Cykl 1 dz.2 lub kontynuacja dz. 1 (900 mg): 50 mg/godz.
Jesli podczas poprzedniego wlewu wystapita IRR, rozpoczac podawanie z predkoscia 25 mg/godz. Predkos¢ wlewu moze by¢ stopniowo zwigkszana o 50 mg/godz. co kolejne 30
minut do maksymalnej predkosci 400 mg/godz. Cykl 1 dz.8, 15 i cykl 2 - 6: jezeli podczas poprzedniego wlewu nie wystapita IRR przy predkosci wynoszacej 100 mg/godz lub
wieksze] to podawac z predko$cia poczatkowa 100 mg/godz. i mozna stopniowo zwieksza¢ o 100 mg/godz. co kolejne 30 min. do maksymalnej predkosci 400 mg/godz. Jesli
podczas poprzedniego wlewu wystapita IRR, rozpoczac podawanie leku z predkoscia 50 mg/godz., ktéra mozna stopniowo zwieksza¢ o 50 mg/godz. co 30 minut do maksymalnej
400 mg/godz. Postepowanie w przypadku wystapienia reakcji zwiazanych z wlewami moze wymagac czasowego przerwania podawania, zmniejszenia predkosci wlewu lub
zakonczenia leczenia. Chtoniak grudkowy cykl 1 dz.1 (1000 mg): 50 mg/godz predko$¢ wlewu mozna stopniowo zwiekszaé o 50 mg/godzine co kolejne 30 minut do maksymalne]
predkosci 400 mg/godz. Cykl 1 dz.8, 15, cykl 2-6 lub 2-8 i leczenie podtrzymujace co 2 miesigce przez 2 lata lub do progresji choroby: predkos¢ poczatkowa wlewu 100 mg/godz.
stopniowo zwigkszana o 100 mg/godz. co kolejne 30 min. do maksymalnej predkosci 400 mg/godz. Jesli podczas poprzedniego wlewu wystapita IRR st. 2 lub wiekszego, rozpocza¢
podawanie leku z predkoscia 50 mg/godz. Predko$¢ wlewu mozna stopniowo zwieksza¢ o 50 mg/godz co 30 minut do maksymalnej 400 mg/godz. Postepowanie w przypadku
wystapienia reakcji zwiazanych z wlewami moze wymagac czasowego przerwania podawania, zmniejszenia predkosci wlewu lub zakonczenia leczenia. Czas trwania leczenia:
Przewlekta biataczka limfocytowa 6 cykli leczenia, z ktdrych kazdy trwa 28 dni. Chtoniak grudkowy: 6 cykli leczenia, z ktdrych kazdy trwa 28 dni, w przypadku leczenia skojarzonego
z bendamustyna lub 8 cykli leczenia, z ktorych kazdy trwa 21 dni, w przypadku leczenia skojarzonego z CHOP lub CVP, a nastepnie dawka podtrzymujaca co 2 miesiace przez 2 lata
lub do progresji choroby. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:
Reakcje zwiazane z wlewem naleza do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych i wystepuja gtéwnie podczas wlewu pierwszych 1000 mg produktu Gazyvaro, a nastepnie
ich nasilenie i czestotliwo$¢ znaczaco spadaja. Reakcje zwiazane z wlewem moga mie¢ zwiazek z zespotem uwalniania cytokin, ktory obserwowano u pacjentéw leczonych
Gazyvaro. Nalezy stosowa¢ dziatania zmniejszajace reakcje zwiazane z wlewem. Pacjenci z duza masa guza, moga by¢ szczegdlnie narazeni na wystapienie ciezkich reakcji
zwiazanych z wlewem. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek istnieje zwiekszone ryzyko reakcji zwiazanych z wlewem, w tym ciezkich. Zgtoszono przypadki wystapienia
zespotu uwalniania cytokin. W przypadku reakcji st. 3. - tymczasowo wstrzymac wlew i zastosowac leczenie objawowe, dla st. 1-2. zmniejszy¢ predkos$¢ wlewu i zastosowac
leczenie objawowe. Wlew mozna wznowi¢ po ustapieniu objawéw z predkoscia zmniejszonag o 50%, ktéra mozna stopniowo zwieksza¢ w zaleznosci od dawki i wystepowania
objawow. Nalezy bezwzglednie zakonczy¢ stosowanie produktu Gazyvaro zawsze w przypadkach: jednorazowego wystapienia reakcji zwiazanej z wlewem st. 4 lub powtdrnego
wystapienia reakcji zwiazanych z wlewem st. 3 oraz wystapienia ostrych, zagrazajacych zyciu objawdw ze strony uktadu oddechowego. Reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaktyczne
moga by¢ trudne do odréznienia od reakcji zwiazanych z wlewem. Jezeli podczas wlewu podejrzewa sie wystapienie reakcji nadwrazliwosci wlew musi by¢ przerwany i leczenie
zakonczone. Nie wolno podawac Gazyvaro pacjentom z nadwrazliwoscia na obinutuzumab zalezna od IgE w wywiadzie. Zespot rozpadu guza (ZRG): pacjenci ze zwiekszonym
ryzykiem ZRG powinni otrzyma¢ odpowiednie leczenie zapobiegajace lizie guza i powinni by¢ odpowiednio nawodnieni na 12-24 godziny przed rozpoczeciem wlewu produktu
Gazyvaro a objawy ZRG powinny by¢ odpowiednio leczone. Neutropenia: Pacjenci, u ktorych wystapita neutropenia powinni by¢ Scisle monitorowani i odpowiednio leczeni az
do ustapienia objawéw. Nalezy rozwazy¢ opoznienie podania kolejnej dawki produktu leczniczego Gazyvaro w przypadku wystapienia ciezkiej, zagrazajacej zyciu neutropenii.
U pacjentow z ciezka i dtugo trwajaca neutropenia zaleca sie zastosowanie profilaktyki przeciwbakteryjnej oraz rozwazenie profilaktyki przeciwwirusowej i przeciwgrzybiczej.
Matoptytkowo$¢: Podczas leczenia Gazyvaro zgtaszano przypadki ciezkiej i zagrazajacej zyciu matoptytkowosci, w tym ostrej. Zgtaszano rowniez przypadki krwotokéw zakoniczonych
zgonem w trakcie 1. cyklu leczenia. Nalezy uwaznie monitorowa¢ pacjentéw pod katem wystapienia matoptytkowosci, zwtaszcza w trakcie pierwszego cyklu leczenia; nalezy
regularnie wykonywac badania laboratoryjne, az do czasu ustapienia matoptytkowosci, a w przypadku matoptytkowosci ciezkiej lub zagrazajacej zyciu nalezy rozwazy¢ opoznienie
podania dawki Gazyvaro. Pogorszenie przebiegu wspdtistniejacych chordb serca: u pacjentow z chorobami serca, arytmia wystepowaty dusznica bolesna, ostry zespot wiencowy,
zawat miesnia sercowego i niewydolno$¢ serca. Moga one wystapic jako reakcje zwiazane z wlewem i spowodowac zgon. Zaleca sie $ciste monitorowanie pacjentow z chorobami
serca._Zakazenia: Gazyvaro nie nalezy podawac w przypadku czynnego zakazenia oraz zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z przewlektymi lub nawracajacymi zakazeniami
w wywiadzie. Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B: u pacjentéw leczonych Gazyvaro, moze dojs¢ do reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
i prowadzi¢ do piorunujacego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia Gazyvaro nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w kierunku
wirusowego zapalenia watroby typu B (HBcAb i HBsAg). Nie nalezy stosowa¢ Gazyvaro u pacjentéw z czynnym zakazeniem HBV. Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
[PML): U pacjentéw leczonych Gazyvaro zgtaszano przypadki wystapienia postepujacej PML. Leczenie Gazyvaro nalezy wstrzymac¢ podczas diagnostyki PML i bezwzglednie
zakonczy¢ w przypadku rozpoznania PML. Immunizacja: ze wzgledu na brak danych nie zaleca sie szczepienia szczepionkami z zywymi wirusami podczas terapii Gazyvaro
i u pacjentow ze zmniejszona liczba limfocytéw B (w tym noworodkéw z wewnatrzmaciczna ekspozycja na obinutuzumab). Dziatania niepozadane: Zakazenie gérnych drdg
oddechowych, zapalenie zatok, zakazenia uktadu moczowego, zapalenie jamy nosowej i gardta, opryszczka jamy ustnej, zapalenie btony Sluzowej nosa, zakazenie ptuc, zapalenie
ptuc, pétpasiec, grypa, opryszczka jamy ustnej, rak kolczystokomérkowy skéry, rak podstawnokomadrkowy, neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosc, leukopenia, goraczka
neutropeniczna, zespot rozpadu guza, zwiekszone stezenie kwasu moczowego we krwi, hipokalemia, depresja, migotanie przedsionkdw, tachyarytmia, dusznica bolesna, ostry
zespot wiencowy, zawat miesnia sercowego, nadcisnienie tetnicze, kaszel, niedroznos¢ nosa, bol jamy ustnej i gardta, katar, biegunka, zaparcia, niestrawno$¢, guzki krwawnicze,
tysienie, Swiad, wyprysk, bol stawow, bol plecow, bél miesniowo-szkieletowy klatki piersiowej, bol konczyn, bl kosci, bolesne oddawanie moczu, nietrzymanie moczu, dyzuria,
goraczka, astenia, zmeczenie, bol w klatce piersiowej, zmniejszona liczba biatych krwinek, zmniejszona liczba krwinek biatych obojetnochtonnych, zwiekszenie masy ciata,
zmeczenie, zapalenie oskrzeli, bezsennosc, lek, goraczka neutropeniczna, posocznica, PML, reaktywacja WZW typu B, perforacja zotadkowo-jelitowa, reakcje zwiazane z wlewem:
nudnosci, wymioty, biegunka, bol gtowy, zawroty gtowy, zmeczenie, dreszcze, goraczka, niedocisnienie tetnicze, nagte zaczerwienienie twarzy, nadcisnienie tetnicze, tachykardia,
duszno$¢, uczucie dyskomfortu w obrebie klatki piersiowej, skurcz oskrzeli, podraznienie gardta i krtani, sapanie, obrzek krtani, migotanie przedsionkéw. Numer pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu: EU/1/14/937/001 nadany przez Komisje Europejska. Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration GmbH; Emil-Barell-Strasse 1; 79639 Grenzach-
Wyhlen; Niemcy. Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Roche Polska Sp. z 0.0., Domaniewska 39 B, 02 672 Warszawa. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy
wydawany z przepisu lekarza, do zastrzezonego stosowania. Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac sie z aktualna charakterystyka produktu leczniczego, dostepna na zyczenie
oraz na www.roche.pl. API nr 5, z dnia 16.04.2020.
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Tasigna® Nilotynib

Postaé, sktad: Kapsutka twarda. Jedna kapsutka zawiera 50 mg, 150 mg lub 200 mg nilotynibu (w postaci jedr
chlorowodorku) oraz substancje pomocnicze, w tym laktoze jednowodna, odpowiednio — 39,03 mg, 117,08 mg lub 156,11 mg

nilotynibem wiaze sig z wystapieniem trombocytopenii, neutropenii i niedokrwistosci (stopier 3-4 wg skali toksycznosci National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria). Zaburzenia wystepuijg czesciej u CMLi cig lub ni jaimatynibu, azwlaszcza
u chorych w fazie akceleracji CML.W plenstych dwoch m|e5|qcach leczenia badanle morfologii krwi nalezy wykonywac co dwa tygodnie,
a pozniej co miesiac lub zgodnie ze Sci szpiku jest zwykle przemijajace, a wiasciwym
iem jest wstrzymanie podawania leku Tasigna na pewien czas lub zmniejszenie dawki. Wydtuzenie odstepu QT: Wykazano,

na kapsutke. Wskazania: Produkt leczniczy Tasigna jest w leczeniu oraz dzieci i zy Z nowo
{\l 13 przewlekia bi i (CML) w fa2|e przewlektej z chromosomem Phlladelphla Produkt leczniczy Tasigna
200 mg jest wskazany ponadto w leczeniu dorostych 6w z CML z cf F ia w fazie przewlektej lub fazie
akeeleracji, w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem. Nie sa dostgpne dane
dotyczace skutecznosci stosowania u pacjentéw z CML w przetomie blastycznym. Produkt leczniczy Tasigna jest wskazany w leczeniu
dzieci i mtodziezy z CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewleklej, w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie
leczenie, w tym leczenie i ie: Leczenie nalezy ¢ tak diugo, jak dtugo przynosi ono korzys¢ kliniczna
dla pacjenta lub do czasu wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatari toksycznych. W razie pominigcia dawki, pacjent
nie powinien przyjmowac dodatkowej dawki, ale kolejng przepisana dawke przyjac¢ o zwyklej porze. Dawkowanie u dorosych pacientéw
2 CML z chromosomem Philadelphia: Zalecana dawka produktu leczniczego: — 300 mg dwa razy na dobe u pacjentéw z nowo
rozpoznana CML w fazie przewlektej, — 400 mg dwa razy na dobe u pacjentéw z CML w fazie przewlektej lub w fazie akceleracii,
z nietolerancjg lub opornoécig na uprzednie leczenie. Dla dawki 300 mg podawanej dwa razy na dobe dostepne sg kapsulki twarde
po 150 mg. Dawkowanie u dzieci i miodzieZy z CML z chromosomem Philadelphia: Dawkowanie u dzieci i mtodziezy jest ustalane
|ndyW|duaIn|e i zalezy od pOW|erzchn| ciata paqenta (mg/m?pc.). Zalecana dawka nilotynibu wynosi 230 mg/m2 pc. dwa razy na dobe,
w do i dawki 50 mg (nie pr j dawki poj 400 mg)
(patrzTabela 1).Aby uzyskac zadana dawke, mozna taczy¢ kapsutki twarde Tasigna o réznej mocy. Brak jest doswiadczenia w leczeniu
dzieci w wieku ponizej 2 lat. Nie ma danych dotyczgcych dzieci w wieku ponizej 10 lat znowo chorobg i istniejg ograni
dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 6 lat z opornoscia na imatynib lub nietolerancjg imatynibu.

Ze nilotynib moze powodowac zalezne od stgzenia wydtuzenie repolaryzacji komor serca, skutkujace wydtuzeniem odstepu QT
w powierzchniowym zapisie EKG u pacjentéw dorostych oraz u dzieci i miodziezy. W badaniu Ill fazy z udziatem pacjentéw z nowo
rozpoznang CML w fazie przewlektej, otrzymujacych 300 mg nilotynibu dwa razy na dobg, w stanie stacjonarnym, $rednia zmiana
odstepu QTcF od poziomu poczatkowego wyniosta 6 msec. U zadnego z pacjentéw nie obserwowano QTcF >480 msec. Nie odnotowano
zadnego przypadku zaburzer rytmu typu ,torsade de pointes”. W badaniu fazy Il u pacjentdw nietolerujgcych imatynibu lub z CML
oporng na imatynib, w fazie przewlektej i w fazie akceleracii, otrzymujacych 400 mg nilotynibu dwa razy na dobg, zaobserwowane
Srednie zmlany odstepu QTcF od poziomu poczatkowego w stanle staCJonamym wynosity odpowiednio 5 i 8 milisekund. U mniej niz
1% pacj ob 0 QTcF >500 mili W nie obserwowano przypadkow wystgpowania zaburzen
rytmu typu ,torsade de pointes”. W badaniu zdrowych ochotnikéw, narazonych w stopniu poréwnywalnym z
$rednia zmiana odstgpu QTcF od poziomu poczatkowego, uzyskana w badaniu z placebo wynosita 7 milisekund (wskaznik sercowy
Cl + 4 milisekundy). U zadnego z ochotnikéw nie zaobserwowano QTcF >450 milisekund. Ponadto w czasie trwania badari
nie zaobserwowano wystepowania klinicznie istotnej arytmii. Nie zaobserwowan przypadkow
typu ,torsade de pointes” (utrwalonego i nieutrwalonego). Do istotnego wydtuzenia odstgpu QT moze dojs¢, gdy nilotynib jest niewtasciwie
przyjmowany z S|Inym| inhibitorami CYP3A4 i (lub) lekami, ktdre moga wydtuzac odstep QT, i (lub) z pokarmem. Wspdtistniejaca
p lub hi ia moga nasilié to dziatanie. W razie wydtuzenia odstgpu QT moze wystapic u pacjentéw
ryzyko zgonu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac lek Tasigna u pacjentéw z wydtuzeniem odstgpu QTc lub u ktdrych wystepuje
znaczne ryzyko wydtuzenia odstepu QTc, takich jak: — pacjentéw z wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT; — pacjentéw z niewyréwnanymi
lub znaczacymi chorobami serca, w tym z niedawno przebylym zawalem migsnia sercowego, zastoinowa niewydolnoscia serca,

Tabela 1. w dawce 230 mg/m” pc. dwa razy na dobe u dzieci i dusznicg bolesna lub Kiinicznie istotna i pryj 1 leki przeciwarytmiczne lub inne substancje

Powierzchnia ciata Dawka w mg (dwa razy na dobe) Powierzchnia ciata Dawka w mg (dwa razy na dobg) powodujgce wydiuzenie odstepu QT. Zaleca sig Sciste kontrolowame wplywu leczenia na wydtuzenie odstepu QTc oraz wykonanie

badania EKG przed rozpoczgmem Ieczema n||otyn|bem izawsze, gdy istniejg wskazania kllnlczne Przed podaniem leku Tasigna nalezy

Do 0,32 m* 50 mg 0,98-119m* 250 mg skorygowac istniejaca hi i i hipc a iie okresowo kontrolowac stezenie potasu i magnezu podczas leczenia.
0,33-0,54 m? 100 mg 1,20-1,41 m? 300 mg Nagty zgon: U pacjentéw z CML w fazie przewlekej lub w fazie ji, Z ni ja lub ia na leczenie i

S S z chorobg serca w wywi lub z istotnymi kardiologi i C: i ryzyka, niezbyt czgste przypadki (0,1 do 1%)

0,55-0,76 m' 150 mg 1,42-1,63m 350mg naglych zgondw. U pacjentow tych, oprocz procesu nowotworowego, wspdtistniaty czesto inne choroby, jak réwniez przyjmowali oni

0,77-0,97 m? 200 mg >1,64 m? 400 mg inne leki. Czynnikiem sprzyjajacym mogty by¢ zaburzenia repolaryzacji komor. Nie zgtaszano zadnych przypadkéw nagtego zgonu

ie leczenia u

ja, ktr lec:

ktorgz ugzskall trwata gleboka odmwredz molekularng (MR4.5): Mozna rozwazy¢
dorostych pacjentow z CML w fazie przewlekiej z chromosomem Philadelphia (Ph-+), ktdrzy byli leczeni nilotynibem w dawce 300 mg
dwa razy na dobe przez co najmniej 3 lata, jesli gteboka odpowiedz molekularna utrzymuie sig przez minimum jeden rok bezposrednlo

kryteria

w badaniu lll fazy z udziatem pacjentdw z nowo rozpoznana CML w fazie przewlekiej. Zatrzymanie ptyndw i obrzek: W badaniu Ill fazy
zudzialem pacjentéw z nowo rozpoznang CML, niezbyt czesto (0,1 do 1%) obserwowano cigzkie postaci zatrzymania plynéw zwiazanego
zprzyjmowaniem leku, takie jak wysiek optucnowy, obrzek piuc i wysiek osierdziowy. Podobne zdarzenia wystepowaty w doniesieniach
po wprowadzeniu leku do obrotu. Nalezy uwaznie badac przypadki niespodziewanego, szybkiego przyrostu masy ciata. Jezeli w trakcie
leczenia nilotynibem wystapig objawy mezklego zatrzymanla ptyndw, nalezy ustalic ich etiologie i odpowiednio leczy¢ pacjenta (instrukcja

przed zakoriczeniem leczenia. Zakoriczenie leczenia nilotynibem powinno byé inicjowane przez lekarza
w leczeniu pacjentdw z CML (patrz ChPL). U spetniajacych kryteria pacjentéw, ktérzy zakoricza leczenie nilotynibem, konieczne jest
comiesigczne monitorowanie poziomu transkryptéw BCR-ABL i morfologii krwi z rozmazem przez jeden rok, nastgpnie co 6 tygodni
w drugim roku, a pézniej co 12 tygodni. Monitorowanie poziomu transkryptéw BCR-ABL musi by¢ wykony zapomocg ilosci

postep ia w przypadku tc j ukfadu krwi patrz ,,D: ie”). Zdarzenia dotyczace uktadu
sercowo naczyniowego: Zdarzenia dotyczace ukfadu sercowo-| naczynlowego byly zgtaszane w randomizowanym badaniu Ill fazy
z udna}em pacjentéw z nowo rozpoznang CML oraz opisy je w doni powp produktu do obrotu. W tym badaniu

testu diagnostycznego zwalidowanego dla pomiaru poziomu odpowiedzi w Skali j (IS) o czutosci
przynajmniej MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% IS). U pacjentdw, ktdrzy utraca MR4 (MR4 =BCR-ABL/ABL <0,01%IS), ale nie utraca
MMR (MMR=BCR-ABL/ABL <0,1%IS) w fazie bez leczenia, poziom transkryptéw BCR-ABL nalezy monitorowac co 2 tygodnie az
do chwili, gdy poziom BCR-ABL powréci do zakresu pomigdzy MR4 a MR4,5. Pacjenci, ktdrzy utrzymajg poziom BCR-ABL pomiedzy
MMR a MR4 w minimum 4 kolejnych pomiarach moga wrécic do pierwotnego harmonogramu monitorowania. Pacjenci, ktdrzy utraca
MMR, musza wznowic leczenie w ciggu 4 tygodni od stwierdzenia utraty remisji. Leczenie nilotynibem nalezy wznowi¢ w dawce 300 mg

zmediang czasu trwania terapii wynoszaca 60,5 miesiecy, zdarzenla stopnia 3-4 dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego
chorobg tetnic (1,4%i1,1% i po dawce 300 mg i 400 mg nilotynibu dwa razy na dobg),
chorobg niedokrwienna serca (2,2% i 6,1% odpowiednio po dawce 300 mg i 400 mg nilotynibu dwa razy na dobe) i udary niedokrwienne
mozgu (1 1% i 2,2% odpowiednio po dawce 300 mg i 400 mg nilotynibu dwa razy na dobe). Nalezy poradzi¢ pacjentom, by w razie
ia ostrych, pr iotowych i ych objawéw zdarzen sercowo-naczyniowych natychmiast zgtaszali sig po pomoc
medyczng. Podczas stosowania nilotynibu naleZy oceniac stan ukfadu krazenia pacjenta oraz wystgpowanie czynnikow ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych. W przypadku pojawienia si¢ w/w czynnikéw ryzyka naIezy zastosowac odpowmdme leczenie zgodnie ze

dwarazy na dobe lubw zmn|EJszone| dawce wynoszacej 400 mg razna dobe jesli przed leczenia u pacjenta

ymi wytycznymi (instrukcje e ia w przypadku j uktadu krwiotwdrczego,

dawke.U leczenie ni nalezy ¢ poziom transkryptéw BCR-ABL co miesigc az do

leerdzenla MMR, a nastgpnie co 12 tygodni (patrz ChPL) Darosll pacjenci z CML w fazie przewleklej z chromosomem Philadelphia,
ktd li

boka odpowiedZ molekulam: lczas leczenia nilotynibem po wezeshiejszym leczeniu imatynibem:
Mozna rozwazy¢ ie leczenia u kryterla 2 CML w fazie przewlekiej z chromosomem
Philadelphia (Ph-+), ktdrzy byll Ieczenl nilotynibem przez co na]mnlej 3 Iata jesli gieboka odpowiedz molekulama utrzymuie sie przez
mlnlmum jedenrok przed fczeniem leczenia. leczenia nilotynibem powinno by¢ inicjowane przez lekarza
§ ie w leczeniu z CML (patrz ChPL). U spetniajgcych kryteria pacjentow, ktdrzy zakoriczg leczenie
jest comiesi i poziomu transkryptéw BCR-ABL i morfologii krwi z rozmazem przez jeden
rok, nastepnie co 6 tygodni w drugim roku, a pézniej co 12 tygodni. Monitorowanie poziomu transkryptnw BCR-ABL musi by¢ wykonywane
za pomoca ilosciowego testu diagnostycznego zwalidowanego dla pomiaru pozi w Skali Mi
(IS) 0 czutosci przynajmniej MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% IS). Pacjenci z potwierdzong utrata MR4 (MR4 =BCR-ABL/ABL <0,01 "/nIS)
w fazie bez leczenia (dwa kolejne pomiary wykonywane w odstepie co najmniej 4 tygodni wykazujace utrate MR4) lub utrata wigkszej
odpowiedzi molekularnej (MMR=BCR-ABL/ABL <0,1%IS) musza wznowic leczenie w ciagu 4 tygodm od stwierdzenia utraty remlsu
Leczenie nilotynibem nalezy wznowic w dawce 300 mg lub 400 mg dwa razy na dobe. U pacj aj; leczenie il

patrz ,,D: ie”). Reaktywacia wirusowego zapalenia watroby typu B: U pacjentow bedacych przewleklymi nosicielami wirusa
zapalenia watroby typu B dochodzito do reaktywacii zapalenia watroby po otrzymaniu przez nich inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-
ABL. Niektdre przypadki prowadzity do ostrej niewydolnosci watroby lub pi ) ia watroby, a w ke
do przeszczepienia watroby lub zgonu pacienta. U pacientw nalezy wykona¢ badania pod katem zakazenia wirusem HBV przed
leczenia nilotynil Przed leczenia u p: 6w z dodatnim wynikiem badania serologicznego w kierunku
wirusowego zapalenia watroby typu B (w tym u pacjentéw z aktywna choroba) i w przypadku pacjentéw z dodatnim wynikiem badania
w kierunku zakazenia wirusem HBV w trakcie leczenia nalezy skonsultowac si¢ z ekspertami ds. chordb watroby i leczenia wirusowego
zapalenia watroby typu B. Nosiciele wuusa HBV, ktdrzy wymagaja leczenia nilotynibem, powinni by¢ poddawani scistej obserwacii pod
katem objawéw iotowych i pr ia wirusem HBV w trakcie catego okresu leczenia i przez kilka
miesigcy po jego zakoriczeniu (patrz punkt ChPL) zczegolne monitorowanie dorostych pacientéw z CML Ph+ w fazie przewleklej
ktdrzy uzyskali trwata gteboka odpowied? molekulama: Kryteria zakoriczenia leczenia: Zakoriczenie leczenia mozna rozwazy¢
u spetniajacych kryteria pacjentéw, u ktdrych potwierdzono ekspresje typowych transkryptow BCR-ABL, e13a2/b2a2 Iub e1 4aZ/b332
U pacjentow muszq wystepowac typowe Iranskrypty BCR/ABL losci BCR-ABL, oct

nalezy monitorowa¢ poziom transkryptéw BCR-ABL co miesiac az do ponownego stwierdzenia wezesniej wystepujacej wigkszej
odpowiedzi molekularnej lub MR4, a nask;pme co 12 tygodni (patrz ChPL). Dostosowanie lub zmiana dawki: Je$li wystapi toksycznosé

ukfadu krwi chorobg — biataczka — moze by¢ konieczne
zaprzestanie podawania leku Tasigna przez pewien czas i (lub) zmniejszenie podawanej dawki: Szczegétowe informacje dotyczace
dostosowanla dawki u pacjentéw z neutropenig i trombocytopenia — patrz ChPL. Jesli wystapi umiarkowana lub cigzka, Klinicznie |stutna

j utraty remisji molekularnej po zakoriczeniu leczenia nilotynibem. Monitorowanie pacjentow,
mmm Konieczne jest czgste monitorowanie p02|0muw transkryptéw BCR-ABL u pacjentdw spelniajacych kryteria
zakoriczenia leczenia przy uzyciu ilosci testu di dla pomiaru poziomu odpowiedzi molekularej
o czutodci przynajmniej MR4,5 (MR4,5=BCR-ABL/ABL <0,0032% IS). Poziom transkryptow BCR-ABL musi byc oceniony przed i w trakcie
przerywania leczenia (patrz ChPL). Utrata wigkszej odpowiedzi molekulamej (MMR =BCR-ABL/ABL <0,1%IS) u pacjentéw z CML, ktorzy
otrzymywali nilotynib w leczeniu pierwszego lub drugiego rzutu, lub potwierdzona utrata MR4 (dwa kolejne pomiary w odstepie co najmniej

uktadu krwi nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego, a pacjenci powinni by¢

i odpowiednio leczeni. Jesli uprzednio podawana dawka wynosita 300 mg dwa razy na dobg u dorostych

CML w fazie przewlekiej lub 400 mg dwa razy na dobg u dorostych pacjentéw z CML w fazie przewlektej lub w fazie
iz opornoscig na imatynib lub nietolerancjg imatynibu, lub 230 mg/m? pc. dwa razy na dobe u dzieci i miodziezy, podawanie leku mozna
wznowi¢ w dawce 400 mg raz na dobe u pacjentow dorostych oraz w dawce 230 mg/m? pc. raz na dobg u dzieci | miodziezy, gdy
objawy toksycznosci ustapia. Jesli wezesniej podawano dawke 400 mg raz na dobg u pacjentéw dorostych lub 230 mg/m? pc. raz
na dobe u dzieci i mtodziezy, leczenie nalezy zakoriczy€. Jezeli jest to klinicznie uzasadnione, nalezy rozwazy¢ ponowne zwigkszenie
dawki do dawki poczatkowej 300 mg dwa razy na dobe u dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie przewlekdej lub do 400 mg
dwa razy na dobe u dorostych pacjentow z CML z Scig lub i ja na leczenie i i w fazie przewleklej lub w fazie
akeeleracii, lub do 230 mg/m? pc. dwa razy na dobg u dzieci i miodziezy. Zwigkszona aktywnosc lipazy w surowicy. Jesli nastapi
2wiekszenie aktywnodci lipazy do stopnia 3-4, dawke u pacjentdw dorostych nalezy zmniejszy¢ do 400 mg podawanych raz na dobe
lub przerwac podawanie leku. U dzieci i mtodziezy leczenie nalezy przerwac do czasu, gdy wartosci aktywnosci lipazy powrdca do stopnia
<1. Nastgpnie, jesli uprzednio stosowana dawka wynosita 230 mg/m? pc. dwa razy na dobe, leczenie mozna wznowi¢ w dawce 230 mg/
m? pe. raz na dobe. Jesli uprzednio stosowana dawka wynosita 230 mg/m? pc. raz na dobe, leczenie nalezy zakoriczy¢. Aktywnosé
lipazy w surowicy nalezy oznaczac co miesiac lub jesli zaistnieja wskazania kliniczne (patrz punkt 4.4). Zwigkszone stezenie bilirubiny
i zwigkszona aktywnos¢ amir ych. Jesli nastapi zwig ie stezenia bilirubiny do stopnia 3-4 oraz zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych do stopnia 3-4 u pacjentéw dorostych, dawke nalezy zmniejszy¢ do 400 mg podawanych
raz na dobe lub przerwa¢ podawanie leku. W przypadku zwigkszenia stezenia bilirubiny stopnia >2 Iub zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz watrobowych stopnia >3 u dzieci i mtodziezy, leczenie nalezy przerwac do czasu, gdy wartosci powréca do stopnia <1.
Nastepnie, jesli uprzednio stosowana dawka wynosita 230 mg/m? pc. dwa razy na dobeg, leczenie mozna wznowic w dawce 230 mg/
m? pe. raz na dobe. Jesli uprzednio stosowana dawka wynosua 230 mg/mZ pc. raz na dobe, a powrdt do stopnia <1 trwa diuzej niz
28 dni, leczenie nalezy zakoriczy¢. Stezenie bilirubiny i akty ych nalezy oznaczac co miesiac lub jesli

4 tygodni wykazuj; utratg MR4 (MR4= BCR -ABL/ABL <0,01%IS)) u pacjentéw z CML, ktdrzy otrzymywali nilotynib w leczeniu drugiego
6w Z nowo rzutu spowodujg Koni ienia leczenia w ciagu 4 tygodni od stwierdzenia utraty remisji. W fazie bez leczenia moze wystapic
nawrét adane diugoterminowych wynikéw nie s3 jeszcze dostepne. Dlatego bardzo wazne jest, by prowadzic

czgste monitorowanie poziomdw transkryptéw BCR-ABL i morfologii krwi z rozmazem, aby wykry¢ ewentualng utrate remisji (patrz ChPL).
U pacjentéw, ktdrzy nie osiagna MMR po trzech miesigcach od wznowienia leczenia, nalezy wykona¢ badanie na obecno$¢ mutaci
domen kinazy BCR-ABL. Badania laboratoryjne i kontrolne: Stezenia lipidow we krwi: W badaniu lll fazy z udziatem pacjentéw z nowo
rozpoznana CML, u 1,1% pacjentéw leczonych nilotynibem w dawce 400 mg podawanej dwa razy na dobg wystapito zwigkszenie
stopnia 3-4 stezenia catkowitego cholesterolu; nie obserwowano jednak zwigkszenia stgzenia cholesterolu stopnia 3-4 w grupie
otrzymujacej dawke 300 mg nilotynibu dwa razy na dobe. Zaleca sig, by stezenie lipidéw oceniac przed rozpoczeciem leczenia nilotynibem,
po 3 i 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia oraz co najmniej raz w roku podczas diugotrwatej terapii. Jesli konieczne bedzie podanie
inhibitora reduktazy HMG-CoA (leku zmniejszajacego stezenie lipidow), przed iem leczenia nalezy zap: ¢ sig z ChPL produktu
Tasigna, poniewaz niektdre inhibitory reduktazy HMG-CoA sg takze metabolizowane z udziatem CYP3A4. Stezenie glukozy we krwi:
W badaniu Ill fazy z udziatem pacjentéw z nowo rozpoznana CML, u 6,9% i 7,2% pacjentow leczonych nilotynibem w dawce wynoszacej
odpowiednio 400 mg i 300 mg dwa razy na dobe wystapito zwigkszenie stezenia glukozy we krwi stopnia 3-4. Zaleca sig, by przed
rozpoczeciem leczenia nilotynibem ocenic stezenie glukozy we krwi, a w razie ienia wskazar Klini ¢ stezenie
glukozy we krwi takze podczas leczenia. Jesli wyniki badari uzasadniaja wprowadzenie leczenia, lekarze powinni przestrzegac lokalnie
1 standardéw poste lai 1 terapii. Interakcje z innymi lekami: Nalezy unikac podawania leku

TaS|gna z lekami, ktdre s silnymi inhibitorami CYP3A4 (w tym, ale nie tylko, ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, klarytromycyna,
telitromycyna, rytonawir). Jezeli koni jest leczenie ktdr iek z wyzej wymienionych lekéw, zaleca sig w miarg mozliwosci
przerwanie leczenia nilotynibem. Jezeli przerwanie leczenia nie jest mozliwe, wskazana jest doktadna obserwacja, czy nie wystepuje
ydiuzenie odstepu QT. RG ie nilotynibu z lekami, ktdre sa silnymi induktorami CYP3A4 (np. fenytoina, ryfampicyna,
karbamazepina, fenobarbital i ziele dziurawca zwyczajnego) prawdopodobnie zmniejsza narazenie na nilotynib w stopniu majacym

zaistnieja wskazania kliniczne. Szczegdine populacie pacientdw: Osoby w podeszlym wieku: Okoto 12% 6w Z Nowo

biataczka w fazie przewleklej bioracych udziat w badaniu lll fazy i okoto 30% pacjentdw z CML w fazie przewlektej i w fazie akceleracji
Z opornoscia lub nietolerancja imatynibu, bioracych udziat w badaniu Klinicznym Il fazy bylo w wieku 65 lat lub starszych.
Nie zaobserwowano wigkszych réznic w bezpieczeristwie stosowania i skutecznosci pomiedzy pacjentami w wieku 65 lat i starszymi,
a osobami dorostymi w wieku 18 do 65 lat. Sci nerek: Nie pr 10 badar klini Z udziatem

z zaburzeniami czynnosci nerek. Poniewaz nilotynib i jego metabolity nie s3 wydalane z moczem, nie przewiduje si¢ zmniejszenia
catkowitego Klirensu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Zaburzenia czynnosci watroby: Zaburzenia czynnosci watroby maja
niewielki wplyw na i nilotynibu. U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna modyfikacja dawki,
jednakze podczas ich leczenia nalezy zachowac ostrozno$c. Zaburzenia serca: Wykluczano z ud2|afu w badanlach Klinicznych paqentow
Zistotnymi zaburzeniami serca (np. z przebytym niedawno zawa{em mlesma Scig serca, r

dusznicg lub klinicznie istotng . Nalezy o ¢u 0w z istotnymi zaburzeniami serca. Podczas leczenia

ie Kliniczne. Dlatego tez pacjentom przyjmujgcym nilotynib nalezy dobiera do stosowania leki stabiej indukujace CYP3A4.
Wptyw pokarmu: Pokarm zwigksza dostgpnosc biologiczna nilotynibu. Leku Tasigna nie wolno przyjmowac w czasie positkow. Lek
nalezy przyjmowac dwie godziny po positku. Nie nalezy przyjmowac pokarmu w ciagu przynajmniej jednej godziny od przyjecia
dawki leku. Nalezy unika¢ spozywania soku z grejpfrutw i innych pokarméw, o ktérych wiadomo, ze hamuig dziatanie CYP3A4.
Pacjenci, ktorzy nie sa w stanie potknac kapsutek twardych, moga rozpuscic zawartosc kazdej kapsutki twardej w jednej tyzeczce
do herbaty przecieru jabtkowego i natychmiast zazy¢. Nie wolno uzywac objetosci wigkszej niz zawartos¢ jednej fyzeczki do herbaty
przecieru jabtkowego ani zadnego innego pokarmu n|z przecier jabikowy. Zaburzenia czynnoci watroby: Zaburzenia czynnosci
watroby maja niewielki wplyw na farr { P pojedynczych dawek 200 mg nil

zwigkszenie AUC odpowiednio 0 35%, 35% i 19% u pacjentow z lekkimi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzemaml czynnosci
watroby, w poréwnaniu do grupy kontrolnej pacjentdw z prawidtowa czynnoscia watroby. Przewidywana wartos¢ C,,, nilotynibu
w stanie stacjonarnym zwigkszyfa sig odpowwdnlo 029%, 18% i 22%. Z badan kllnlcznych wykluczono pacjentow, u ktérych

nilotynibem zgtaszano przypadki zwigkszenia catkowitego stezenia cholesterolu w surowicy. Przed leczenia nil

atakze po 36 miesiacach od rozpoczgcia leczenia nalezy wykonac lipidogram, ktdry nalezy powtarzac co najmniej raz w roku podczas
diugotrwatego leczenia. Podczas leczenia nil przypadki zwi ia stezenia glukozy we krwi (patrz ChPL). Przed
rozpoczeciem Ieczenla nilotynibem naIezy oznaczy¢ stezenle glukozy we krwi i monitorowac je podczas leczenia. Dzieci i miodziez:
Okreslono bezpi ) i $¢ produktu i Tasigna u dzieci i miodziezy z CML w fazie przewleklej
zchromosomem Philadelphia, w wieku od 2 do mniej nlz 18 lat (patrz punkt 4.8 5. 2) Brak jest do$wiadczenia u dzieci w wieku ponizej
2 lat oraz u dzieci i modziezy z CML z P ia w fazie ji lub w fazie przetomu blastycznego. Nie ma danych
dotyczacych dzieci w wieku ponizej 10 lat z nowo rozpoznang choroba i istnieja ograniczone dane u dzieci w wieku ponizej 6 lat
Z opornoscig na imatynib lub nietolerancja imatynibu. Sposéb podawania: Lek Tasigna nalezy przyjmowac dwa razy na dobg co okoto
12 godzin i nie nalezy przyjmowac go z positkiem. Kapsutki twarde nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Nie nalezy spozywac
Zzadnych pokarmow na 2 godziny przed przyjeciem dawki i przynajmniej jedna godzing po przyjeciu dawki leku. Pacjenci, ktdrzy nie s3
w stanie potknac kapsutek twardych, moga rozpuscic zawartosé kazdej kapsutki twardej w jednej tyzeczce do herbaty musu jabtkowego
(przecieru jabtkowego) i natychmiast zazy¢. Nie wolno uzywac objetosci wiekszej niz zawartosc jednej tyzeczki do herbaty przecieru
jabtkowego ani zadnego innego pokarmu niz przecier jabtkowy. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna
lub ktorakolwiek substancjg pomocnicza (patrz ChPL). Srodki ostroznosci/Ostrzezenia: Zahamowanie czynnosci szpiku: Leczenie

§¢ aminc y j (AIAT) i (lub) aminc y asp: j (ASAT) byta 2,5-krotnie wigksza niz
gérna granica normy (lub 5-krotnie, jesli byto to zwiazane z choroba) i (lub) u ktérych stezenie bilirubiny catkowitej przekraczato
1,5-krotnie gérna granice normy. Nilotynib jest metabolizowany gtdwnie w watrobie. Dlatego u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby moze doj$¢ do zwigkszonego narazenia na nilotynib i nalezy ich leczy¢ z zachowaniem ostroznosci. Lipaza w surowicy:
Zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci lipazy w surowicy. U pacjentéw, ktorzy przebyli zapalenie trzustki nalezy zachowac ostroznosc.
Jedli zwigkszeniu aktywnosci lipazy towarzysza objawy w obrgbie jamy brzusznej, leczenie nilotynibem nalezy przerwac i rozwazy¢
wykonanie odf badan diagnc w celu ia zapalenia trzustki. Catkowite wyciecie zotadka: Dostepnosé
biologiczna nilotynibu moze by¢ zmniej: u po zabiegu wyciecia zotadka. Nalezy rozwazy¢ czgstsze kontrole
tych pacjentow. Zespdt rozpadu guza: Ze wzgledu na mozliwosé wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumour lysis syndrome),
przed mzpoczgaem leczenia nilotynibem zaleca sig skorygowanie klinicznie istotnego odwodnienia oraz leczenie zmniejszajace

y stezenie kwasu ). Laktoza: Kapsutki twarde leku Tasigna zawierajg laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany
u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna ni ja galaktozy, laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy. DZIeCI i miodnez U dzieci obserwowano, czesciej niz u dorostych, odchylenia w wynikach
badan laboratoryjnych, tj. przemij; ie w stopniu do umlarkowanego aktywnosci amlnotransferaz
watrobowych i stezenia bilirubiny jace na zwi $ci u dzieci i (patrz ChPL).

ryzyko




Nalezy monitorowac czynnos¢ watroby (stezenie bilirubiny i watrobowych) raz na miesiac lub w zaleznosci

Tasigna 50 mg i 200 mg: Bardzo czesto: bdl glowy, nudnosci, bél w nadbrzuszu, wysypka, $wiad, tysienie, bole migsniowe,

od wskazar klini F ie w przypadku stezenia bilirubiny i akty watrobowych polega
na ym wstrzymaniu jia nilotynibu, iu dawki i (lub) iu leczenia nilotynibem. Dlugotenmnowe skutki
przewlektego leczenia nilotynibem u dzieci i miodziezy s3 nieznane. W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy z CML u pacj

gczenie, zaparcie', biegunka', wymioty'. Czgsto: jadtowstret, zaparcia?, biegunka?, wymioty?, bél brzucha, niestrawnosc, suchos¢
skory, rumien, bél stawéw, kurcze migsni, b6l stawdw, bol kosci, bol koriczyn, ienie, obrzegki jace dziatania

nilotynibem wykazano opdznienie wzrostu (patrz punkt 4.8). W populacii dzieci i mtodziezy leczonych nilotynibem zaleca sig uwazne
monitorowanie wzrostu. Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja: W trakcie leczenia nilotynibem i przez okres do dwdch tygodni

zgtaszano u pacjentéw w badaniach Klinicznych leku Tasigna stuzacych za podstawe dla zatwierdzonych
wskazan, z czgstoscia mniejsza niz 5%. Uwzgledniono réwniez bardzo czgste dziatania niepozadane polegajace na zmianach w wynikach
badan Iaboratoryjnych ione W wykazie ni logicznych dziatan niepoz Te dziatania ni podano

po zakoriczeniu leczenia konieczne jest stosowanie przez kobiety w wieku wysoce j metody ji. Ciaza:

Brak danych dotyczacych stosowania nilotynibu u kobiet w okresie ciazy lub sa one ograniczone. Leku Tasigna nie nalezy stosowac

ie kliniczne. Bardzo czesto: hlpofosfatemla (w tym zmniejszenie stezenia fosforu we krwi), hiperbilirubinemia
(w tym 2zwigkszenie stezenia bilirubiny we kI’WI) i aktywnosci amil alaninowej, zwi ie aktywnosci

w okresie ciazy, chyba Ze stan Kliniczny kobiety wymaga leczenia ni Jezeli lek jest W czasie ciazy, e nalezy
poinformowac o ryzyku dla ptodu. Jesli kobieta leczona nilotynibem rozwaza zajécie w ciaze, mozna rozwazy¢ zakoriczenie leczenia
na podstawie kyteriow kwalifikujacych do odstawienia leczenia opisanych powyzej. Istnieja ograniczone dane dotyczace ciaz u pacjentek
podczas préby remisji bez leczenia (ang. treatment- free remission, TFR). W przypadku planowania cigzy w fazie TFR pacjentka musi by¢

0 jalnej potrzebie leczenia ni podczas cigzy. Karmienie piersia: Nie wiadomo czy nilotynib
przenika do mleka ludzkiego. Na i ep danych 1 2zwierzat stwi przenikanie

nilotynibu do mleka. Poniewaz nie mozna wy yé zagrozenia dla 6w i (lub) ni kobiety nie powinny karmic piersia
podczas leczenia produktem Tasigna i przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki produktu. Plodnos¢: Badania na zwierzetach
nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ u sameow i samic szczura. Pacjenci, u ktdrych wystepuja zawroty glowy, zmeczenie, zaburzenia
widzenia lub inne objawy niepozadane mogace Wplywac nazdolnosé p I m)Jazdnw lub ia maszyn, powinni unika¢
wykonywania tych czynnosci, az do momentu dziatan niepoz ia i Dane pr. ponizej
dotycza narazenia na nilotynib facznej liczby 737 dorostych pacjentdw z nowo rozpoznang CML Ph+ w fazie przewleklej (n=279),
leczonych zalecang dawka 300 mg dwa razy na dobe w randomizowanym badaniu Il fazy oraz dorostych pacjentéw z CML w fazie
przewleklej (n=321) i w fazie ji (n=137),z lub ni zalecang dawka 400 mg dwa
razy na dobg, w ramach wieloosrodkowego, otwartego badania linicznego Il fazy. Przedstawiono réwniez informacie o bezpieczeristwie
stosowania pochodzace z dwdch badari z leczenia pi Tasigna. Dorosli pacjenci z nowo rozpozniang

y asparaginianowej, zwi y Sci lipazy, zwie ie stezenia lipoproteiny cholesterolu (w tym o matej
i duzej gestosci), lie stezenia i i ie stezenia tréjglicerydow we krwi. Czesto: zapalenie
mieszkow wiosowych, zakazenie gérych drég oddechowych (w tym zapalenie garda, zapalenie blony $luzowej czgsci nosowej

gardta, zapalenie Mony sluzowej nosa), skory, ia, eozynofilia, ia z gorgczka, pancytopenia, limfopenia,
zaburzenia ro j (w tym hij i iemia, hi i p ia, hi ia, hi It

hiper cukrzyca, ikemi: hiperlipidemia hipertriglicerydemia, depresja, bezsennosc, lek,
nieuktadowe zawroty glowy, i obwodowa i , krwawienie do oka, obrzgk wokét oczu, swedzenie oka,

zapalenie spojéwek, suchos¢ oka (w tym zespét suchego oka), uktadowe zawroty glowy, diawica plersmwa zaburzenla rytmu serca
(w tym blok przedsionkowo-komorowy, trzepotanie serca, dodatkowe skurcze tachykardia, mi pr

kotatanie serca, wydiuzenie odstepu QT w $nienie tetnicze, uderzenia goraca, zwezenie tetnic obwodowych,
dusznos¢, dusznos¢ wysitkowa, krwawienie z nosa, kaszel, dysfonia, zapalenie trzustki, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej,
rozdecie jamy brzusznej, zaburzenia smaku, wzdgcia, zaburzenia czynnoscn wqtroby, nocne poty, wyprysk pukrzywka nadmiema

potllwosc smlakl tradmk zapaleme skory, (w tym I i b6l miggniowo: y w klatce

j, bol y, bol plecw, bol w boku, bdl szyi, ie migsni, bol w klatce pi j (wtym
bl w Klatce piersiowej niezwiazany z sercem), bdl, goraczka, w klatce piersiowej, zte i igjszenie stezenia
hemoglobiny, zwiekszenie aktywnoéci amylazy we krwi, i ie aktywnosci fusfatazy j we krwi, ie aktywnosci

CML w fazie przewlekle Medlana czasu trwanla narazenia na Iek wyniosta 60,5 miesigcy (zakres 0,1-70,8 miesigca).
(=10%) ni i byty wysypka, $wiad, bdl glowy, nudnosci, uczucie zmeczenia, tysienie, bole
miesni i béle w nadbrzuszu. Wigkszos¢ z tych dziatan niepozadanych miata przebieg lekki lub umiarkowanie cigzki. Zaparcie, suchos¢
skory, ostabienie, skurcze migsni, biegunke, bole stawow, bél brzucha, wymioty i obrzgki obwodowe obserwowano rzadziej (<10%
i =5%), miaty one przebieg lekki lub umlarkowanle cigzki, poddawaly sie leczeniu i na ogét nie byto konieczne zmniejszenie dawkl

gamma j we krwi, zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie
masy ciata, zwigkszenie stgzenla insuliny we krW| zmniejszenie stezenia globulin. Niezbyt czesto: zapalenie pluc, zakazenie drég
moczowych, zapaleme zofadka i jelit, zapaleme oskrzeli, zakazenie wirusem opryszczki, kandydozy (w tym kandydozy jamy usinej)
¢, leukocytoza, ¢ tarczycy, niedoczynnosc tarczycy, odwodnienie, zwi faknienia, dna, dysli
krwotnk wewnatrzczaszkowy, udar niedokrwienny, przemijajacy napad niedokrwienny, zawat mézgu, migrena, utrata przytomnosci

Zwigzane z objawy j obejmuja ie czynnosci szpiku kostnego: (wtym drzenie, zaburzenia koncentracii, przeczulica, zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie, krwawienie do spojéwek,
(18%), neutropenie (15%) i nledokrW|stosc (8%) Do b|ochem|cznych dzmlan i leku naleza: zwi ie aktywnosci  zmniejszona ostro$¢ wzroku, obrzgk powieki, fotopsja, przekrwienie (twardowki, spojowki, oka), podraznienie oka, nlewydolnosc
aminotransferazy i j (24%), (16%), Zwi n|||i| ( j (12%),  serca, zawat migsnia sercowego, chumha wiericowa, szmer sercowy, wysigk osierdziowy, sinica, przefom iSnieniowy, mi

2wiekszenie aktywnosci lipazy (11%), zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi (10%) ia (4%), hiperct ia (3%) tetnic ych, pr zwezenie tetnic koriczyn, krwiak, miazdzyca, obrzek ptuc, wysiek optucnowy,
i hipertrojglicerydemia (<1%). Wysigki i wystapity, ni ie od zwiazku przyczynowego, odpowiedniou 2%  choroba § phuc, bl op Y, ie optucnej, bol gardta i krtani, podraznienie gardta, krwotok z przewodu

i <1% pacjentow przyjmujacych nilotynib w dawce 300 mg dwa razy na dobe. Krwawienie z przewodu pokarmowego zgtaszano,
niezaleznie od zwigzku przyczynowego, u 3% tych pacjentéw. Srednia zmiana odstepu QTcF od poziomu poczatkowego w stanie
stacjonarym wyniosta 6 msec. U zadnego z pacjentéw nie obserwowano bezwzglgdnych wartosci QTcF >500 msec podczas leczenia
badanym lekiem. Zwigkszenie QTcF powyzej 60 msec stanu 10u<1% podczas leczenia
badanym Iekiem. Nie odnotowano zadnego przypadku nagtego zgonu lub zaburzen rytmu typu ,torsade de pointes” (przemijajacych
lub utrwalonych). W zadnym momencie leczenia nle obserwowano zmniejszenia $redniej frakcji wyrzutowej lewej komon/ (LVEF)

stanu pc U zadnego z pacj nie LVEF <45% podczas leczenia, ani

pokarmowego, krew w kale, owrzodzenie jamy ustnej, refluks zotadkowo-przetykowy, zapalenie bony $luzowej jamy ustnej, bél
przetyku, suchos¢ w jamie ustnej, zapalenie zotadka, wrazliwosc zghow, wplyw na watrobe, toksyczne zapalenie watroby,
26itaczka, zuszczajaca sig wysypka, wysypka polekowa, bol skéry, wybroczyny, obrzek twarzy, sztywnosé migsniowo-szkieletowa,
obrzek stawdw, bolesne oddawanie moczu, nagte oddawanie moczu, czgste oddawanie moczu w nocy, bdl piersi, ginekomastia,
zaburzenia erekcji, obrzek twarzy, obrzek ndg, choroby grypopodobne, dreszcze, odczume zZmianw temperaturze ciata (w tym uczucie
goraca, uczucie zimna), zwi ydrogenazy j we krwi, i ie stezenia glukozy we krwi,

LVEF o ponad 15%. U 10% pacjentow przerwano leczenie z powodu wystapienia dziafan niepozadanych. Dorosli QaqencrzCML w fazie
rzewlekdej lub w fazie akceleracji z opornoscia na imatynib lub nietolerancja imatynibu: Dane przedsiawwne ponlzej dutyczq narazenla
na nllotymb 458 dorostych pacjentéw z CML wfazie przewlekiej (n=321) oraz w fazie ji (n=137),z lub ni

ie stezenia we krwi. ropier podskémy, ropien odbytu, czyrak, grzybica stop,
reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B, jamy ustnej, parap iwos¢, wtdrna nadczynnosé
przytarczyc, zapalenie tarczycy, hiperurycemia, hipoglikemia, dezorientacja, splatanie, amnezja, dysforia, epizod mézgowo-naczyniowy,
obrzek mézgu, zapaleme nerwu wzrokowego letarg, zaburzenia czucia, zespét niespokojnych ndg, obrzek tarczy nerwu wzrokowego,

w ramach wi otwartego badania II fazy, zalecanq dawka 400 mg dwa razy na dobe.

chorioreti widzenie, $wi , ie oka, zapalenie powiek, bol oka, alergiczne zapalenie spojowek,

i (=10%) ni gicznymi objawami niepozadanymi leku byly wysypka, swugd nudnosci,
zmeczenie, bl glowy, wymioty, béle migsni, zaparcie i biegunka. Nasilenie wigkszosci wyzej dziafan ni 1 bylo
lekkie do umiarkowanego. kysienie, kurcze migsni, zmniejszenie faknienia, béle stawow, bol brzucha, bdle kosci, obrzeki obwodowe,
ostabienie, bl w nadbrzuszu, suchos$¢ skéry, rumieri i bol koriczyn obserwowano rzadziej (<10% i =5%) i byly o nasileniu lekkim
do umiarkowanego (stopieri 1 lub 2). Przerwanie leczenia z powodu dziata niepoz zwigzanychz iem leku nastapito

choroby powierzchni oka, zaburzenia stuchu, bol ucha, szumy uszne, zaburzenia czynnosci komor, zapalenie osierdzia, zmniejszenie
frakcji wyrzutowej, wstrzas krwotoczny, niedocisnienie tetnicze, zakrzepica, nadcidnienie piucne, $wiszczacy oddech, bél czesci ustnej
gardla perforaCJa wrzodow Zofadka i jelit, krwotok zaotrzewnowy, krwawe wymioty, wrzéd Zotadka, wrzodziejace zapalenie przetyku,

pr jaca jelit, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, guzy krwawnicowe, przepuklina rozworu przetykowego, krwotok
odbytniczy, zapalenie dzigset, zastdj z6ici, powigkszenie watroby, rumien wielopostaciowy, rumier guzowaty, owrzodzenie skory,

u 16% pacjentow w fazie przewleklej (CP) i 10% pacjentéw w fazie akceleracji (AP). Zwiazane z objawy
j obejmuja ynnosci szpiku kostnego: trombocytopenig (31%), neutropenie (17%) i niedokrwisto$¢ (14%).
U <1% pacjentéw przyjmujacych lek Tasigna wystapity wysieki optucnowe i osierdziowe oraz powiktania wskutek zatrzymania ptynow.
U <1% pacjentéw zaobserwowano niewydolnosc serca. Krwawienie z przewodu pokarmowego i krwawienie w osrodkowym ukladzie
ym zgtoszono u iednio 1%i<1% dw. U mniej niz 1% pacjentw obserwowano QTcF diuzsze niz 500 milisekund.
Nie zaobserwowano przypadkow czestoskurczu komorowego typu ,torsade de pointes” (przemijajacego lub utrwalonego). Ponizej

zespot er ji dtoniowo j, wybroczyny , Nac $¢ na $wiatto, pecherze, torbiele skorne, rozrost
gruczotow fojowych, zanik skdry, przebarwienia skory, ie skory, nadmierna pi ja skory, przerost skory, hiperkeratoza,
tuszczyca, zapalenie stawow, nlewydolnosc nerek, krwiomocz, nietrzymanie moczu, ni ienie moczu, ieni
piersi, iernie obfite krway obrzgk obrzek miejscowy, zwigkszenie stezenia troponiny, zwigkszenie
stezenia nieskonjugowanej bilirubiny we krwi, zmniejszenie stezenia insuliny we krwi, zmniejszenie stezenia peptydu C, Mlekszenle
stezenla hormonu przytarczyc we krwi. Klinicznie istotne lub cigzkie odchylenia od normy w ruty

przedstawiono niehematologiczne objawy niepozadane (z wyjatkiem zmian w wynikach badari laboratoryjnych) zaol uco
najmn|e1 5% pacjentow leczonych nllotynlbem w dawce 300 mg dwa razy na dobe w randomlzowanym badaniu Il fazy. Dziatania

10 zgodnie z ia wedtug ji: bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100
do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000) i czgstos¢ nieznana (nie
moze by¢ okredlona na podstawie dostepnych danych).

Tasigna 150 mg: Bardzo czgsto: bdle gtowy, nudnosci, bl w nadbrzuszu, wysypka, $wiad, bol migdni, zmeczenie, tysienie. Czesto:
Zzaparcie, blegunka wymloty, bol w jamie hrzusznej, niestrawnosc¢, sucho$¢ skory, bl stawow skurcze mlesnl bol koriczyn, obrzeki

jace dziafania r u dorostych w leku Tasigna
u mniej niz 5% pacjentdw. Uwzgledniono réwniez bardzo czgste (=1/10) zmiany w wynikach badarn Iaburaturyjnych nieuwzglednione
w wykazie ni dziatan ni Te dziatania ni podano Kliniczne. Bardzo
czgsto: h|p0fosfatem|a (w tym zmn|ejszen|e stezenia fosforu we krW|) h|perb|||rub|nem|a (w tym zwigkszenie stezenla bI|II'UbIny
we krW|)

3 y lie akty amir
i lipazy, ie stezenia lipoproteiny (w tym o matej i duzej gestosci), zwiekszenie stezenia

), ZWi ie stezenia tréjglicerydéw we krwi. Czgsto: zapalenie mieszkéw wiosowych, zakazenie

gomych drég oddechowych (w tym zapalenie gardh zapalenie blony $luzowej czesci nosowej gardta, zapalenie blony Sluzowej

lub bi icznych — patrz ChPL (tabela 3). Opis wybranych dziatari niepozadanych: Nagly zgon: W badaniach klinicznych z lekiem
Tasigna i (Iub) w pmgramach Iecznlczych w ramach tzw. ,compassionate use” u pacjentéw z CML w fazie przewlektej lub w fazie

ji oraz lub ni niezbyt czesto (0,1 do 1%) nagte zgony pacjentow z chorobq serca
w wywiadzie lub z istotnymi i ryzyka. ealmmacla erusawego zapalenia Wgrmbz typu B: Opisywano
reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B powi ze ibitordw kinazy j BCR-ABL. Niektdre

przypadki prowadzity do ostrej niewydolno$ci watroby lub piorunujacego zapalenia watroby, a w konsekwencii do przeszczepienia
watroby lub zgonu pacjenta (patrz ChPL).

Do$wiadczenie po wprowadzeniu leku do obrotu: dziatania ni z okresu po wpl iu produktu
leczniczego Tasigna do obrotu, na podstawie zgtoszen spontanicznych, raportéw literaturowych, programéw rozszerzonego dostepu
oraz badani klinicznych innych niz badania Poniewaz dziatania te zgtaszano dobrowolnie w populacji
0 ni Slonej li Sci, ie ich czestosci lub ustalenie zwiazku przyczynow! z na nilotynib
nie zawsze jest mozliwe. Bardzo czgsto: u dzieci i mtodziezy leczonych nilotynibem wykazano opdznienie wzrostu. Rzadko: przypadki
wystapienia zespotu rozpadu guza u pacjentdw leczonych nilotynibem. Czestos¢ nieznana: u pacjentdw leczonych nilotynibem zgtaszano
przypadki porazenia twarzy. Dzieci i mtodziez: Bezpieczeristwo stosowania nilotynibu u dzieci i miodziezy (w wieku od 2 do <18 lat)
z CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej (n=69) analizowano w dwdch badaniach (patrz punkt 5.1 ChPL). U dzieci

nosa) skory, eozynoﬂha i cukrzyca 'r h|penr|g||ce|'ydem|a i miodziezy czestosé, rodzaj i nasilenie dziatan ni byly na ogét zgodne z dziataniami niepozadanymi

ia, hip ¢, depresja, lek, ni zawroty glowy, ni obser i u osob dorostych, z wyjatkiem odchylen w wynikach badari laboratoryjnych, takich jak hiperbilirubinemia (stopnia
neuropatia obwodowa, swedzeme oczu, zapalenie spojéwek, suchosc oka (w tym zespét suchego oka), ukiadowe zawroty glowy, 3/4:13,0%) i zwi ia aktywnosci ami 1sferaz watrobowych (AspAT stopnia 3/4: 1,4%; AIAT stopnia 3/4: 8,7%), ktdre
dtawica piersiowa*, zaburzenia rytmu serca (w tym blok przedsionkow pr z wigksza ia niz u pacjento ych. Podczas leczenia nalezy kontrolowac stezenie bilirubiny i aktywnos¢

(patrz punkty 4.2 4.4 ChPL). OpdZnienie wzrostu u dzieci i miodziezy: W analizie posredniej dokonanej

skurcze komorowe, bradykardia)*, wydiuzenie odstgpu QT w zapisie EKG*, kolatanle serca*, zawat mig$nia
tetnicze, uderzenia goraca, zwezenie tetnic obwodowych, duszno$¢, kaszel, rozdecie jamy brzusznej, uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej, zaburzenia smaku wzdecia, zaburzenla czynnosci watroby, rumien, nadmiema potliwosc, siniaki, tradzik, zapalenie skory
(w tym i 3 i bne), nocne poty, wyprysk, bdl kosci, bol plecéw, ostabienie mIQSI'II gorgczka bol

podczas badania z udziatem dzieci i modziezy z CML przy medianie ekspozycii rownej 33 miesiace w kazdej kohorcie (pacjenci
z CML Ph+ w fazie przewlekiej z choroba nowo rozpoznana lub chorobg opoma na leczenie albo nietolerancig leczenia) opéznienie
wzrostu (zejécie o dwa gtdwne kanaty od stanu y u12,1% pacjentéw. W populacii dzieci i niodziezy

w klatce piersiowej (w tym bol w Klatce piersiowej niezwigzany z sercem), uczucie
stezenia hemoglobiny, zwwkszenle aktywnosci amylazy we krwi, zwugkszenle aktywnosci fosfatazy

w Klatce pi leczonej ni zaleca sig uwazne monitorowanie wzrostu (patrz punkt 4.4). Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych:
j Po iu produktu do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia to

g ie masy ciafa, stezenia insuliny we krwi, zmniejszenie stgzenia globulin. Niezbyt
czgsm pancytopenia, hlperkallemla dyslipidemia, dna, udar medoknmenny, zawat mozgu migrena, paresteZJe obrzek powiek,

nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania

fotopsja, krwawienie do spojowek, przekrwienie (twardéwki, spojowki, oka), niewy $¢ serca*, sinica*, pr

Dziatani Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

miazdzyca zarostowa tgtnic obwodowych, miazdzyca, wysigk optucnowy, zapalenie trzustki, zapalenie Zotadka, wrazliwos¢ zebow,
26itaczka, wysypka polekowa, bél skéry, bél migsniowo-szkieletowy, bél w boku, zaburzenia erekcji, bél, dreszcze, odczucie zmian
w temperaturze ciafa (w tym uczucie goraca, uczucie zimna), zle samopoczucie. Czgstos¢ nieznana: zakazenie wirusem opryszczki,
kandydoza jamy ustnej, mplen podskorny, ropien odbytu, grzyblca stop, reaktywacja erusowego zapalenia watroby typu B, brodawczak
jamy ustnej, paraprotei penia z goraczka, ¢, wtorna przytarczyc, hiperurykemia, hipoglikemia,
zaburzenia apetytu, amnezja, dysforia, epizod mézgowo-naczyniowy, zwezenie tetnicy podstawnej mozgu, omdlenle drzeme Ietarg

Biobdjczych (patrz ChPL). Pozwolenia Komisji Europejskiej na dopuszczenie do obrotu nr: Tasigna 50 mg — EU/1/07/422/015;
Tasigna 150 mg — EU/1/07/422/005-006, EU/1/07/422/009-010, EU/1/07/422/013; Tasigna 200 mg — EU/1/07/422/001-004,
EU/1/07/422/007-008, EU/1/07/422/011 012 EU/1/07/422/014. i sci: Rpz — lek wy! Y Z przepisu lekarza
do zastrzez Po t {t Novartis Et Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4,
Ilandia. Uwaga: Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac si¢ z petng informacig o leku. Petna informacja o leku jest dostepna w:
Novartis Poland Sp. z 0.0., 02-674 Warszawa, ul. Marynarska 15, tel. +48 22 375 4 888. Opracowano: 10/2020.

zaburzenia czucia, zespét niespokojnych ndg, przeczulica, obrzek wokot oczu, zapalenie powiek, bol oka,
zapalenie spojowek, choroby powierzchni oka, niewyrazne widzenie, zmniejszenie frakcji wyrzutowej*, wysigk osierdziowy*, zapalenie
osierdzia*, zaburzenia czynnosci rozkurczowej*, blok lewej odnogi peczka Hisa*, krwiak, zwezenie tetnic obwodowych, duszno$¢
wysitkowa, zapalenie optucnej, krwawienie z nosa, bél czesci ustnej gardta, wrzéd przetyku, wrzéd Zotadka, bol przelyku, zapalenie
blony sluzowej jamy ustnej, suchos¢ w jamie ustnej, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, guzy krwawnicowe, przepuklina rozworu
przelykowego, krwotok odbytniczy, zapalenie dziaset, toksyczne zapalenie watroby, rumien wielopostaciowy, pokrzywka pecherze
torbiele skérne, rozrost gruczotéw fojowych, obrzek twarzy, zanik skory, przerost skory, ie skory,

skory, przebarW|en|a skory, hiperkeratoza, MSzczyca bolesne ie moczu, zabarwienie moczu,
piersi, ie obfite obrzek obrzek twarzy, obrzgki miejscowe, zwigkszenie

stezenia hormonu przytarczyc we krwi, zmniejszenie stezenia insuliny we krW| zmnlejszeme stezenia pep’(ydu C, zmmejszenle masy

ciata. Klinicznie istotne lub cigzkie odchylenia od normy w rutynowych lub bi

pacjentéw — patrz ChPL (tabela 4). Opis wybranych dziatarl niepozadanych: Rea ca wirusowego zapalenia

Opisywano reaktywacjg wirusowego zapalenia watroby typu B powi: ze ibitoréw kinazy tyrozy j BCR-ABL.
Niektdre przypadki prowadzity do ostrej niewydolnosci watroby lub piorunujacego zapalenia watroby, a w konsekwencji do przeszczepienia
watroby lub zgonu pacienta (patrz ChPL).
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* zglaszane w badaniu il fazy, w grupie przyjmujacej dawki 300 mg dwa razy na dobe i (lub) 400 mg dwa razy na dobg;
1 CML - faza przewlekta i CML — faza akceleracii z opornoscia lub nietolerancja na imatynib, 400 mg dwa razy na dobg, n=458; 2 Nowo
rozpoznana CML — faza przewlekta, 300 mg dwa razy na dobe, n=279.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, produkt leczniczy Tasigna (nilotynib) 200 mg, 112 kaps., kod EAN:
5909990073535 jest dostepny w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklej biataczki szpikowej ICD-10 C92.1” (zatgcznik
B.14 do ww. Obwieszczenia Ministra Zdrowia). Urzgdowa cena zbytu wynosi 10588,46 zt. Poziom odptatnosci dia pacjenta: bezpfatnie.
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GAZYVARO istotnie poprawia
wyniki leczenia chorych na FL'
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