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Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan AOTM-0T-431-22/2014
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow posiadajgcych aktualne dopuszczenie do obrotu produktéow leczniczych zawierajgcych substancje
czynne doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane przekazane przez NFZ dotyczgce Srednich wazonych cen za mg produktéw
stosowanych w chemioterapii niestandardowej dla lekéw przedsiebiorcow posiadajgcych aktualne dopuszczenie do
obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina,
tiotepa, topotekan.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmioty w interesie ktérych dokonano wytgaczenia jawnosci: przedsiebiorcy posiadajgcy aktualne dopuszczenie do
obrotu produktoéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina,
tiotepa, topotekan.
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan AOTM-0T-431-22/2014
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

Zastosowane skréty:

AA — cytarabina + antracyklina

AML (ang. acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa

ARDS (ang. adult/acute respiratory distress syndrome) — zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowe;j
ASBMT (ang. American Society for Blood and Marrow Transplantation)

ASH (ang. Alberta Health Services)

bd — brak danych

BMT (ang. bone marrow transplantation) — przeszczep szpiku kostnego

BSC (ang. best supportive care) — najlepsze leczenie wspomagajace

CCNS (ang. Cancer Care Nova Scotia)

CCO (ang. Cancer Care Ontario); BSH (ang. British Society for Haematology)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CIR (ang. cumulative incidence of relapse) — skumolowana czesto$¢ nawrotu choroby
CR (ang. complete response) — odpowiedz catkowita

CR (ang. complete response) — odpowiedz catkowita

CR1 — pierwsza odpowiedz catkowita

CRem (ang. complete remission) — remisja catkowita

DDD (ang. defined daily dose) — zdefiniowana dawka dobowa leku

DFS (ang. disease free survival) — przezycie wolne od objawéw choroby

ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) — skala sprawnosci wg ECOG
EFS (ang. event free survival) — przezycie wolne od zdarzen

ELN (ang. European LeukemiaNet)

EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekéw

ESMO (ang. European Society for Medical Oncology)

FDA (ang. Food and Drug Administration) — Agencja Zywnosci i Lekéw

FTA — schemat chemioterapii fludarabina + cytarabina + topotekan

G-CSF (ang. granulocyte colony-stimulating factor) — czynn k stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw
GMCCN (ang. Greater Manchester and Cheshire Cancer Network)

HiDAC (ang. high dose intermittent Ara-C) — wysokie dawki arabinozydu cytozyny/cytarabiny
HSCT/SCT (ang. hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotwdérczych komérek macierzystych
IS — istotnos¢ statystyczna

MDS (ang. myelodysplastic syndrome) — zespoty mielodysplastyczne

MRD - zgodny dawca rodzinny

MUD - zgodny dawca niespokrewniony

NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network)

NR (ang. not reached) — nie osiggnieto

OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite

p.c. — powierzchnia ciata

PUO - Polska Unia Onkologii

RIC (ang. reduced-intensity conditioning) — zredukowane kondycjonowanie

TA — cytarabina + topotekan

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z 4.01.2010 r.,
stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan AOTM-0T-431-22/2014
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  g.07-2014
zlecajgcego znak: MZ-PLA-460-191999-120/DJ/2014

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10: C92.0

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usunigcie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)
X programow zdrowotnych
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

. Doksorubicyna liposomalna pegylowana
o Winorelbina
. Tiotepa

. Topotekan

Do finansowania we wskazaniu (choroba Ilub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Kategoria C systemu ICD-10, okresla nowotwory ztosliwe"
ICD-10: C92.0 — ostra biataczka szpikowa

! http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=hcdmod& op=listall&id=70 (data dostepu: 11.07.2014 r.)
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan AOTM-0T-431-22/2014
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne dla wnioskowanych technologii’:

Doksorubicyna liposomalna pegylowana:
e  Caelyx: Janssen Cilag International N.V.

Winorelbina:

e Navelbine: Pierre Fabre Medicament
Navirel: medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH
Neocitec: Sandoz GmbH
Vinorayne: Hospira UK Limited
Vinorelbine Polpharma: Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
Vinorelbine Strides: Strides Arcolab International Limited

Tiotepa:
e Tepadina: Adienne S.r.l.

Topotekan:
« Topotecan Accord: Accord Healthcare Ltd.3 oraz Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0."
Topotecan Cipla: CIPLA (UK) Ltd
Topotecan Kabi: Fresenius Kabi Oncology Plc.
Topotecan Logenex: Logenex Pharm GmbH
Topotecan medac: medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH
Topotecan Mylan: Mylan S.A.S.
Topotecan Strides: Strides Arcolab International Limited
Topotecan-Ebewe: Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Topotecanum Accord: Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Hycamtin: SmithKline Beecham Ltd.
Potactasol: Actavis Group PTC ehf.
Topotecan Actavis: Actavis Group PTC ehf
Topotecan Eagle: Eagle Laboratories Ltd.
Topotecan Hospira: Hospira UK Ltd.
Topotecan Teva: Teva Pharma B.V.

2 Na podstawie Zatgcznika nr 1 i 2 do Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych 2014 opublikowanego na stronie
internetowej URPL (data dostepu: 11.07.2014 r.: http://www.urpl.gov.pl/urzedowy-wykaz-produktow-leczniczych-2014)

8 proszek do sporzadzania koncentratu do roztworu do infuzji

* koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
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2.1.

Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan AOTM-0T-431-22/2014
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej:

. doksorubicyna liposomalna pegylowana w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0;
. winorelbina w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0;
. tiotepa w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0;
. topotekan w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0.
Tryb zlecenia: art. 31e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).
Dodatkowe informacije:

Zgodnie z pismem zlecajacym z dnia 7 lipca 2014 roku, znak: MZ-PLA-460-19199-120/DJ/2014, wskazanym
terminem wydania rekomendacji Prezesa ATOM jest dzien 15 sierpnia 2014 r.

Zrédto: korespondencja MZ

Problem zdrowotny

ICD-10: C.92 - ostra biataczka szpikowa

Nie obejmuje: zaostrzenie przewlektej biataczki szpikowej (C92.1)

Zrodto: http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=hcdmod& op=listall&id=97 (data dostepu: 09.07.2014 r.)

Definicja

Ostra biataczka szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia) jest chorobg, w ktérej dochodzi do klonalne;j
proliferacji i kumulacji niedojrzatych morfologicznie i czynnos$ciowo komoérek blastycznych, wywodzgcych sie
z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komérki mieloidalnej. Naciekanie szpiku przez komorki
biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidtowej hematopoezy i w konsekwencji do niedokrwistosci,
matoptytkowosci i neutropenii.

Zrodto: PUO 2013

Klasyfikacja

Klasyfikacja ostrych biataczek szpikowych wg WHO 2008:

1. Ostre biataczki z powtarzalnymi zmianami cytogenetycznymi (wyosobnione z catej grupy FAB)
1.1. AML z t(8:21) (922:922); (RUNX1:RUNX1T1)
1.2. AML z inv(16) (p13:1922) lub t(16:16)(p13.1:922); (CBFB-MYH11)
1.3. ostra biataczka promielocytowa z t(15:17)(q22:912); (PML-RARalfa)
1.4. AML ze zmianami 11 23 (MLL); t(9:11)(p22:923); (MLLT3-MLL)
1.5. AML z t(6:9)(g23:934); (DEK-NUP214)
1.6. AML z inv(3)(g21;926.2)/t(3:3)(q21g26.2); (RPN1-EVI1)
1.7.AML megakarioblastyczna z t(1:22)(p13:9q13); (RBM15-1MKL1)
1.8.AML z mutacjg NMP1 (wtgczone prowizorycznie w 2008 r.)
1.9. AML z mutacjg CEBPA (wigczone prowizorycznie w 2008 r.)

2. AML zwigzane z MDS

3. AML zwigzane z wczesniejszg chemio-/radioterapig

4. AML bez specyfikacji innej niz morfologiczna (AML-NOS)
4.1. AML mato zréznicowana (dawniej FAB MO)
4.2. AML bez cech dojrzewania (dawniej FAB M1)
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan AOTM-0T-431-22/2014
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

4.3. AML z dojrzewaniem (dawniej FAB M2)
4.4. Ostra biataczka mielomonocytowa (dawniej FAB M4)
4.5. Ostra biataczka monoblastytczna i monocytowa (dawniej FAB M5)
4.6. Ostra biataczka erytroblastyczna (dawniej FAB M6)
4.7. Ostra biataczka megakariocytowa (dawniej FAB M7)
4.8. Ostra biataczka bazofilowa
4.9. Ostra panmieloza z mielofibrozg
5. Migsak mieloidalny (myeloid sarcoma)
6. Proliferacje mieloidalne zwigzane z zespotem Downa

7. Ostre biataczki wykazujgce mieszane cechy liniowe (niezréznicowane, AML z 1(9:22), fenotyp mieszany
B + mielodalny, T + mieloidalny)

Zrodio: Szczeklik 2013

Epidemiologia

AML u dzieci stanowi tylko 15% ostrych biataczek, natomiast u dorostych ~ 80%. Mediana wieku w chwili
rozpoznania wynosi ~ 65 lat. Mezczyzni chorujg nieco czesciej niz u kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok).
Zapadalnos¢ na AML u oso6b rasy biatej wynosi $rednio 3,66/100 000 mieszkahcow/rok i zwieksza sie
znaczaco wraz z wiekiem. W grupie wiekowej 30-35 wynosi ~ 1/100 000, po 60 r.z. osigga wielkos¢ > 10/100
000, natomiast po 80 r.z. wzrasta do 25/100 000/rok.

Zrodta: Szczeklik 2013 i PUO 2013

Etiologia i patogeneza
Etiologia AML jest nieznana. Srodowiskowe czynniki ryzyka rozwoju AML obejmuijg:

1. narazenie na promieniowanie jonizujgce,

2. narazenie zawodowe na benzen,

3. wczeséniejsza chemioterapia (leki alkilujace, inhibitory topoizomerazy) oraz inne leki (chlorambucyl,
fenulbutazon),

4. palenie tytoniu.

Inne czynniki ryzyka:
1. narazenie na inne czynniki srodowiskowe — rozpuszczalniki organiczne, radon, produkty przerobu
ropy naftowej, herbicydy, pestycydy, palenie tytoniu,
choroby wrodzone — zesp6t Fanconiego, zespét Downa, zespdt Shwachmana i Diamonda, Zespot Blooma,
Zespot monosomii chromosomu 7, Zespot Klinefeltera (XXY), Zespét Turnera (X0), nerwiakowtdkniakowatosé, wrodzone
zespoty dysmorficzne.

2. inne klonalne choroby uktadu krwiotwérczego.

Klon biataczkowy powstaje w wyniku transformacji komorki macierzystej lub wczesnych komérek
progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu réznicowania i dojrzewania moze on wykazywaé duzg
réznorodnos¢ cech morfocytochemicznych, immunofenotypowych, cytogenetycznych i molekularnych. W
podstaw transformacji prowadzacej do powstania samoodtwarzajgcego sie klonu komoérek biataczkowych
lezy kilka wspotdziatajgcych ze sobg mechanizméw etiopatogenetycznych:

— zmiany (mutacje, fuzje, amplifikacje, rearanzacje) w genach kodujgcych wytwarzanie receptoréw,
przenosnikdw sygnatéw, czynnikow regulujgcych proliferacje, rdéznicowanie, apoptozy i
samoodtwarzanie sie komorek, jak rowniez aberracje czynnikéw kontrolujgcych cykl komdrkowy i
kontakty ze sSrodowiskiem,

— ostabienie osobnicze komodrkowych mechanizméw kontroli proliferacji i uktadéw kontroli
immunologicznej (rola czynnikéw wewnetrznych nie jest doktadnie poznana),

— udziat zewnetrznych czynnikdw wywotujgcych (kofaktoréw): promieniowanie jonizujgce, zwigzki
chemiczne, zakazenia, szczegdlnie wirusowe).

Zrédto: Szczeklik 2013, PUO 2013
Obraz kliniczny

Obraz kliniczny AML obejmuje nastepujgce objawy: ogdlne, zwigzane z niedokrwistoscia, zwigzane z
uposledzeniem odpornoéci (zakazenia), a takze objawy skazy krwotocznej (plamica, wynaczynienia,
krwawienia, zaburzenia krzepniecia i zesp6t wykrzepiania wewnatrznaczyniowego), leukostazy (zaburzenia
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mikrokrgzenia, gtéwnie naczyn mozgowych i ptucnych), nacieczenia narzadéw przez komorki biataczkowe,
bdle kosci i stawow, bol brzucha i objawy otrzewnowe.

Zrédto: Szczeklik 2013
Diagnostyka
Wykaz badan diagnostycznych u chorego z ostrg biataczkg obejmuje m.in.:

- podstawowe badania ogdlne: wywiad i badanie przedmiotowe, ocena stanu klinicznego wg WHO
lub skali Karnofsky’ego, badanie biochemiczne krwi, badanie moczu, badanie homeostazy, choroby
wspdtistniejgce i ocena wskaznika stanu biologicznego;

- badania niezbedne do ustalenia rozpoznania: badanie morfologiczne krwi z oceng cytologiczng
rozmazu, biopsja aspiracyjna szpiku (rézne badania), badanie immunofenotypu, ocena kariogramu
oraz opcjonalnie badania molekularne, trepanobiopsja i ocena histopatologiczna.

W ponizej przedstawiono wykaz badan niezbednych do diagnostyki ostrej biataczki szpikowej wedtug
ustalen European LeukemiaNet:

- morfologia i rozmaz krwi obwodowej (200 komérek),
- mielogram z oceng odsetka dysplazji w poszczegdlnych liniach (ocena 500 komérek jgdrzastych),
- trepanobiopsja (zalecana wg rekomendacji WHO z 2008 r.),
- immunofenotyp: (optymalny panel badan):
= markery prekursorowe: CD34, CD38, CD117, CD133, HLA-DR,
= markery granulocytarne: CD13, C15, CD16, CD33, CD65, cMPO,
= markery monocytowe: CD11c, CD14, CD64, CD4, CD11b, CD36, NG2 homolog, lizozym,
= markery megakariocytowe: CD41(gpllib/llla), CD61(gpllla), CD42(gplb),
= markery erytroidalne CD235a (GfA),
- cytogenetyka klasyczna + FISH,
- badania molekularne:
= RUNXI1-RUNX1T1, CBFB-MYH11, PML-RARA, MLLT3-MLL, DEK-NUP214,
» mutacje FLT3-ITD, NPM1, CEBPA.

Zrédto: Szczeklik 2013, PUO 2013
Leczenie AML obejmuje:

1) indukcje remisji catkowitej (usuniecie masy guza); dodatkowo powtdrzong w przypadku uzyskania jedynie
czesciowej remisji; stosuje sie polichemioterapie opartg na kojarzeniu lekéw dziatajgcych na rézne fazy cyklu
komoérkowego — schematy:

e DA: arabinozyd cytozyny (cytarabina, Ara-C) 200 mg/m2 wlew ciggly 1.-7. dzien oraz
daunorubicyna (DNR) 45-60 mg/m2 (lub idarubicyna, mitoksantron);

e DAC: DA + kladrybina 5mg/m? i.v;

2) konsolidacje remisji (usuniecie minimalnej choroby resztkowej); u chorych wysokiego ryzyka mozliwa
wczesna transplantacja komérek krwiotwdrczych: kilka cykli polichemioterapii z uzyciem duzych dawek Ara-
C (takze w kombinacji z mitoksantronem),

3) leczenie pokonsolidacyjne w celu utrwalenia stanu remisji i zapobiegania nawrotom choroby,
dostosowane do stopnia ryzyka nawrotu, podtypu biataczki i stanu biologicznego pacjenta, w tym:

« allotransplantacja hematologicznych komaérek krwiotwérczych (allo-HSCT) stosowana u pacjentéw
w CR1 z grupy duzego i posredniego ryzyka w dobrym stanie biologicznym (mtodszy wiek, brak
chorob wspdtistniejacych); chorych w kolejnych remisjach niezaleznie od grupy ryzyka, chorych
w PR lub we wczesnej fazie wznowy biataczki; u oséb starszych lub biologicznie stabszych stosuje
sie odmiany allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem; allo-HSCT jest niewskazana u
chorych z rozwinietg chorobg lub w stanie terminalnym;
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+ autotransplantacje hematologicznych komoérek krwiotworczych (auto-HSCT) stosowana u chorych
w CR1, z grup posredniego i korzystnego ryzyka, u ktérych nie jest mozliwa allo-HSCT z powodu
braku dawcy lub wystepowania przeciwwskazan biologicznych. U chorych z grupy wysokiego ryzyka
wyniki sg niezadowalajgce. Przeszczepienie pozwala na uzyskanie przezycia wolnego od choroby
45-60%;

* leczenie podtrzymujgce remisje u chorych z matym ryzykiem nawrotu, chorych w starszym wieku
i w ztym stanie ogdlnym; stanowi opcje dla chorych z przeciwwskazaniami do HSCT; pozwala na
uzyskanie przezycia wolnego od choroby u 10-15%;

* obserwacja + kontrola OUN; pozwala na uzyskanie przezycia wolnego od choroby u 10-15%;

4) leczenie postaci opornych: terapia Il linii podana w zaleceniach, leczenie w ramach programoéw
badawczych, leczenie paliatywne;

5) leczenie nawrotéw choroby: leczenie reindukujgce remisje | lub Il linii (zaleznie od czasu wznowy i jej
charakteru), leczenie w ramach programéw badawczych, leczenie paliatywne.

Szczeklik 2012 podaje, iz istniejg takze nowe metody leczenia w fazie préb klinicznych, wsréd ktérych
znajduja sie inhibitory kinaz, m.in. midostaurin, lestaurytynib, sorafenib, imatynib, dazatynib — trwajg badania
w réznych postaciach i okresach AML, gtéwnie z chromosomem Ph, z mutacjg FLT3-ITD., a takze z mutacjg
KIT. Jednakze Szczeklik 2013 zaznacza, iz najwigcej badan dla inhibitoréw kinaz ,przeprowadzono z lekiem
hamujgcym zmutowanie kinazy FLT3, ktére wystepujg w 30% przypadkéw AML. Sorafenib i AC220
(chizartynib) stosowane w monoterapii powodujg odpowiedz trwajgcg kilka tygodni; potem nastepuje
wyselekcjonowanie klonéw opornych i powstanie nowych mutacji. Obiecujgce sg proby skojarzenia tych
lekéw z innymi. Inne leki z tej grupy, takie jak midostauryna, leustartynib, samaksanib, sunitynib, KW2449
i tandutynib, wydaja sie jak dotgd mniej skuteczne. W AML ze zmianami w CBF wspdtistniejgca mutacja KIT
pogarsza rokowanie z powodu nawrotu choroby. Badania znanych inhibitorow kinazy tyrozynowej wskazujg
na ich nieskutecznos¢ w monoterapii. Poszukiwania idg w kierunku leczenia skojarzonego”.

Zgodnie z kryteriami EBMT (European Board of Transplant Medicine) brak wskazan do przeszczepienia
hematologicznych komodrek krwiotworczych dotyczy gtéwnie przypadkéw, gdy wedtug aktualnych danych
inne leczenie daje dobre wyniki lub choroba jest zbyt zaawansowana albo stan chorego zbyt ciezki (np.
chorzy bez remisji, w podesztym wieku, ze wspotistniejacymi chorobami).

Zrédio: opis problemu oparto na tresci raportéw AOTM-OT-431-31/2013, Provan 2008, Szczeklik 2012,
Szczeklik 2013.

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Tabela 1. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia — wg ekspertéw

Ekspert Opinia

Prof. dr hab. Jerzy | Sktuki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego : przedwczesny zgon
Kowalczyk

Zrédto: stanowisko eksperta Prof. dr hab. Jerzego Kowalczyka

Rozpoznanie wg ICD10: C95.2 — ostra biataczka szpikowa

W przebiegu naturalnym choroby przebieg kliniczny jest ciezki. W razie niezastosowania wiasciwego
leczenia ostre biataczki prowadzg w ciggu kilu tygodni do $mierci z powodu powiktarh choroby, gtéwnie
infekcyjnych i krwotocznych (skaza krwotoczna matoptytkowa). U chorych otrzymujgcych standardowe
leczenie indukujgce odpowiedz catkowitg uzyskuje sie w 50-80% przypadkéw. Odsetek uzyskiwanych
remisji jest nizszy u oséb w starszym wieku. U 60-85% chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji
wystepuje nawrot biataczki. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka
cytogenetycznego ostrej biataczki szpikowej. Przyczyng zgonu chorych z lekoopornym nawrotem biataczki
jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna.

Zrodto: Szczeklik 2013, PUO 2013

W 2011 r. w Polsce rozpoznano 1 125 nowych przypadkéw (556 u kobiet oraz 569 u mezczyzn) biataczki
szpikowej (C92), co jest zblizong liczba nowych zachorowan w odniesieniu do poprzednich dwéch lat
(2010 r.: 1 060 przypadkow, 2009 r.: 1 022 przypadki).
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Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci oscylowat w tych latach granicy: 2,2-2,3 (u mezczyzn) oraz
1,5-1,7 (u kobiet). Natomiast standaryzowany wspoiczynnik zgonow, spowodowanych biataczkami
szpikowymi (C92) w latach: 2011-2009 w populacji meskiej wynosit srednio 2,3, zas w populacji kobiet: 1,5.

Tabela 2. Dane z raportéw Centrum Onkologii w Warszawie: Zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ u pacjentéw z rozpoznaniem wg
ICD-10: C92 biatlaczka szpikowa (nie wyszczegélniono kodu C92.0)

2009 2010 2011

Wspétczynnik - : - ° - :
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni

standaryzowany wspofczynnik

L 1,5 2,3 1,6 2,2 1,7 2,2
zachorowalnosci

standaryzowany wspétczynnik

. . 1,5 2,4 1,5 2,2 1,6 2,4
Smiertelnosci

Zrédio: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http:/epid.coi.waw.pl/krn/ (data dostepu: 11.07.2014 r.

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Tabela 3. Istotnosc wnioskowanej technologii medycznej — wg eksertéw

Ekspert Opinia

Prof. dr hab. Jerzy | Ratujgca zycie i prowadzaca do petnego wyzdrowienia

Kowalczyk I . . o . . . .
y Uzasadnienie: Zastosowanie przedstawionych lekéw jako leczenia Il linii w opornej/nawrotowej ostrej

biataczce szpikowej u pacjentéw ponizej 18 r.z. moze da¢ sznaseg na chociaz krotkotrwatg remisje i mozliwosé
przeszczepienia komorek krwiotwodryczych

Zrédfo: stanowisko eksperta Prof. dr hab. Jerzego Kowalczyka

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej opracowanymi przez polskie i zagraniczne
organizacje dziatajgce w ochronie zdrowia, podstawowg terapig ostrej biataczki szpikowej wymieniang
w rekomendacjach jest polichemioterapia z uzyciem antracyklin (daunorubicyna, idarubicyna) w potgczeniu
z cytarabing. Szczegotowy opis tychze wytycznych przedstawiono w rozdziale 4.1. Rekomendacje kliniczne.
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Tabela 4. Charakterystyka komparatorow

AOTM-0T-431-22/2014

Lek CYTARABINA IDARUBICYNA DAUNORUBICYNA

Kod ATC LO1BCO1 LO1DB06 LO1DB02

Grupa Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace. Antybiotyki cytotoksyczne, antracykliny i substancje Antybiotyki cytotoksyczne, antracykliny i substancje
farmakoterapeutyczna Cytostatyki, antymetabolity, analogi pirymidyn. pochodne. pochodne.

Dawka DDD Nie wyznaczono DDD ze wzgledu na wysoce zindywidualizowane dawkowanie i szeroki zakres stosowanym dawek zalezny od typu oraz ciezkosci przebiegu choroby

nowotworowej. Nie przeprowadzono oszacowania DDD réwniez ze wzgledu na szerokie

stosowanie terapii skojarzone;j.

Substancja chemiczna

cytarabina

idarubicyna

daunorubicyna

Posta¢
farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
(Cytosar), roztwor do wstrzykiwan lub roztwér do infuzji
(Alexan, Cytarabine Kabi).

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
(Idarubicin Ebewe), roztwor do wstrzykiwan (Idarubicin
Teva), proszek do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan (Zavedos).

Proszek do sporzgadzania roztworu do iniekcji
(Daunorubicin 20 mg Zentiva).

Zarejestrowane
wskazania

PRODUKT LECZNICZY CYTOSAR:

- przede wszystkim indukcja i podtrzymania remisji
ostrej biataczki szpikowej u dorostych i u dzieci,

- stwierdzona skutecznos$é w leczeniu innych biataczek,
takich jak ostra biataczka limfoblastyczna i przewlekta
biataczka szpikowa (faza blastyczna),

- mozliwe stosowanie w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwnowotworowymi,

- stosowany doswiadczalnie w leczeniu wielu choréb
nowotworowych, rzadko skuteczny u pacjentéw z guzami
litymi,

- uzyskiwano poprawe u dzieci z chtoniakiem
nieziarniczym przy zastosowaniu w terapii skojarzonej,

- w duzych dawkach lub wraz z innymi lekami
przeciwnowotworowymi lub w monoterapii skuteczny w
leczeniu Zle rokujgcej biataczki, biataczki opornej na
leczenie i zaostrzeniach (nawrotach) ostrej biataczki.
PRODUKT LECZNICZY ALEXAN:

Cytarabina moze by¢ stosowana zaréwno w monoterapii
jak i w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w
leczeniu poczgtkowym oraz podtrzymujgcym:

- ostrych bialaczek szpikowych,

- ostrych biataczek limfoblastycznych,

- naciekow biataczkowych w osrodkowym uktadzie
nerwowym,

- zlosliwych chioniakéw nieziarniczych (Non-Hodgkin's

PRODUKT LECZNICZY IDARUBICIN EBEWE,
IDARUBICIN TEVA oraz ZAVEDOS:

- leczenie ostrej biataczki szpikowej u dorostych w
celu wywotania remisji u pacjentéw nieleczonych bgdz
pacjentéw z nawrotami lub oporno$cig na leczenie,

- nawroty ostrej biataczki limfoblastycznej jako leczenie
drugiego rzutu u dorostych i dzieci.

- Indukcja remisji ostrej biataczki szpikowej i ostrej
biataczki limfocytowe;j,

- leczenie ostrej biataczki szpikowej i ostrej biataczki
limfoblastycznej w dzieci w terapii skojarzonej.
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AOTM-0T-431-22/2014

Lek

CYTARABINA

IDARUBICYNA

DAUNORUBICYNA

lymphoma),

Leczenie duzymi dawkami:

- opornych na leczenie chtoniakéw nieziarniczych (Non -
Hodgkin's lymphoma),

- opornych na leczenie ostrych biataczek szpikowych,
- opornych na leczenie ostrych biataczek
limfoblastycznych,

- przefomu blastycznego w przewlekiej biataczce

szp kowej.

PRODUKT LECZNICZY CYTARABINE KABI
Cytarabina jest stosowana u dorostych w celu indukcji
remisji ostrej biataczki szpikowej oraz u dorostych i
dzieci w celu indukcji remisji innych ostrych biataczek.

Dawkowanie w ostrej
biataczce szpikowej

INDUKCJA REMISJI

e  Cytosar, podanie dozylne dawkowanie
standardowe: w ostrej biataczce
nielimfocytarnej (AML) dawka cytarabiny w
potgczniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi wynosi zwykle 100
mg/m*dobe w cigglym wlewie dozylnym (dni
od 1. do 7.) lub 100 mg/m? dozylnie co 12
godzin (dni od 1. do 7.).

e  Cytosar, podanie dozylne duze dawki: od
2g/m?/p.c. do 3 g/m?/p.c., podawanie we
wlewie dozylnym trwajgcym od 1 do 3 godzin,
stosowanym co 12 godzin przez 2-6 dni wraz z
innymi lekami przeciwnowotworowymi lub w
monoterapii.

Cytosar, stosowanie u dzieci i mtodziezy: dawkowanie
jest podobne do zalecanego u dorostych, cytarabine
nalezy dawkowac w ostrej biataczce limfatycznej lub
chtoniaku nieziarniczym u dzieci zgodnie z aktualnymi
wytycznymi.

o  Alexan: leczenie indukcyjne cytarabina
zazwyczaj trwa od 5 do 10 dni.

e  Cytarabine Kabi
- w indukgji remisji w ciggtym leczeniu stosowano
nastepujgce schematy leczenia:
i) szybkie wstrzykniecie — zazwyczaj dawka poczatkowa
podawana przez 10 dni wynosi 2 mg/kg m.c./dobe. W
przypadku braku dziatania przeciwbiataczkowego oraz

PRODUKT LECZNICZY IDARUBICIN EBEWE,
IDARUBICIN TEVA oraz ZAVEDOS

12 mg/m? pc. na dobe dozylnie przez 3 dni w
skojarzeniu z cytarabing lub 8 mg/m? pc. na dobe
dozylnie przez 5 dni w leczeniu skojarzonym lub
monterapii.

Dorosli:

- 40-60 mg/m? co drugi dzien w kursie do trzech iniekcji w
celu indukcji remis;ji,

- dawka rekomendowana w leczeniu ostrej biataczki
szpikowej wynosi 45 mg/m?,

- maksymalna dawka kumulacyjna: 500-600 mg/mZ.
Dzieci:

- dawka daunorubicyny dla dzieci powyzej drugiego roku
zycia jest ustala indywidualnie w odniesieniu do
powierzchni ciata i w oparciu o aktualne wytyczne. Kurs
moze zostaé powtérzony po 3-6 tygodniach. Maksymalna
dawka kumulacyjna dla dzieci powyzej 2 roku zycia
wynosi 300 mg/m?. Dla dzieci ponizej 2 roku Zycia (lub o
powierzchni ciata ponizej 0,5 m?) maksymalna dawka
kumulacyjna wynosi 10 mg/kg.

Starsi pacjenci:

Daunorubicyna powinna by¢ stosowana z ostroznoscig u
pacjentow z niewtasciwg rezerwg szpikowg zwigzang z
wiekiem. Rekomenduje sie redukcje dawki do 50%.
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Lek

CYTARABINA

IDARUBICYNA

DAUNORUBICYNA

widocznej toksycznosci, dawke nalezy zwigkszy¢ do 4
mg/kg/dobe i utrzymywaé, az do uzyskania reakcji na
leczenie, badz pojawienia sig¢ oczywistej toksycznosci,

i) dawka 0,5-1,0 mg/kg m.c./dobe moze by¢ podawana w
infuzji trwajgcej do 24 godzin. Po 10 dniach dobowa
dawka poczatkowa moze by¢ zwiekszona do 2 mg/kg
m.c. z zastrzezeniem toksycznosci.

- W indukcji remisji w leczeniu okresowym stosowano
nastepujace schematy leczenia:

i) dawke 3-5 mg/kg m.c./dobe podaje sie dozylnie przez 5
kolejnych dni. Po 2-9 dniowej przerwie, podaje sie kolejny
cykl leczenia. Jesli po zastosowaniu wtasciwej proby
klinicznej u pacjenta nie wystapity objawy toksycznosci
ani remisji, na ogot uzasadnione jest ostrozne podawanie
wiekszej dawki,

i) cytarabine stosowano w postaci ciagtej infuzji, przez 5-
7 dni, w dawce 100-200 mg/m?dobe, zaréwno w
monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z innymi
cytotoksycznymi produktami leczniczymi np.
antracyklinami. Mozna zastosowaé dodatkowe cykle
chemioterapii w odstepach 2-4 tygodniowych.

PODTRZYMANIE REMISJI

Alexan — dawka podtrzymujgca remisje jest zwykle 70
do 200 mg cytarabiny/m? pc. na dobe w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym lub podskérnym przez 5 dni,
podawane co 4 tygodnie lub raz na tydzien.

Cytarabine Kabi moze by¢ podawany dozylnie (w
postaci infuzji lub wstrzykiwan) jak i podskornie.
Wstrzyknigcie podskorne jest na og6t dobrze tolerowane
i moze byc¢ zalecane do stosowania w terapii
podtrzymujacej. Po osiggnieciu remisji w cigglym
leczeniu stosowano nastepujgce schematy leczenia:

i.) remisje wywotane przez cytarabine, lub inne produkty
lecznicze mogg by¢ podtrzymane przez stosowanie
cytarabiny we wstrzyknieciu dozylnym lub podskérnie w
dawce 1 mg/kg m.c. raz lub dwa razy w tygodniu,

ii.) cytarabina jest rowniez podawana w dawkach 100-200
mg/m?, w ciggtym wlewie przez 5 dni w odstepach
miesiecznych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
cytotoksycznymi produktami leczniczymi.

Cytarabina pod $cistym nadzorem medycznym moze by¢
stosowana w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym z
innymi cytotoksycznymi produktami leczniczymi w dawce
od 2 do 3 g/m?podawanej w infuzji dozylnej trwajacej od
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CYTARABINA

IDARUBICYNA

DAUNORUBICYNA

1 do 3 godzin, stosowanej co 12 godzin przez 2-6 dni (w
sumie 12 dawek na cykl). Nie nalezy stosowa¢ dawki
wiekszej niz catkowita dawka lecznicza 36 g/m>.

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu przez EMA/FDA
we wnioskowanym
wskazaniu

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu w Polsce

Produkt leczniczy Cytosar zarejestrowany w Polsce
(procedura narodowa): data wydania | pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 1994 roku (ostatnia
data przedtuzenia: 16.02.2006 r.)

Produkt leczniczy Cytarabine zostat po raz pierwszy
dopuszczony do obrotu przez FDA 17 czerwca 1969
roku.

Produkt leczniczy Zavedos zarejestrowany w Polsce
(procedura narodowa): data wydania | pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 14 lipca 1993 r. (ostatnia data
przedtuzenia: 27.05.2005 r.)

Produkt leczniczy Idamycin zostat po raz pierwszy
dopuszczony do obrotu przez FDA 27 wrzesnia 1990
roku.

Produkt leczniczy Cerubidine zostat po raz pierwszy
dopuszczony do obrotu przez FDA 19 grudnia 1979 roku.

Informacje dotyczace
mechanizmu dziatania

Cytarabina, analog nukleozydu pirymidynowego, jest
produktem przeciwnowotworowym, ktéry hamuje synteze
kwasu deoksyrybonukleinowego. Cytarabina wykazuje
réwniez wtasciwosci przeciwwirusowe i
immunosupresyjne. Szczegétowe badania nad
mechanizmem cytotoksycznosci in vivo wskazujg, ze
podstawowym dziataniem cytarabiny jest hamowanie
syntezy deoksycytydyny, chociaz pewna role w jej
dziataniu cytostatycznym i cytobojczym moze odgrywaé
hamowanie kinaz cytydylowych i wbudowywanie sie
cytarabiny w czgsteczki kwaséw nukleinowych.

Idarubicyna jest antracykling, ktéra wbudowuje sie w
DNA, wchodzi w interakcje z enzymem topoizomerazg
I i hamuje synteze kwasu nukleinowego.

Idarubicyna podana zaréwno dozylnie, jak i doustnie
wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe w mysiej
biataczce i chfoniakach. Badania in vitro na komérkach
ludzkich i mysich opornych na antracykliny wykazaty
matg czesto$¢ opornosci krzyzowe;.

Antybiotyk antracyklinowy, hamuje synteze RNA i DNA.
Tworzy wolne rodniki tlenowe. W tkankach przeksztatca
sie gtéwnie w daunorubicynol, wykazujacy aktywnosé
przeciwnowotworowg. Antracykliny i antracenediony mogg
wigczac sie do DNA bezposrednio wptywajac na
transkrypcje i repl kacje. Bardziej istotnym dziataniem tych
lekow jest zdolnos$¢ do tworzenia trzyczesciowych
komplekséw z topoizomeraza Il co powoduje religacje
przecietych nici DNA i prowadzi do apoptozy.
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IDARUBICYNA

DAUNORUBICYNA

Przeciwskazania
i ostrzezenia

e Cytosar: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
ktorykolwiek sktadn k produktu

Alexan: nie nalezy leczy¢ pacjentéw, ktérzy juz
otrzymali lek wywotujgcy
supresje szp ku kostnego, chyba, ze lekarz klinicysta
zdecyduje, ze terapia ma istotne znaczenie dla pacjenta.

Cytarabine Kabi:
- Nadwrazliwo$¢ na cytarabine lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg produktu leczniczego Cytarabine
Kabi,
- niedokrwisto$¢, leukopenia i trombocytopenia o
nieztosliwej etiologii (np. aplazja szp ku kostnego) i jesli
lekarz nie stwierdzi, ze taki sposob leczenia stanowi
najbardziej optymistyczng alternatywe dla pacjenta,
- zwyrodnieniowe i toksyczne encefalopatie, zwtaszcza
po zastosowaniu metotreksatu lub leczeniu z
zastosowaniem promieniowania jonizujgcego.

- Nadwrazliwo$¢ na idarubicyne lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza, inne antracykliny lub
antybiotyki z grupy antracenodionéw (ldarubicin
Ebewe, Idarubicin Teva i Zavedos),

- ciezkie zaburzenia czynnosci watroby. (ldarubicin
Ebewe, Idarubicin Teva i Zavedos),

- ciezkie zaburzenia czynnosci nerek. (Idarubicin
Ebewe, Idarubicin Teva i Zavedos),

- ciezka kardiomiopatia. (Idarubicin Ebewe, Idarubicin
Teva),

- niedawno przebyty zawat migsnia sercowego
(Idarubicin Ebewe, Idarubicin Teva i Zavedos),

- ciezka arytmia (Idarubicin Ebewe, Idarubicin Teva i
Zavedos)

- dtugotrwata mielosupresja (Idarubicin Ebewe),

- wczesniejsze leczenie maksymalnymi
skumulowanymi dawkami idarubicyny i (lub) innymi
antracyklinami oraz antybiotykami z grupy
antracenodionéw(ldarubicin Ebewe, Idarubicin Teva i
Zavedos),

- karmienie piersig. (Idarubicin Ebewe, Idarubicin
Teva),

- stosowanie w skojarzeniu ze szczepionka przeciwko
z6itej gorgczce (Idarubicin Ebewe, Idarubicin Teva),
- utrzymujgce sie zahamowanie czynnosci szp ku
(Idarubicin Teva i Zavedos),

- niekontrolowane zakazenia (Idarubicin Teva),

- ciezka niewydolno$¢ miesnia sercowego (Zevados).

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, inne antracykliny
lub substancje pomocnicze,

- niedawna ekspozycja lub trwajgca ospa wietrzna lub
potpasiec,

- istniejgca mielosupresja,

- ciezkie infekcje,

- ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub nerek,

- niewydolno$¢ migsnia sercowego,

- ciezka arytmia,

- karmienie piersig.

DDD (ang. defined daily dose) — zdefiniowana dawka dobowa leku, EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekéw; FDA (ang. Food and Drug Administration) — Agencja Zywnosci i

Lekow
Zrédta:

- ChPL Alexan (http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/adm/charakterystyka/2013-08-19 alexan 50mg ml smpc.pdf oraz http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/adm/charakterystyka/2013-08-

19 alexan 20mg ml smpc.pdf data dostepu: 23.07.2014 r., data zatwierdzenia lub cze$ciowej zamiany tekstu ChPL: brak danych)

- ChPL Cytarabine Kabi (http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/dcp/charakterystyka/2012-12-06 CytarabineKabiChPL 18.10.2012.pdf, data dostepu: 23.07.2014 r., data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany

tekstu ChPL: brak danych)

- ChPL Idarubicin Ebewe (http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/ib/charakterystyka/2012-12-19 2012-11-11 idarubicin-ebewe smpc.pdf, data dostepu: 24.07.2014 r., data zatwierdzenia lub cze$ciowej
zmiany tekstu ChPL: 11.11.2012r.)
- ChPL Zavedos (http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/pn/charakterystyka/2012-10-23 pl zavedos 5+10 Ipd csp clean final2.pdf, data dostepu 25.07.2014 r., sprawdzono pod wzgledem merytorycznym

dnia 24.11.2008 r.)

- Summary of Product Characteristics — Daunorubicin 20 mg Powder for Injection — Zentiva (http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/26175, data dostepu 25.07.2014 r., data ostatniej aktualizacji 18

listopada 2013 roku)

- WHO (http://www.whocc.no/atc ddd index/, data dostepu: 25.07.2014 r.)

- FDA (http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm, data dostepu: 25.07.2014 r.)

- Podlewski J.K., Chwalibogowska-Podlewska A: Leki Wspotczesnej terapii, wydanie XX, tom |, Warszawa 2010.
- Brunton L.J., Lazo J., Parker K.L.: Farmakologia Goodmana & Gilmana, tom I, Lublin 2007.
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2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli przedstawiono nadestane do Agencji dane epidemiologiczne przekazane przez eksperta
praktyki klinicznej i konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej Prof. dr hab.

Jerzego Kowalczyka.

Tabela 5. Liczebnosc populacji wnioskowanej

Ekspert Chorobowosé Zapadalnosé
Ok. 30-40 nowych przypadkéw rocznie u pacjentéow ponizej 18 r.z., z tego
Prof. dr hab. Jerzy Kowalczyk 15-20 pacjentdéw moze mie¢ nawr6t biataczki opoma/nawrotowa, a wsréd | j.w.
nich 10-15 biataczke oporng kwalifikujgca sie do leczenia lll linii.

Zrodio: stanowisko eksperta Prof. dr hab. Jerzego Kowalczyka

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

Tabela 6. Charakterystyka ocenianej substancji czynnej (produktu leczniczego): Pegylowana Doksorubicyna Lizosomalna

(Caelyx)

Substancja czynna

Chlorowodorek doksorubicyny w pegylowanych liposomach

Kod ATC, grupa

L 01 DBO1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, Cytostatyki, Antybiotyki cytotoksyczne

farmakoterapeutyczna i zwigzki pochodne, Antracykliny i zwigzki pochodne, Doxorubicin;
W klasyfikacji ATC powyzszy kod odnosi sie do wszystkich form doksorubicyny (pegylowana,
niepegylowama, liposomalna)

Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna

2 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Dawkowanie na
podstawie ChPL Caelyx

Produkt Caelyx nalezy podawac¢ tylko pod nadzorem specjalisty onkologa, majagcego doswiadczenie
w stosowaniu lekéw cytotoksycznych.

Produkt Caelyx wykazuje unikalne wiasciwosci farmakokinetyczne. Nie wolno go stosowaé zamiennie
z innymi postaciami farmaceutycznymi chlorowodorku doksorubicyny.

Rak piersi lub rak jajnika:

Produkt Caelyx podawany jest dozylnie w dawce 50 mg/m? pc. co 4 tygodnie do czasu progresji choroby,
tak diugo jak pacjent toleruje leczenie.

Szpiczak mnogi:

Produkt Caelyx podawany jest dozylnie w dawce 30 mg/m? w 4. dniu 3-tygodniowego cyklu leczenia
bortezomibem w postaci 1.-godzinnego wlewu podanego niezwiocznie po wlewie bortezomibu. Schemat
leczenia bortezomibem obejmuje podanie dawki 1,3 mg/m? w 1., 4., 8. oraz 11. dniu w 3-tygodniowych
cyklach leczenia. Leczenie powinno by¢ kontynuowane dopoki utrzymuje sie odpowiedz na leczenie, tak
ditugo jak pacjent toleruje leczenie. Dzien leczenia skojarzonego (4. Dzien cyklu) moze by¢ odroczony do
48 godzin, jezeli wystgpig powody medyczne. Jednak przerwa pomiedzy kolejnymi dawkami bortezomibu
nie moze by¢ mniejsza niz 72 godziny.

Miesak Kaposiego w przebiegu AIDS:

Produkt Caelyx podawany jest dozylnie w dawce 20 mg/m® pc. co 2 do 3 tygodni. Nalezy unika¢ przerw
krétszych niz 10 dni, gdyz nie mozna wykluczy¢ kumulacji leku i nasilenia toksycznosci. W celu uzyskania
odpowiedzi terapeutycznej zaleca sie prowadzenie leczenia przez 2 do 3 miesiecy. Leczenie kontynuowac
w miare potrzeb tak, aby utrzymac¢ odpowiedz na terapeutyczng.

Wszystkie grupy pacjentow:

Jesli u pacjenta wystepuja wczesne objawy przedmiotowe lub podmiotowe reakcji na wlew (patrz,
podawanie nalezy natychmiast przerwaé, zastosowa¢ odpowiednia  premedykacje  (leki
przeciwhistaminowe i(lub) krétko dziatajgce kortykosteroidy) i ponowi¢ wlew z mniejsza szybkoscia.

Sposdb podania:

Produkt Caelyx podawany jest w infuzji dozylne;j.

Nie wolno podawac¢ produktu Caelyx w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus) lub nierozcienczonego
roztworu. Zaleca sig, aby zestaw do wlewu produktu Caelyx byt potgczony przez rozgatezienie boczne
cewnika z dozylnym wlewem 5% (50 mg/ml) roztworu glukozy, w celu uzyskania dalszego rozcienczenia i
zminimalizowania ryzyka powstania zakrzepu i wynaczynienia. Wlew moze by¢ podawany do zyty
obwodowej. Nie uzywaé wbudowanych filtréw infuzyjnych. Produktu Caelyx nie wolno podawaé drogg
domiesniowg lub podskérna.

Dawki <90 mg: produkt Caelyx rozcienczyé w 250 ml 5% (50 mg/ml) roztworu glukozy do wlewow.
Dawki 290 mg: produkt Caelyx rozcienczy¢ w 500 ml 5% (50 mg/ml) roztworu glukozy do wlewow.
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W celu opanowania dziatan niepozgdanych, takich jak rumien dtoni i podeszw stop (ang. Palmarplantar
erythrodysesthesia - PPE), zapalenie jamy ustnej lub toksyczny wptyw na uktad krwiotwérczy, dawka
moze by¢ zmniejszona lub podana podzniej. Szczegdtowe informacje dotyczace zmian dawkowania
produktu leczniczego Caelyx przedstawiono w ChPL.

Mechanizm dziatania

Substancjg czynng produktu Caelyx jest chlorowodorek doksorubicyny, cytotoksyczny antybiotyk
antracyklinowy otrzymywany z Streptomyces peucetius var. caesius. Doktadny mechanizm
przeciwnowotworowego dziatania doksorubicyny nie jest znany. Ogdlnie uwaza sig, ze zahamowanie
syntezy DNA, RNA i syntezy biatka jest odpowiedzialne za wigkszo$¢ efektéw cytotoksycznych. Jest to
prawdopodobnie wynik wstawienia antracykliny miedzy sasiednie pary zasad w podwdjnej helisie DNA, co
uniemozliwia jej rozwiniecie konieczne do replikacii.

Przeciwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg

Produktu Caelyx nie nalezy stosowaé¢ w leczeniu pacjentéw z migsakiem Kaposi'ego w przebiegu AIDS, u
ktorych moze by¢ skuteczne leczenie miejscowe lub ogodine alfa-interferonem.

Ostrzezenia

Ze wzgledu na roznice w profilach farmakokinetycznych i schematach dawkowania nie nalezy stosowac
produktu Caelyx zamiennie z innymi produktami zawierajgcymi chlorowodorek doksorubicyny.

Zaleca sig, aby wszyscy pacjenci otrzymujgcy produkt Caelyx byli rutynowo poddawani czestemu badaniu
EKG. Ocena czynnosci lewej komory jest uznawana za obowigzkowag przed kazdym dodatkowym
podaniem produktu Caelyx, ktére przekracza skumulowang dawke 450 mg antracyklin/m® pc. w ciggu
zycia. Jesli wyn k badania wskazuje na mozliwe uszkodzenie serca zwigzane z leczeniem produktem
Caelyx, nalezy dokonaé doktadnej oceny korzysci wynikajacych z kontynuowania leczenia wobec ryzyka
wystgpienia uszkodzenia migsnia sercowego. U pacjentéw z chorobami serca wymagajgcymi leczenia
produkt Caelyx mozna stosowaé tylko woéwczas, gdy oczekiwane korzysci przewyzszajag ryzyko dla
pacjenta.

Wielu pacjentéw leczonych produktem Caelyx ma zaburzong podstawowg czynnos$¢ szpiku z powodu
takich czynnikow jak: wczes$niej istniejgce zakazenie HIV, liczne, stosowane rownoczesnie lub wczesniej
metody lecznicze, lub nowotwory z zajeciem szpiku kostnego. Ze wzgledu na mozliwos¢ zaburzenia
czynnosci szpiku, w czasie leczenia produktem Caelyx nalezy czesto oznacza¢ liczbe krwinek. Badanie
powinno by¢ wykonywane przynajmniej przed podaniem kazdej dawki produktu Caelyx.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnowotworowych uszkadzajgcych DNA, u pacjentéw
poddanych leczeniu skojarzonemu z doksorubicyng obserwowano wtérne, ostre biataczki szpikowe
i mielodysplazje. Z tego powodu kazdy pacjent otrzymujgcy doksorubicyne musi pozostawa¢ pod kontrolg
hematologicznag.

W kika minut po rozpoczeciu wlewu produktu Caelyx mogg wystgpi¢ powazne i czasami zagrazajace
zyciu reakcje rzekomoalergiczne i rzekomoanafilaktyczne z objawami takimi jak: skurcz oskrzeli,
uderzenia krwi do gtowy, pokrzywka, bol w klatce piersiowej, gorgczka, nadcisnienie, tachykardia, swiad,
potliwos¢, skrécony oddech, obrzek twarzy, dreszcze, bél plecédw, ucisk w klatce piersiowej i gardle i(lub)
nadcis$nienie. Bardzo rzadko, w zwigzku z reakcjami zwigzanymi z wlewem, obserwowano takze drgawki.
Czasowe wstrzymanie wlewu zwykle powoduje ustanie tych objawéw bez koniecznosci dalszego ich
leczenia. U wiekszosci pacjentéw, po ustapieniu wszystkich objawéw bez nawrotu, mozna wznowié
podawanie produktu Caelyx. Reakcje zwigzane z wlewem rzadko wystepujg w kolejnych cyklach leczenia.
W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem, pierwszg dawke nalezy
podawac z szybkosciag nie wiekszg niz 1 mg/minute.

Zrédto: ChPL Pegylowana Doksorubicyna Lizosomalna (Caelyx)

Tabela 7. Charakterystyka ocenianej substancji czynnej (produktu leczniczego) Winorelbina (Vinorelbine Strides)

Substancja czynna

Winorelbina

Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna

L 01 CAO04, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, Cytostatyki, Alkaloidy roslinne i inne
zwigzki pochodzenia naturalnego, Winore bina

Dawka DDD

bd

Postac¢ farmaceutyczna

10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Dawkowanie na podstawie
ChPL Vinorelbine Strides

Wytgcznie do podawania w infuzji dozylnej. Produkt leczniczy Vinorelbine Strides nalezy podawa¢ pod
kontrolg lekarza majgcego znaczne doswiadczenie w leczeniu cytostatykami. Podawanie dooponowe
winorelbiny moze grozi¢ $miercig.

Produkt leczniczy Vinorelbine Strides moze by¢ podawany w powolnym bolusie (przez 6-10 minut) po
rozcienczeniu w 20-50 ml fizjologicznego roztworu chlorku sodu lub roztworu glukozy o stezeniu 50
mg/ml (5%) lub w krotkiej infuzji (20-30 minut) po rozciefczeniu w 125 ml fizjologicznego roztworu
chlorku sodu lub roztworu glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%).

Po zakonczeniu podawania zawsze nalezy przeptukaé zyle, podajgc infuzje z co najmniej 250 ml
roztworu izotonicznego.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca:

W monoterapii zwykle podaje sie dawke 25-30 mg/m? pc., raz na tydzien. W polichemioterapii schemat
leczenia jest okreslony protokotem. Mozna stosowaé zwyklg dawke (25-30 mg/m? pc.), ale czesto$é
podawania nalezy zmniejszy¢, np. dawka podawana 1. i 5. dnia co trzeci tydzien lub dawka podawana
1.1 8. dnia co trzeci tydzien, w zaleznosci od schematu dawkowania.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 18/82




Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan AOTM-0T-431-22/2014
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

Rak piersi z przerzutami:

Zwykle podaje sie dawke 25-30 mg/m? pc., raz na tydzien.
Maksymalna tolerowana dawka w jednym podaniu: 35,4 mg/m? pc.

Dawkowanie we wskazaniu ICD-10.C92.0 (ostra biataczka szpikowa) na podstawie opinii_eksperta
klinicznego Prof. dr hab. J.Kowalczyka:

Dawka 20 mg/m?, w dniu 0, 7,14.

Mechanizm dziatania

Winorelbina hamuje polimeryzacje tubuliny i wigze sie preferencyjnie z mikrotubulami mitotycznymi,
wptywajgc na aksonalne m krotubule tylko w duzym stezeniu. Indukcja spiralizacji tubuliny jest mniejsza
niz pod wptywem winkrystyny. Winorelbina blokuje mitoze w fazie G2-M, powodujgc $mier¢ komorki
w interfazie lub nastepnej mitozie.

Przeciwskazania

Stwierdzona nadwrazliwo$¢é na winore bine lub inne alkaloidy barwinka badz ktérgkolwiek substancje
pomocniczg.

Liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 1500/mm?® lub ciezkie, trwajace lub ostatnio przebyte
zakazenie (w ciggu 2 tygodni).

Liczba ptytek krwi < 100000/mm?®

Cigza

Karmienie piersig nalezy przerwac podczas leczenia winorelbing.
Kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce skutecznej antykoncepcji.
Jednoczesne stosowanie szczepionki przeciw z6éitej goragczce.

Ostrzezenia

Leczenie powinno by¢ prowadzone pod $cista kontrolg parametrow hematologicznych (okreslenie
stezenia hemoglobiny, liczby leukocytéw, granulocytow obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy wykonac
przed kazda nowg infuzjg), poniewaz zahamowanie czynnosci uktadu krwiotworczego stanowi gtéwne
ryzyko podczas leczenia winorelbing.

Gtéwnym dziataniem niepozgdanym ograniczajgcym dawke jest neutropenia. Dziatanie to sie nie
kumuluje i najnizszg wartos¢ (nadir) osigga pomiedzy 7. a 14. dniem leczenia, ustgpuje szybko w ciggu
5-7 dni. Jesli liczba granulocytow obojetnochfonnych jest mniejsza niz 1500/mm® i (lub) liczba ptytek
krwi jest mniejsza niz 100000/mm?®, nalezy odiozyé leczenie az do powrotu prawidtowych warto$ci.

Jedli u pacjenta wystepuja objawy obiektywne lub subiektywne przypominajgce zakazenie, nalezy
niezwtocznie wykona¢ badania.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca w wywiadzie.

Farmakokinetyka winorelbiny nie zmienia sie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Ze wzgledu na niewie kie wydalanie przez nerki, nie ma podstaw farmakokinetycznych do zmniejszenia
dawki winorelbiny u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Vinorelbine Strides w leczeniu skojarzonym z radioterapig,
jesli pole napromieniania obejmuje watrobe.

Szczegolnie przeciwwskazane jest podawanie podczas leczenia szczepionki przeciw zoéitej goraczce,
a takze innych zywych, atenuowanych szczepionek.

Leczenie skojarzone winorelbing i silnymi inhibitorami lub induktorami CYP3A4 jest niezalecane.

Nalezy un kaé¢ kontaktu produktu leczniczego Vinorelbine Strides z oczami; istnieje ryzyko ciezkiego
podraznienia, a nawet owrzodzenia rogéwki, jesli produkt zostanie rozpylony pod cisnieniem. W takim
przypadku nalezy natychmiast przeptukaé oczy roztworem chlorku sodu (0,9%) do wstrzykiwan
i skontaktowac sie z okulistg.

Nalezy rozwazyé podjecie dziatan profilaktycznych, aby unikngé ryzyka skurczu oskrzeli - zwlaszcza
w leczeniu skojarzonym z mitomycyng C. Pacjentéw ambulatoryjnych nalezy poinformowac, ze w razie
dusznosci nalezy poinformowac lekarza.

Zrédto: ChPL Winorelbina (Vinorelbine Strides)

Tabela 8. Charakterystyka ocenianej substancji czynnej (produktu leczniczego) Tiotepa (Tepadina)

Substancja czynna

Tiotepa

Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna

LO1 ACO01, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, Cytostatyki, Iminy etylenowe, Tiotepa

Dawka DDD

bd

Postac¢ farmaceutyczna

Tepadina 15 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Po rekonstytucji w 1,5 ml
wody do wstrzykiwan kazdy mililitr roztworu zawiera 10 mg tiotepy (10 mg/ml).

Dawkowanie na podstawie
ChPL Tepadina

Podawanie produktu leczniczego Tepadina powinno by¢ nadzorowane przez lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu kondycjonujacym przed przeszczepem komérek macierzystych uktadu
krwiotworczego.

Produkt leczniczy Tepadina jest stosowany w réznych dawkach, w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi u pacjentéw z chorobami uktadu krwiotwérczego lub
guzami litymi przed HPCT.
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Dawkowanie we wskazaniu ICD-10.C92.0 (ostra biataczka szpikowa) na podstawie opinii eksperta
klinicznego Prof. dr hab. J.Kowalczyka:

Dawka 15 mg/m?, w dniu 2.

Mechanizm dziatania

Tiotepa jest wieloczynnym $rodkiem cytotoksycznym zwigzanym pod wzgledem chemicznym
i farmakologicznym z iperytem azotowym. Uwaza sie, ze dziatanie radiomimetyczne tiotepy wystepuje
poprzez uwolnienie rodn kéw imin etylenowych, w wyniku czego, podobnie jak w przypadku radioterapii,
dochodzi do rozerwania wigzarn DNA np. poprzez a kilacje guaniny w pozycji N-7, rozerwanie wigzania
pomiedzy podstawg purynowa i cukrem i uwolnienie alkilowanej guaniny.

Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna.
Cigza i laktacja.

Jednoczesne stosowanie ze szczepionkg przeciwko zoéttej febrze i szczepionkami zawierajgcymi zywe
wirusy i bakterie.

Ostrzezenia

Wskutek leczenia tiotepg w zalecanej dawce i zgodnie z zalecanym schematem dochodzi do gtebokiej
mielosupresji, ktéra wystepuje u wszystkich pacjentéw. Moze rozwing¢ sie powazna granulocytopenia,
trombocytopenia, niedokrwistos¢ lub ktorekolwiek z tych objawow tacznie. Podczas leczenia i az do
momentu wyzdrowienia nalezy wykonywaé czeste badania morfologii krwi z oceng liczby krwinek
biatych i ptytek krwi. W zaleznosci od wskazan klinicznych nalezy stosowac przetoczenia ptytek
i krwinek czerwonych oraz czynniki wzrostu, takie jak czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw (G-CSF). Podczas leczenia tiotepg i przez okres co najmniej 30 dni po przeszczepie
zaleca sie codzienne oznaczanie liczby krwinek biatych i ptytek krwi.

W okresie neutropenii nalezy rozwazyé profilaktyczne lub empiryczne stosowanie lekéw przeciwko
zakazeniom (bakteryjnym, grzybiczym, wirusowym) w profilaktyce i leczeniu zakazen.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych stosowania tiotepy u pacjentéw z niewydolnoscig watroby.
Poniewaz tiotepa jest metabolizowana gtéwnie w watrobie, nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
stosowania tiotepy u pacjentdw, u ktérych wczesniej wystepowaty zaburzenia czynnosci watroby,
zwlaszcza u o0s6b z ciezkg niewydolnoscia watroby. Podczas leczenia takich pacjentéw, po
przeszczepie zaleca sie regularne monitorowanie stezenia transaminaz, fosfatazy zasadowej i bilirubiny
w surowicy w celu wczesnego wykrycia hepatotoksycznosci.

U pacjentow po przebytej radioterapii przewyzszajacej trzy cykle chemioterapii lub réwnowaznej bgdz u
0sob po przeszczepie komoérek macierzystych moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko choroby zarostowej
zyt watrobowych.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentéw z rozpoznanymi chorobami serca, a podczas stosowania
tiotepy nalezy regularnie monitorowa¢ czynnos$c¢ serca.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow z chorobami nerek, a podczas leczenia za pomocg tiotepy
okresowo monitorowa¢ czynnosc¢ nerek.

Tiotepa moze wywiera¢ toksyczny wptyw na ptuca, ktéry moze sie naktada¢ na dziatania innych lekow
cytotoksycznych (busulfan, fludarabina, cyklofosfamid).

Wczesniejsze napromienianie mézgu lub czaszki i rdzenia kregowego moze przyczyniaé sie do
wystgpienia ciezkich reakgji toksycznych (np. encefalopatia).

Nalezy poinformowaé pacjenta o zwiekszonym ryzyku rozwoju nowotworéw wtérnych wskutek
stosowania tiotepy, ktéra jest znanym czynnikiem rakotwoérczym u ludzi.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z zywymi atenuowanymi szczepionkami (z wyjgtkiem
szczepionek przeciwko zéltej febrze), fenytoing i fos fenytoing.

Tiotepa nie moze by¢ stosowana réwnoczesnie z cyklofosfamidem, jesli oba produkty lecznicze sg
obecne w tym samym schemacie leczenia kondycjonujgcego. Produkt Tepadina powinien byé podany
po zakonczeniu wlewu cyklofosfamidu.

Podczas jednoczesnego stosowania tiotepy i inhibitorow CYP2B6 lub CYP3A4 nalezy doktadnie
monitorowac kliniczny stan pacjenta.

Podobnie jak wiekszo$¢ srodkéw alkilujgcych tiotepa moze zaburzaé ptodno$¢ u mezczyzn i kobiet.

Przed rozpoczeciem leczenia mezczyzni powinni postarac sie o kriokonserwacje nasienia i nie powinni
ptodzi¢ potomstwa w okresie leczenia i przez rok po zakonczeniu leczenia.

Zrédto: ChPL Tiotepa (Tepadina)

Tabela 9. Charakterystyka ocenianej substancji czynnej (produktu leczniczego) Topotekan (Topotecan Teva)

Substancja czynna Topotekan

Kod ATC, grupa LO 1XX17, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, Cytostatyki, Pozostate leki
farmakoterapeutyczna przeciwnowotworowe, Inne, Topotekan

Dawka DDD bd

Postac¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Jedna fiolka 1 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji zawiera 1 mg topotekanu.

Dawkowanie na podstawie
ChPL Tepadina

W przypadku stosowania terapii skojarzonej z cisplatyng, konieczne jest zapoznanie sie z trescig petnej
informaciji o cisplatynie.

Przed rozpoczeciem pierwszego kursu leczenia topotekanem liczba granulocytéw obojetnochtonnych
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musi wynosié = 1,5 x 107/, liczba ptytek krwi musi wynosié = 100 x 10%1, a stezenie hemoglobiny musi
wynosi¢ > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli jest to konieczne).

Rak jajnika i drobnokomérkowy rak ptuca:

Dawka poczatkowa

Zalecang dawka topotekanu jest 1,5 mg/m® powierzchni ciata/dobe podane w 30 minutowym wiewie
dozylnym, codziennie, przez pigé kolejnych dni, co trzy tygodnie liczac od pierwszego dnia kursu. Jezeli
leczenie jest dobrze tolerowane, moze by¢ kontynuowane do czasu progresji choroby.

Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podawac topotekanu do momentu, kiedy liczba granulocytéw nie osiggnie wartosci
= 1 x 10%, liczba ptytek = 100 x 10%, a stezenie hemoglobiny = 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli jest to
konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postepowania w przypadku neutropenii obejmuje albo
podawanie dodatkowych produktéw leczniczych (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki topotekanu
w celu utrzymania odpowiedniej liczby granulocytéw obojetnochfonnych.

Jesli wybrano zmniejszenie dawki u pacjentow z ciezkg neutropenig (liczba granulocytow
obojetnochtonnych < 0,5 x 10%1) trwajgca siedem dni lub diuzej, albo ciezka neutropenig z towarzyszaca
goragczky lub infekcja, badz u pacjentéw, u ktérych opdzniono leczenie z powodu neutropenii, nalezy
zmniejszy¢é dawke o 0,25 mg/m? pc./dobe do dawki 1,25 mg/m? pc./dobe (lub jesli zachodzi taka
konieczno$¢ zmniejszy¢ kolejng dawke do 1,0 mg/m? pc./dobe).

Podobnie nalezy zmniejszyé dawki, jezeli liczba plytek spada ponizej 25 x 10%. W badaniach
klinicznych podawanie topotekanu byto przerywane w sytuacii, kiedy zmniejszono dawke do 1,0 mg/m?
pc. i konieczne byto dalsze zmniejszanie dawki z powodu dziatan niepozadanych.

Rak szyjki macicy:
Dawka poczatkowa

Zalecang dawkg topotekanu jest 0,75 mg/m? pc./dobe podane w 30 minutowym wlewie dozylnym,
codziennie w dniach 1., 2. i 3. Cisplatyne podaje sie we wlewie dozylnym w dniu 1. w dawce 50 mg/m?
pc./dobe, po podaniu topotekanu. Powyzszy schemat leczenia powtarza sie co 21 dni przez szes¢
kurséw, lub do wystgpienia postepu choroby.

Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podawac¢ topotekanu do momentu, kiedy liczba granulocytéw obojetnochtonnych
nie osiggnie wartosci = 1,5 x 107/l liczba ptytek = 100 x 10°/I, a stezenie hemoglobiny = 9 g/dl (po
transfuzji krwi, jezeli jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postepowania w przypadku neutropenii obejmuje albo
dodatkowe podawanie innych produktéw leczniczych (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki topotekanu
w celu utrzymania odpowiedniej liczby granulocytéw obojetnochtonnych.

Jesli wybrano zmniejszenie dawki u pacjentek z ciezkg neutropenig (liczba granulocytow
obojetnochtonnych mniejsza niz 0,5 x 10%1), trwajaca siedem dni lub diuzej, albo ciezka neutropenig
z towarzyszgca goraczkg lub infekcja, badz u pacjentek, u ktérych opdézniono leczenie z powodu
neutropenii, nalezy zmniejszy¢ dawke o 20 % do 0,60 mg/m? pc./dobe podczas kolejnych kursow terapii
(lub jesli zachodzi taka koniecznos¢ zmniejszy¢ kolejng dawke do 0,45 mg/m? pc./dobe).

Podobnie nalezy zmniejszyé dawki, jesli liczba ptytek krwi spadnie ponizej 25 x 10%/1.

Dawkowanie we wskazaniu ICD-10:C92.0 (ostra biataczka szpikowa) na podstawie opinii_eksperta
klinicznego Prof. dr hab. J.Kowalczyka:

Dawka 1 mg/m?, przez 4 dni (0-4).

Mechanizm dziatania

Przeciwnowotworowe dziatanie topotekanu polega na hamowaniu topoizomerazy-l — enzymu
uczestniczagcego w repl kacji DNA poprzez zmniejszanie napiecia torsyjnego przed poruszajgcymi sie
widetkami repl kacyjnymi. Topotekan hamuje dziatanie topoizomerazy-l poprzez stabilizowanie
kowalencyjnego kompleksu enzymu i rozdzielonych nici DNA, bedacego etapem posrednim w procesie
katalitycznym. Nastepstwem hamowania topoizomerazy-l przez topotekan jest wywotywanie pekniec
pojedynczych nici DNA zwigzanego z biatkiem w komérce.

Przeciwskazania

Topotecan Teva jest przeciwwskazany u oséb, ktére

e majg w wywiadzie ciezkg nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje
pomocnicza;
e  karmig piersia;

e majg cigzkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego przed rozpoczeciem pierwszego kursu,
manifestujgce sie liczbg granulocytéw obojetnochtonnych < 1,5 x 10%/1 i (lub) liczbg plytek krwi
<100 x 10°/I.

Ostrzezenia

Hematologiczne objawy toksyczne sg zalezne od wielkos$ci dawki. Nalezy regularnie kontrolowa¢ petng
morfologie krwi wigcznie z liczbg ptytek krwi.

Tak jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, topotekan moze spowodowaé ciezkg mielosupresije.
U pacjentéw leczonych topotekanem zgtaszano przypadki mielosupresji prowadzgcej do posocznicy
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oraz przypadki zgonéw z powodu posocznicy.

Neutropenia wywotana zastosowaniem topotekanu moze prowadzi¢ do zapalenia okreznicy
w przebiegu neutropenii (ang. neutropenic colitis). W trakcie badan klinicznych topotekanu zgtaszano
zgony z powodu zapalenia okreznicy w przebiegu neutropenii. U pacjentoéw, u ktérych stwierdzono
gorgczke, neutropenie oraz charakterystyczny bdél brzucha nalezy wzig¢ pod uwage mozliwosé
wystgpienia zapalenia okreznicy w przebiegu neutropenii.

Podczas stosowania topotekanu zgtaszano przypadki $rodmigzszowej choroby ptuc (ang. Interstitial
lung disease - ILD), niekiedy konczace sie zgonem. Czynnikami ryzyka sa: wystgpienie
$rédmigzszowej choroby pluc w przesziosci, widknienie ptuc, rak ptuca, ekspozycja narzadow klatki
piersiowej na promieniowanie jonizujgce, stosowanie substancji pneumotoksycznych i (lub) czynnikéw
wzrostu kolonii. Nalezy obserwowa¢ pacjentow w kierunku wystgpienia objawow ze strony uktadu
oddechowego wskazujacych na rozwdéj srédmigzszowej choroby ptuc (np. kaszel, gorgczka, dusznosé
i (lub) niedotlenienie) a w przypadku potwierdzenia rozpoznania $rédmigzszowej choroby ptuc nalezy
przerwac leczenie topotekanem.

Leczenie topotekanem w monoterapii lub topotekanem w skojarzeniu z cisplatyng jest czesto zwigzane
z wystgpieniem istotnej klinicznie matoptytkowosci. Nalezy o tym pamigta¢ przepisujac produkt
Topotecan Teva, np. gdy rozwaza sie rozpoczecie terapii u pacjentdw ze zwiekszonym ryzykiem
krwawienia zwigzanego z obecnoscig guza.

Zgodnie z przewidywaniami pacjenci w ztym stanie ogélnym (PS>1) stabiej reaguja na leczenie
i zwieksza sie u nich czestos¢ wystepowania powiktan takich jak gorgczka, infekcje i posocznica.
W trakcie leczenia bardzo wazna jest systematyczna ocena stanu ogélnego pacjenta w celu oceny, czy
nie pogorszyt sie on do PS=3.

Dane dotyczace stosowania topotekanu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 20 ml/min) lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby wywotanymi marskoscia (stezenie
bilirubiny w surowicy = 10 mg/dl) sg niewystarczajace. Topotekan nie jest zalecany w tych grupach
pacjentow.

W matej grupie pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy w zakresie
1,5 do 10 mg/dl) stosowano topotekan dozylnie w dawce 1,5 mg/m? pc., przez pieé dni co trzy tygodnie.
Obserwowano zmniejszenie klirensu topotekanu. Jednak brak wystarczajgcych danych, aby okresli¢
zalecenia dotyczgce dawkowania dla tej grupy pacjentéw.

Zrédto: ChPL Topotekan (Topotecan Teva)

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Pegylowana Doksorubicyna Liposomalna
) Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 21 czerwiec 1996;
. Data przedtuzenia pozwolenia: 19 maj 2006;
Winorelbina
. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 10 maj 2002;
Tiotepa
) Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 marca 2010;
Topotekan

. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 lipca 2009;
Zrédfa: EMA, URPL

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Pegylowana Doksorubicyna Liposomalna (produkt leczniczy Caelyx):

. monoterapia raka piersi z przerzutami u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem powiktan ze strony
migsnia sercowego;

. leczenie zaawansowanego raka jajnika u pacjentek, u ktérych chemioterapia | rzutu zwigzkami
platyny zakonczyta sie niepowodzeniem;

. w leczeniu pacjentéw z progresjg szpiczaka mnogiego w terapii skojarzonej z bortezomibem,
ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jeden rzut leczenia i ktérzy juz zostali poddani transplantacji
szpiku lub sie do niej nie kwalifikujg;
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. w leczeniu miesaka Kaposiego w przebiegu AIDS u pacjentéw z matg liczbg CD4 (<200 limfocytow
CD4/mm3) ze znacznym zajeciem bton Sluzowych, skoéry lub narzadéow wewnetrznych. Produkt
Caelyx moze by¢ stosowany u pacjentéw z AIDS-KS w chemioterapii pierwszego lub drugiego rzutu,
gdy pomimo wczesniej stosowanej terapii skojarzonej ztozonej z co najmniej dwdoch sposréd
nastepujgcych lekéw: alkaloidow barwinka, bleomycyny i standardowej postaci farmaceutycznej
doksorubicyny (lub innej antracykliny) obserwowano postep choroby lub brak tolerancji.

Zrédio: ChPL Caelyx
Winorelbina (produkt leczniczy Vinorelbine Strides):
. Il lub IV stadium niedrobnokomérkowego raka ptuca;

. w monoterapii u pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi (w stadium [V), jesli stosowanie
chemioterapii z uzyciem antracyklin i taksanu nie powiodto sie lub jest niewskazane.

Zrédto: ChPL Vinorelbine Strides

Tiotepa (produkt leczniczy Tepadina) w skojarzeniu z innymi chemioterapeutycznymi produktami
leczniczymi:

. leczenie kondycjonujgce przed allogenicznym lub autologicznym przeszczepem komoérek
macierzystych ukfadu krwiotwérczego (ang. Haematopoietic progenitor cell transplantation — HPCT)
w chorobach uktadu krwiotwdrczego u pacjentéw dorostych i dzieci;

) leczenie guzéw litych u pacjentéw dorostych i dzieci, kiedy wiasciwym leczeniem jest
chemioterapia wysokodawkowa z nastepowym przeszczepieniem komoérek macierzystych uktadu
krwiotworczego.

Zrédto: ChPL Tepadina
Topotekan (produkt leczniczy Topotecan Teva) w monoterapii:

) leczenie pacjentek z rakiem jajnika z przerzutami, u ktérych chemioterapia pierwszego lub
kolejnego rzutu okazata sie nieskuteczna;

. leczenie pacjentéw z nawrotowym rakiem drobnokomorkowym ptuca, u ktérych ponowne leczenie
Z uzyciem chemioterapii pierwszego rzutu uznano za nieodpowiednie.

Topotekan w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany do leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy,
nawracajgcym po radioterapii oraz u pacjentek w stadium IVB zaawansowania choroby. U pacjentek, ktore
wczesniej otrzymywaly cisplatyne, zastosowanie terapii skojarzonej jest uzasadnione w przypadku
dtugotrwatego okresu bez leczenia.

Zrédto: ChPL Topotecan Teva
2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Oceniane wksazanie wg ICD-10: C92.0 (ostra biataczka szpikowa)

Zrédto: korespondencja MZ
2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Zarejestrowane wskazania dla ocenianych substancji czynnych zostaty opisane w punkcie 2.3.1.2
Wskazania zarejestrowane.

Zrédto: ChPL Caelyx, ChPL Vinorelbine Strides, ChPL Tepadina, ChPL Topotecan Teva

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Pegylowana Doksorubicyna Liposomalna

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng: pegylowana doksorubicyna liposomalna byly
przedmiotem prac AOTM, ale w innym niz obecnie wskazaniu. Wydane stanowiska i rekomendacje
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Wczesniejsze stanowiska i opnie - Pegylowana Doksorubicyna Liposomalna

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
160/2014 z dnia 26
maja 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie Swiadczenia obejmujgcego

podawanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodowlCD-
10:C81.9 (choroba Hodgkina, nieokreslona), C83.9 (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony),
realizowanego w ramach,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie stanowiska:

Doksorubicyna liposomalna pegylowana jest znaczaco mniej kardiotoksyczna od samej doksorubicyny (...).
Lekarze majg dlatego podstawe, aby u chorych z uszkodzonym miesniem sercowym rozwazac zastosowanie
doksorubicyny liposomalnej.

Zastosowanie  doksorubicyny  liposomalnej  pegylowanej we  wskazaniu C81.9  (choroba
Hodgkina,nieokreslona) i C83.9 (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony) znajduje oparcie w
dedykowanych badaniach klinicznych. Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat brak
rekomendacji odnoszacych sie bezposrednio do wskazania

ICD-10:C81.9 (choroba Hodgkina, nieokreslona)

Rekomendacja nr
138/2014 z dnia 26
maja 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodu ICD-10: C81.9
(choroba Hodgkina, nieokreslona) i C83.9 (rozlany chioniak nieziarniczy, nieokreslony).

Uzasadnienie rekomendaciji:

Dostepne dane naukowe w postaci jednoramiennych badan i opisow przypadkéw nie uzasadniajg stosowania
tej terapii w rozpatrywanych wskazaniach.

Nieliczne z odnalezionych rekomendacji klinicznych wymieniajg stosowanie doksorubicyny w leczeniu
chioniaka Hodgkina, nie wskazujac przy tym czy stosowana powinna by¢ doksorubicyna konwencjonalna,
liposomalna pegylowana czy liposomalna niepegylowana.

W odniesieniu do terapii chtoniakéw nieziarniczych rozlanych doksorubicyna rekomendowana jest w ramach
ztozonych schematéw chemioterapii. Rekomendacje nie precyzujg rodzaju stosowanej doksorubicyny,
jedynie w jednym przypadku (ESMO 2012) pojawia sie wzmianka o substytucji doksorubicyny etopozydem
lub doksorubicyng liposomalng (bez wskazania czy dotyczy pegylowanej) u pacjentéw po 80 r.z, z dysfunkcjg
serca.

Brak wiarygodnych dowodéw naukowych uniemozliwia przeprowadzenie analizy ekonomicznej i wskazania
inkrementalnego kosztu za dodatkowy LYG lub QALY.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
41/2014 z dnia 28
stycznia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego

podawanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodéw ICD-10:
C49, C49.5, C57.0 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Rada Przejrzystosci uwaza za nie zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego

podawanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C84.1 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”,
jednakze tylko u pacjentéw z przeciwwskazaniami do doksorubicyny w innej postaci.

Uzasadnienie stanowiska:

Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat, ze doksorubicyna liposomalna pegylowana
jest, ale stosunkowo rzadko, rekomendowana we wnioskowanych wskazaniach (czestsze sg odwotania do
doksorubicyny konwencjonalnej). Sposréd szesciu rekomendacji dotyczgcych migsakéw tkanek miekkich
(MTM), czterech dotyczacych trgbki Fallopia oraz pieciu dotyczacych choroby Sezary’ego, tylko trzy
uwzglednialy stosowanie doksorubicyny liposomalnej w toku leczenia. Amerykanska organizacja NCCN
(2007, 2013) zaleca stosowanie przedmiotowej technologii lekowej w leczeniu nowotworéw tkanek miekkich
(jako jednag z opcji leczenia nowotwordéw nieoperacyjnych i/lub z przerzutami) oraz w nowotworze trgbki
Fallopia (jako druga linia leczenia w monoterapii lub w skojarzeniu z karboplatyng). Inne z amerykanskich
towarzystw — USCLC, zaleca m.in. wtgczenie doksorubicyny liposomalnej do drugiej linii leczenia choroby
Sezary’ego.

Liposomalna i liposomalna pegylowana posta¢ doksorubicyny wykazaty korzystny profil toksycznosci z
lepszymi wynikami dotyczacymi kardiotoksycznosci, mniejsza liczbg zdarzen w postaci mielosupresji,
alopecji, mdtosci oraz wymiotéw. Korzystniejsza warto$¢ indeksu terapeutycznego liposomalnych postaci
antracyklin, bez pogarszania wyn kéw skutecznosci klinicznej, $wiadczy o korzysci z ich zastosowania,
czynigc je odpowiednim wyborem terapeutycznym w przypadku terapii oséb starszych, pacjentow z
czynnikami ryzyka wystgpienia kardiotoksycznosci oraz chorych uprzednio poddawanych terapii
antracyklinami.

Rekomendacja nr
37/2014 z dnia 28
stycznia 2014 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia

gwarantowanego obejmujgcego podanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej

we wskazaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C49, C49.5; C57.0.

Prezes Agenciji nie rekomenduje usunigcia z wykazu $wiadczen gwarantowanych,

realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej we wskazaniach zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10: C84.1, jednakze tylko u pacjentéw z przeciwwskazaniami do doksorubicyny w innej postaci.
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Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze
Srodkow publicznych terapii z zastosowaniem doksorubicyny lizosomalnej pegylowanej w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C49; C49.5; C57.0; C84.1.

Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat, Zze doksorubicyna liposomalna pegylowana
jest, ale stosunkowo rzadko, rekomendowana we wnioskowanych wskazaniach (czestsze sg odwotania do
doksorubicyny konwencjonalnej). Sposréd szesciu rekomendacji dotyczgcych migsakéw tkanek miekkich
(MTM), czterech dotyczacych trgbki Fallopia oraz pieciu dotyczacych choroby Sézary’ego, tylko trzy
uwzgledniaty stosowanie doksorubicyny liposomalnej w toku leczenia. Amerykanska organizacja National
Comprehensive Cancer Network (2007, 2013) zaleca stosowanie przedmiotowej technologii lekowej w
leczeniu nowotworéw tkanek miekkich (jako jedng z opcji leczenia nowotworéw nieoperacyjnych i/lub z
przerzutami) oraz w nowotworze trgbki Fallopia (jako druga linia leczenia w monoterapii lub w skojarzeniu
z karboplatyng). Inne z amerykanskich towarzystw — United States Cutaneous Lymphoma Consortium, zaleca
m.in. wigczenie doksorubicyny liposomalnej do drugiej linii leczenia choroby Sézary’ego.

Winorelbina

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynna: winorelbina byty przedmiotem prac AOTM, ale w innym
niz obecnie wskazaniu. Wydane stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Wczesniejsze stanowiska i opnie - winorelbina

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 20/2014 z dnia 20
stycznia 2014 r

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego
podawanie winorelbiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10
C45.0 oraz C83.9, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie stanowiska:

,Rozpatrywana technologia moze znajdowa¢ zastosowanie w drugiej lub

kolejnych liniach leczenia we wskazaniu C83.9 jako skfadn k terapii

wielolekowych, zwtaszcza w skojarzeniu z gemcytabing.”

Dodatkowo, istotnym jest ,fakt finansowania winorelbiny ze srodkéw publicznych w ponad 600 rozpoznaniach,
zgodnie z zatgcznikiem C.63 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2013 r. w sprawie
wykazu refundowanych

lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.31),

zawierajgcym zakres wskazan objetych refundacjg (wg ICD-10), w tym takze

wskazania bedgce przedmiotem wniosku.”

Rekomendacja nr
14/2014

z dnia 20 stycznia
2014 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych,

realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia

gwarantowanego obejmujgcego podanie winorelbiny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C45.0 -
miedzybtoniak optucnej i C83.9 - chtoniak nieziarniczy rozlany (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony).

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dowody naukowe nizszej
jakosci w postaci badan klinicznych Il fazy wskazujg na uzytecznos$¢ winorelbiny w monoterapii jak i terapii
skojarzonej. W badaniach odnotowywano wysoki odsetek odpowiedzi ogdinej, u znaczgcej odsetka chorych w

Prezesa Agencji poszczegdlnych badaniach stwierdzano takze diuzszy czas przezycia catkowitego, przy stosunkowo matej
Oceny Technologii toksycznosci, a takze poprawe samopoczucia psychicznego pacjentéw.[...] Rozpatrywana technologia moze
Medycznych znajdowac takze zastosowanie
w drugiej lub kolejnych liniach leczenia we wskazaniu C83.9 jako skfadn k terapii
wielolekowych, zwlaszcza w skojarzeniu z gemcytabing. Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania leku
zawierajgcego substancje czynng winorelbina, stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie byfa
wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z
uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka jesli sa stosowane.
Tiotepa

Technologia lekowa Tiotepa nie byta wczesniej przedmiotem prac AOTM.

Topotekan

Technologia lekowa Topotekan nie byta wczesniej przedmiotem prac AOTM.

Zrédio: BIP AOTM
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2.3.2.Komparatory

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: IDC-10:C92.0 Ostra Biataczka Szpikowa w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

AOTM-0T-431-22/2014

Technologia
Technologia medyczna, ktéra w Najtansza - medyczna zalecana do
oAk . . Technologia h
. . rzeczywistej praktyce medycznej technologia 5 stosowania w danym
Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w / - . medyczna uwazana ;
Ekspert . . najprawdopodobniej moze stosowana w Polsce : - wskazaniu przez
wnioskowanym wskazaniu DU . za najskuteczniejsza .
zastgpi¢ wnioskowang w wnioskowanym . wytyczne praktyki
. h w danym wskazaniu A .
technologie* wskazaniu* klinicznej uznawane w
Polsce
C92.0 Ostra Biataczka Szpikowa
Prof. dr hab. Obecnie w leczeniu | linii ostrej biataczki szp kowej u pacjentow pegylowana doksorubicyna Opisane wczesniej Opisane wczesniej Opisane wczesniej
Jerzy ponizej 18 r.z. stosowany jest protokét AML-BFM Interim 2004, a doksorubicyna | liposomalna obecnie stosowane w obecnie stosowane obecnie stosowane
Kowalczyk od jesieni 2014 wdrazany bedzie nowy protokét AML-BFM 2012. liposomalna Polsce we w Polsce we w Polsce we
W przypadku nawrotu choroby stosujemy leczenie Il linii - protokot winorelbina brak wnioskowanym whnioskowanym whnioskowanym
Ida-Fia i po uzyskaniu remisji - transplantacja komoérek mgzliwoéci wskazaniu technologie | wskazaniu technologie wskazaniu technologie
krwiotworczych. Przy opornej biataczce - decyzje podejmuje tiotepa zastapienia medyczne. medyczne. medyczne.
krajowy koordynator, ~w Il linii najczesciej stosowana jest topotekan ap
klofarabina i w przypadku uzyskania remisji - szybka P
transplantacja komorek krwiotwoérczych.

Zrodio: stanowisko eksperta Prof. dr hab. Jerzego Kowalczyka;

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: ICD-10:C92.0 Ostra Biataczka Szpikowa na podstawie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej

Substancja Grupa terapeutyczna i kod Wskazania do stosowania Mechanizm dziatania
czynna ATC
Arabinozyd Leki LO1 Ostre biataczki szpikowe; Cytarabina nalezy do lekow przeciwnowotworowych o specyficznym dziataniu na komorki w fazie S podziatu
cytozyny przeciwnowotworowe i | BCO1 Ostre biataczki limfo komérkowego. Cytarabina zostaje przeksztalcona wewnagtrzkomérkowo w aktywny metabolit, cytarabino-5’
immunomodulujace, blastyczne; tréjfosforan (ara-CTP). Mechanizm dziatania cytarabiny nie zostat catkowicie poznany, ale wydaje sie, ze
Analogi pirymidyn e Nacieki biataczkowe dziatanie ara-CTP polega giéwnie na zahamowaniu aktywnosci polimerazy DNA. Cytotoksyczny wptyw
w osrodkowym uktadzie cytarabiny moze mie¢ zwigzek z jej wbudowywaniem sie¢ w strukture DNA i RNA. Cytarabina wykazuje
nerwowym; dziatanie cytotoksyczne wobec szeregu proliferujgcych komoérek ssakow.
Ztosliwe chtoniaki nieziarnicze.
Daunorubicyna | | eki LO1 Indukcja remisji w ostrych Daunorubicyna modyf kuje strukture DNA poprzez:
przeciwnowotworowe i | DB02 biataczkach szpikowych i . kompleksy interkalacyjne;
|mmunon?odlljlu16;ce, . limfoblastycznych; . wiazania kowalencyjne:
Antracykliny i zwigzki e Jako S!“ad‘?‘”? schematu w . wprowadzanie zmian w strukturach zasad azotowych .
pochodne leczeniu dzieci chorych na
AML lub ALL.
Idarubicyna Leki LO1 e Ostra biataczka szpikowa u Idarubicyna jest antracykling, ktéra wbudowuje sie w DNA, wchodzi w interakcje z enzymem topoizomerazg Il i
przeciwnowotworowe i | DBO6 dorostych; hamuje synteze kwasu nukleinowego.
TrtnunoleodL_JIUchel,(_ * tl;llawtroty os_tre; ?('a}?CZk' Il.mf;) Idarubicyna podana zaréwno dozylnie, jak idoustnie wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe w mysiej
ntracykliny I zwigzkl astycznej - jako leczenie biataczce i chtoniakach. Badania in vitro na komérkach ludzkich i mysich opornych na antracykliny wykazaty
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pochodne rzutu u dorostych i dzieci. matg czestos¢ opornosci krzyzowe;.
Kladrybina Leki L 01 Biataczka wiochatokomoérkowa | Kladrybina jest prolekiem wchtanianym szybko przez komérki po podaniu pozajelitowym, ulegajgcym
przeciwnowotworowe i | BB04 w kazdym stadium choroby; fosforylacji wewnatrzkomdrkowej do czynnego nukleotydu 5'-trifosforanu 2-chlorodeoksyadenozyny (CdATP)

immunomodulujace,
Analogi puryn

Przewlekta biataczka
limfatyczna i Chtoniami
nieziarnicze o matym stadium
ztosliwosci w przypadkach
pierwotnie lub wtérnie
opornych na leczenie innymi
cytostatykami.

przez kinaze deoksycytydynowg (dCK). Nagromadzenie aktywnej CAATP jest obserwowane gtéwnie w
komorkach o duzej aktywnosci dCK i niewielkiej aktywnosci deoksynukleotydazy, szczegdlnie w limfocytach i
innych komoérkach uktadu krwiotwérczego. Cytotoksycznosé kladrybiny jest zalezna od dawki. Tkanki
niehematologiczne pozostajg prawdopodobnie nienaruszone, co wyjasnia niewielkg czestosé dziatan
toksycznych pozaszp kowych kladrybiny.

Kladrybina jest toksyczna dla komoérek szybko dzielacych sie oraz dla komoérek w stanie spoczynku.
Mechanizm dziatania kladrybiny przypisuje sie wigczaniu CdATP do fancuchéw DNA: synteza nowego DNA w
komoérkach dzielagcych sie ulega zablokowaniu, a mechanizm naprawy DNA jest hamowany, co skutkuje
nagromadzeniem  peknig¢ fancucha DNA i zmniejszeniem stezenia NAD  (dinukleotydu
nikotynamidoadeninowego) oraz ATP nawet w komodrkach spoczynkowych. Ponadto, CdATP hamuje
reduktaze  rybonukleotydu, enzym  odpowiedzialny za  przeksztalcanie  rybonukleotydéw  do
deoksyrybonukleotydéw. Smier¢ komérki nastepuje w wyniku utraty energii i apoptozy.

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Alexan, Summary of Product Characteristics (SmPC) Daunorubicin 20 mg Powder for I.V. Injection, ChPL Idarubicin-Ebewe, ChPL LITAK
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2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzq sie merytorycznie
Z dokonywang oceng

. Arabinozyd cytozyny nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agenciji.

. Daunorubicyna nie byta do tej pory przedmiotem oceny Agenciji.

. Kladrybina nie byta do tej pory przedmiotem oceny Agencji.

Ponizej przedstawiono opracowane stanowiska i rekomendacje dotyczgce wczesniej ocenianej w AOTM
technologii lekowej: idarubicyna.

Tabela 14. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace $wiadczen alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Idarubicyna

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 75/2011

z dnia 22 sierpnia
2011r.

Rekomendacja nr
60/2011 Prezesa
Agencji Oceny
Medycznych z dnia 22
sierpnia 2011r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjpa uwaza za
zasadne pozostawienie dotychczasowego
sposobu finansowania Swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej przy wykorzystaniu produktu
leczniczego zawierajgcego substancje czynng
idarubicinum  (Zavedos)” pod warunkiem
obnizenia ceny leku do poziomu
daunorubicyny.

Uzasadnienie: Rada wzieta pod uwage, ze
podstawg leczenia wostrej biataczce limfo
blastycznej sg antracykliny, z reguly
wchodzgce w sktad protokotéw chemioterapii
skojarzonej. Obecnie sg to daunorubicyna
i epirubicyna, a wramach ratunkowego
protokotu FLAG-Ida — idarubicyna.

W razie niedostepnosci innych antracyklin
(daunorubicyny i epirubicyny) idarubicyna
moze by¢ lekiem zamiennym w protokotach
leczenia ostrej biataczki limfoblastyczne;j.
Ponadto lek jest stosunkowo rzadko
stosowany, wobec czego usuwanie go z listy

lekbw  gwarantowanych  bedzie  miato
niewielkie skutki ekonomiczne. Lek jest
podobnie skuteczny w opiniowanym

wskazaniu jak inne antracykily, cho¢ istniejg
pewne zastrzezenia co do jego
bezpieczenstwa w poréwnaniu z
daunorubicyna.

Zalecenia:.Prezes agencji nie rekomenduje usunigcia
z wykazu $wiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie ostrej biataczki limfo blastycznej przy
wykorzystaniu  produktu leczniczego zawierajgcego
substancje czynng idarubicinum (Zevedos)’. Warunkiem
pozostawienia dotychczasowego sposobu finansowania
jest obnizenie ceny leku do poziomu daunorubicyny .

Uzasadnienie: (...) iz zsadne jest pozostawienie
dotychczasowego sposobu finansowania $wiadczenia

gwarantowanego ,leczenie ostrej biataczki limfo
blastycznej przy wykorzystaniu produktu leczniczego
zawierajgcego substancje czynnag idarubicinum

(Zevedos)’ pod warunkiem obnizenia ceny leku do
poziomu daunorubicyny.

Antracykliny sg podstawg leczenia w ostrej biataczce
limfoblastycznej i z reguty wchodzg w skiad protokotow
chemioterapii skojarzonej. W leczeniu uzywne s3
aktualnie daunorubicyna i epirubicyna, a w ramach
ratunkowego protokotu FLAG-Ida — idarubicyna.

Idarubicyna jest stosunkowo rzadko stosowana w zwigzku
z czym usuwanie jej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych  bedzie miato  niewielkie  skutki
ekonomiczne. Ze wzgledu na skutecznos$é¢ idarubicyny
podobng do skutecznosci innych antracykin, finansowanie
leku powinno mie¢ miejsce pod warunkiem obnizenia
ceny leku do poziomu daunorubicyny.

Zrodfo: BIP AOTM
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. Opinie ekspertow

Tabela 15. Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0T-431-22/2014

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw finansowaniu

Stanowisko wlasne ws. objecia

Ekspert w ramach wykazu swiadczen w ramach wykazu swiadczen refundacia w danvm wskazaniu
gwarantowanych gwarantowanych u 13 y
Prof. dr hab. Pegzlowana Doksorubiczna Liposomalna
‘I]<?)r\:/);lczyk W leczeniu ostrej biataczki szp kowej | Nie jest rekomendowana do leczenia | Nie musi byé finansowana ze
u pacjentow ponizej 18 r.z. jest | ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw | $rodkéw publicznych do leczenia
Konsultant przewidziane wykorzystanie | ponizej 18 r.z. ostrej biataczki szpikowej u pacjentow
Krajowy w lizosomalnej postaci doksorubicyny, ponizej 18 r.z., gdyz rekomendowana
dziedzinie nie ma natomiast dotychczas jest postaé lizosomalna
onkologiii | yekomendacji stosowania postaci doksorubicyny.
hematologii pegytiowanej.
dzieciecej : :
Winorelbina
W Il linii leczenia opornej Ilub | Nie potrafie poda¢ argumentéw | Powinna by¢ finansowana ze
nawrotowej ostrej biataczki szp kowej | przeciwko finansowaniu leku ze | $rodkéw publicznych do leczenia IlI
u pacjentow ponizej 18 r.z. jest | srodkéw publicznych w przypadku | linii opomej/nawrotowej ostrej
rekomendowac zastosowanie | pacjentow ponizej 18 r.z. | biataczki szpkowej u pacjentow

winorelbiny, z tego wzgledu dla tej
grupy pacjentéw wskazane bytoby

z opoma/nawrotowg ostrg biataczka
szpikowq.

ponizej 18 r.z., zgodnie z aktualng
wiedzg medyczng.

finansowanie leku ze  $rodkow
publicznych.

Tiotepa
W 1l linii leczenia opornej Ilub | Nie potrafie poda¢ argumentéw | Powinna by¢ finansowana ze
nawrotowej ostrej biataczki szp kowej | przeciwko finansowaniu leku ze | $rodkéw publicznych do leczenia IlI
u pacjentdw ponizej 18 r.z. jest | srodkdw publicznych w przypadku | linii opomej/nawrotowej ostrej
rekomendowane zastosowanie | pacjentow ponizej 18 r.z. | biataczki szpkowej u pacjentow
tiotapa, z tego wzgledu dla tej grupy | z opoma/nawrotowg ostra biataczkg | ponizej 18 r.z., zgodnie z aktualng
pacjentow wskazane bytoby | szpikows. wiedzg medyczng.
finansowanie leku ze $rodkow
publicznych.

Topotekan
W 1l linii leczenia opornej Ilub | Nie potrafie poda¢ argumentéw | Powinien by¢ finansowany ze
nawrotowej ostrej biataczki szp kowej | przeciwko finansowaniu leku ze | srodkéw publicznych do leczenia Il
u pacjentow ponizej 18 r.z. jest | srodkéw publicznych w przypadku | linii opomej/nawrotowe;] ostrej
rekomendowane zastosowanie | pacjentow ponizej 18 r.z. | biataczki szpkowej u pacjentéw

topotekanu, z tego wzgledu dla tej
grupy pacjentdw wskazane bytoby
finansowanie leku ze  $rodkow
publicznych.

z opoma/nawrotowg ostrg biataczkg
szpikowg.

ponizej 18 r.z., zgodnie z aktualng
wiedzg medyczng.

Zrédto: stanowisko eksperta Prof. dr hab. Jerzego Kowalczyka;
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych: National Guideline
Clearinghouse, Trip DataBase (zastosowano filtr: guidelines), New Zealand Guidelines Group oraz
Guidelines International Network (data wyszukiwania: 11.07.2014 r.).

Przeprowadzono takze wyszukiwanie informacji zamieszczonych na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia (data wyszukiwania 11.07.2014 r.): Centre fédéral
d’expertise des soins de santé (KCE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), National Health
and Medical Research Council (NHMRC), Prescrire International, Die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Polska Unia Onkologii (PUO, Polska), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),
European Cancer Observatory (ECO), European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC), American Society of Clinical Oncology (ASCO), National Cancer Institute (NCI), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN).

W trakcie wyszukiwania zastosowano ponizsze stowa kluczowe odpowiadajgce ocenianym substancjom
czynnym (doxorubicin, vinorelbine, topotecan, thiotepa) oraz analizowanemu rozpoznaniu: ostra biataczka
szpikowa (acute myeloid leukemia).

Odnaleziono 10 rekomendacji odnoszgcych sie do terapii AML, opracowanych przez: National
Comprehensive Cancer Network (NCCN 2014), Greater Manchester and Cheshire Cancer Network
(GMCCN 2011), European Leukemia Net (ELN 2010), Polskg Unie Onkologii (PUO 2013), European Society
for Medical Oncology (ESMO 2013), Alberta Health Services (AHS 2009), American Society for Blood and
Marrow Transplantation (ASBMT 2008), Cancer Care Ontario (CCO 2008), British Society for Haematology
(BSH 2006) oraz Cancer Care Nova Scotia (CCNS 2005).

Odnalezione w wyniku wyszukiwania wytyczne praktyki klinicznej, okreslajg preferowany sposéb leczenia
ostrej biataczki szpikowej (AML), ktére w zaleznosci od prowadzonej fazy terapii obejmuja:

— leczenie indukcyjne: preferowang forma leczenia indukcyjnego AML, poza udzialem w badaniach
klinicznych, jest polichemioterapia obejmujgca podanie cytarabiny w dawkach standardowych lub
wyzszych w skojarzeniu z antracyklinami (daunorubicyna, idarubicyna lub mitoksantron) Ilub
opcjonalnie z dodatkiem kladrybiny w schemacie cytarabina + daunorubicyna + kladrybina lub
etopozydu w schemacie cytarabina + daunorubicyna + etopozyd. W schamatach reindukcyjnych,
gdy nie osiaggnieto odpowiedzi catkowitej po jednym cyklu dopuszcza sie mozliwosé zastosowania
fludarabiny w skojarzeniu z cytarabing, idarubicyng i GCSF.

— leczenie konsolidacyjne: w zaleznosci od odsetka resztkowych komérek blastycznych po leczeniu
indukcyjnym standardowymi dawkami cytarabiny, rekomenduje sie prowadzenie leczenia
konsolidacyjnego z zastosowaniem duzych dawek cytarabiny, bgdz ponowienie terapii cytarabing w
dawkach standardowych w skojarzeniu z antracyklinami (daunorubicyna, idarubicyna, mitoksantron)
lub ewentualnie z etopozydem. W przypadku, gdy pomimo zastosowania wysokich dawek cytarabiny
w trakcie leczenia indukcyjnego stwierdza sie znaczacg liczbe komadrek blastycznych, rekomenduje
sie dalsze prowadzenie leczenia w ramach badania klinicznego, HSCT, BSC Ilub leczenie
ratunkowe. Wsréd pacjentéow leczonych w fazie konsolidacyjnej standardowymi dawkami cytarabiny
istnieje dodatkowo mozliwos¢ przeprowadzenia leczenia cytarabing w podwyZszonej dawce.

— leczenie pokonsolidacyjne/poremisyjne: w schematach poremisyjnych rekomenduje sie,
w zalezno$ci od ryzyka oszacowanego na podstawie oceny czynnikdw cytogenetycznych
i molekularnych, zastosowanie wysokich dawek cytarabiny, HSCT lub zaproponowanie pacjentom
udziatu w badaniach klinicznych.

— schematy ratunkowe: jako schematy ratunkowe rekomenduje sie polichemioterapie
z zastosowaniem nastepujacych substancji czynnych w réznych schematach: kladrybina, cytarabina,
GCSF, mitoksantron, cytarabina, idarubicyna, fludarabina, etopozyd, klofarabina, azacytydyna lub
decytabina.
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— leczenie nawrotu: mozna prébowacé leczy¢ tym samym schematu chemoterapii, ktére przyniosty
pierwotng remisje, stosowaé¢ duze dawki cytarabiny, leczenie eksperymentalne lub HSCT czy tez
BSC.

Modyfikacja leczenia wsréd pacjentdow powyzej 60. roku zycia polega na wykluczeniu podawania
cytarabiny w wysokich dawkach oraz zaproponowanie terapii o obnizonej intensywnosci: 5-azacytydyna,
decytabina.

Podsumowujgc, podstawowg terapig indukujgcg remisje wymieniang przez rekomendacje jest
polichemioterapia z uzyciem antracykliny (daunorubicyna, idarubicyna) w potgczeniu z cytarabing,
opcjonalnie z dodatkiem kladrybiny. W fazie konsolidacji remisji stosuje sie zazwyczaj cytarabine w
duzych dawkach réwniez z mitoksantronem.

Sposrod odnalezionych rekomendacji jedynie w publikacjach NCCN 2014, ELN 2010 oraz PUO 2013
zamieszczono krétkg informacje na temat topotekanu lub doksorubicyny liposomalnej pegylowanej
(rozumianej jako ,antracyklina inna niz daunorubicyna Ilub idarubicyna®). W rekomendacjach
opracowanych przez NCCN w 2014 roku dopuszcza sie topotekan jako alternatywng opcje
terapeutyczng stosowang zamiast antracyklin u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci miesnia
sercowego. W przeciwienstwie do tychze zalecen, ELN w swoich rekomendacjach z 2010 roku wymienia
topotekan jako terapie nieskuteczng w fazie indukcji. W odniesieniu do doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej w rekomendacjach PUO 2013 zamieszczono informacje, ze nie wykazano dotychczas, aby
podawanie innych antracyklin lub mitoksantronu w réwnowaznych dawkach jak w schematach
rekomendowanych byto skuteczniejsze od stosowania daunorubicyny lub idarubicyny.

Szczegotowy opis rekomendacji  klinicznych, dotyczgcych leczenia ostrej biataczki szpikowej
zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 16. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia ostrej biataczki szpikowej

AOTM-0T-431-22/2014

Organizacja, rok/

Kraj / region o § i Tres¢ rekomendaciji Substancja czynna
Zrodto finansowania
USA NCCN 2014° Pacjenci ponizej 60. roku zycia Rekomendacja
wymieniaja

Clinical Practice
Guidelines in Oncology

Acute Myeloid
Leukemia

Version 2.2014

zrodto finansowania:
brak informaciji

Indukcja

e udziat w badaniu klinicznym (preferowane);

e cytarabina w dawce standardowej 100-200 mg/m’® we wlewie cigglym przez 7 dni, idarubicyna 12 mg/m? lub
daunorubicyna 90 mg/m? przez 3 dni (kategoria 1)%;

« cytarabina w dawce standardowej 200 mg/m® we wlewie ciggtym przez 7 dni, daunorubicyna 60 mg/m? przez 3 dni,
kladrybina 5 mg/m® przez 5 dni (kategoria 1);

e duze dawki czytarabiny (HIDAC)* 2 g/m? co 12 godzin przez 6 dni lub 3 g/m® co 12 godzin przez 4 dni, idarubicyna 12
mg/m? lub daunorubicyna 60 mg/m? przez 3 dni, 1 cykl (kategoria 2B).

Konsolidacja po cytarabinie w dawkach standardowych

Jesli znaczgca liczba resztkowych
komorek blastycznych:

Jesli znaczgca cytoredukcja z niskim
odsetkiem resztkowych komorek

Jesli wystapita hipoplazja:
e brak terapii.

e HiDAC; blastycznych:
o cytarabina w dawkach e cytarabina w dawkach
standardowych standardowych

z idarubicyna/daunorubicyna; z idarubicyna/daunorubicyna®.

o terapia jak w przypadku
niepowodzenia indukcji.

W przypadku uzyskania odpowiedzi catkowitej (CR) — przej$cie do schematéw poremisyjnych.
W przypadku braku odpowiedzi catkowitej:
o leczenie w ramach badan klinicznych;
e  przeszczep szpiku/komérek krwiotworczych z krwi (HSCT) — dawca rodzinny lub alternatywny;

e HIiDAC (jesli nie stosowany wczes$niej) + antracykliny (idarubicyna/daunorubicyna) w przypadku gdy badanie kliniczne nie
jest dostepne w oczekiwaniu na dawce;

e najlepsze leczenie wspomagajace (BSC);
e przejscie do schematéw ratunkowych.

topotekan jako
alternatywe dla
stosowania
antracyklin u
pacjentow z
zaburzeniami
czynnosci miesnia
sercowego.
Cytowane
rekomendacje nie
wymieniajg
doksorubicyny
liposomalnej
pegylowanej,
winorelbiny ani tiotepy
jako opcji
terapeutycznych w
leczeniu AML.

® Jako$é rekomendacji NCCN — jezeli nie podano inaczej, wszystkie rekomendacje nalezg do kategorii 2A: oparte na dowodach nizszej jakosci przy jednoczesnym jednogtosnym
konsensusie NCCN, iz jest to terapia wiasciwa. Kategoria 2B: rekomendacje oparte na dowodach nizszej jakosci przy jednoczesnym konsensusie NCCN, iz jest to terapia wiasciwa.

6 Istniejg dowody przemawiajgce za modyfikacjg leczenia w przypadku pacjentéw ze zdiagnozowanymi zaburzeniami czynnosci serca, ktéra polega na wtgczeniu schematéw opartych

na substancjach czynnych innych niz antracykliny (takich ja fludarabina czy topotekan) w skojarzeniu z cytarabing.
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Organizacja, rok/

Kraj / i .
e Zrédto finansowania

Tres¢ rekomendacji Substancja czynna

Konsolidacja po cytarabinie w wysokich dawkach (HiDAC)

Jedli  znaczgca liczba resztkowych | Jesli znaczgca cytoredukcja z niskim odsetkiem resztkowych komorek

komorek blastycznych: blastycznych lub hipoplazja:

e leczenie w ramach badan klinicznych; o brak terapii.

e przeszczep szpiku/komorek | W przypadku uzyskania odpowiedzi catkowitej:
krwiotworczych z krwi (HSCT); o przejscie do schematéw poremisyjnych.

* najlepsze leczenie wspomagajace | Jesli nie udato sie osiagngc odpowiedzi catkowite:

(BSC);_, ) i ¢ leczenie w ramach badan klinicznych;
¢ preejscie do schematow | przeszczepienie szpiku/komorek krwiotwérczych z krwi (HSCT);
ratunkowych.

e najlepsze leczenie wspomagajace (BSC);
o przejscie do schematéw ratunkowych.

Schematy poremisyjne

Przy ryzyku korzystnym (zgodnie z Przy ryzyku posrednim: Przy ryzyku wysokim lub
definicjg z rekomendacji): e leczenie w ramach badan klinicznych; chorobach
« leczenie w ramach badan klinicznych; e HSCT: wspotwystepujgcych:
¢ 3-4 cykle HIDAC 3 g/m” w 3-godzinnym e 3-4 cykle HIDAC 1-3 g/m® w 3-godzinnym | ° leczenie w.ramach badan
wlewie co 12 godzin w dniach 1, 3, 5 wlewie co 12 godzin w dniach 1, 3, 5. Klinicznych;
(kategoria 1); e HSCT.
e 1-2 konsolidacyjne cykle HIDAC,
nastepnie autologiczny HSCT (kategoria
2B).

Schematy ratunkowe

e kladrybina, cytarabina, GCSF + mitoksantron lub idarubicyna;
o HiDAC (jesli nie stosowano wczesniej) + antracyklina;

o fludarabina, cytarabina, GCSF # idarubicyna;

e etopozyd, cytarabina + mitoksantron;

o klofarabina + cytarabina + GCSF.

U pacjentéw nietolerujgcych powyzszych schematéw agresywnych — niskie dawki cytarabiny lub azacytydyna lub
decytabina.

Pacjenci powyzej 60. roku zycia

Indukcja

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 33/82
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Tres¢ rekomendacji

Substancja czynna

Pacjenci, u ktérych nie zidentyfikowano
niekorzystnych cytogenetycznych
czynnikéw prognostycznych, bez
poprzedzajgcego zespotu
mielodysplastycznego, AML zwigzana
z leczeniem (stan sprawno$ci wg
ECOG 0-2):

¢ badania kliniczne;

AML zwigzana z leczeniem,
poprzedzajgcy zespot
mielodysplastyczny lub niesprzyjajgce
czynniki cytogenetyczne, markery
kolekularne (stan sprawnosci wg
ECOG 0-2):

e badania kliniczne;

o terapia o obnizonej intensywnosci:

5-azacytydyna, decytabina;

e cytarabina w dawce standardowej
100-200 mg/m2 we wlewie ciggtym
przez 7 dni, idarubicyna 12 mg/m2
lub daunorubicyna 45-90 mg/m2
przez 3 dni lub mitoksantron 12
mg/m2 przez 3 dni (moze by¢
odpowiedniejsze w przypadku
sprawnych pacjentéw oczekujgcych
na kolejny przeszczep szpiku).

e cytarabina w dawce standardowej
100-200 mg/m2 we wlewie cigglym
przez 7 dni, idarubicyna 12 mg/m? lub
daunorubicyna 45-90 mg/m2 przez 3
dni lub mitoksantron 12 mg/m?®przez 3
dni;

o terapia o obnizonej intensywnosci:
cytarabina s.c., 5-azacytydyna,
decytabina (moze byé
odpowiedniejsza dla pacjentéw
starszych lub z chorobami
towarzyszacymi).

stan sprawnosci wg ECOG powyzej 2
lub 0-3 ze znamiennymi chorobami
towarzyszacymi:

e badania kliniczne;

o terapia o obnizonej intensywnosci: 5-
azacytydyna, decytabina, cytarabina
s.C.

e najlepsze leczenie podtrzymujgce
(BSC) — hydroksymocznik, transfuzje.

Schematy poindukcyjne

Jesli wystapi hipoplazja — brak terapii — przejscie do schematéw poremisyjnych.

Jesli wystepujg resztkowe komorki blastyczne:
e leczenie w ramach badan klinicznych;

e cytarabina w dawkach standardowych, idarubicyna lub daunorubicyna lub mitoksantron;

e HiDAC (1-2 g/m?)

o nisko-intensywny HSCT, jesli mozliwy;
o brak terapii;

e BSC.

Po schematach indukcyjnych (i poindukcyjnych) — przej$cie do schematéw poremisyjnych.

Wystapienie odpowiedzi catkowitej:

o leczenie w ramach badan klinicznych;

o nisko-intensywny HSCT;

e 1-2 cykle Ara-C 100-200 mg/m? przez 5-7 dni # idarubicyna/daunorubicyna;

e 1-2 cykle Ara-C 1-1,5 g/m? przez 4-6 dni (pacjenci z dobrym PS, ryzkiem
korzystnym lub normalnym kariotypem z korzystnymi markerami
molekularnymi);

* nisko-intensywna chemioterapia — azacytydyna, decytabina co 4-6 tygodni, az
do progres;ji.

Brak odpowiedzi catkowitej:

* leczenie w ramach
klinicznych;

e nisko-intensywny HSCT w ramach
badan klinicznych;

e BSC.

badan

hrabstwa Greater GMCCN 2011

Zaleca sie leczenie w ramach badan klinicznych.

Cytowane

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Manchester i Cheshire

zrodto finansowania:
brak informaciji

Indukcja

o daunorubicyna 50 mg/m? w dniach 1, 3, 5, cytarabina 100 mg/m? co 12 godzin we wlewie dozylnym w dniach 1-10;

o daunorubicyna 50 mg/m® w dniach 1, 3, 5, cytarabina 100 mg/m? co 12 godzin we wlewie dozylnym w dniach 1-10,
etopozyd 100 mg/m? w godzinnej infuzji w dniach 1-5.

Schematy poindukcyjne

- amsakryna 100mg/m? w godzinnej infuzji w dniach 1-5, cytarabina 200mg/m? we wlewie dozylnym w dniach 1-5, etopozyd
100mg/m? w czterogodzinnej infuzji w dniach 1-5;

- mitoksantron 10mg/m? w godzinnej infuzji w dniach 1-5, cytarabina 1,0g/m? co 12 godzin w dwugodzinnej infuzji w dniach 1-
3.

Nawroét

Odpowiedz catkowita < | Odpowiedz catkowita > 6 miesiecy:

6 miesigcy: . fludarabina 30mg/m? w dniach 2-6, cytarabina 2g/m? przez cztery godziny w dniach 2-

. opieka 6, idarubicyna 8 mg/m* w dniach 4-6, G-CSF podskdrnie w dniach 1-7, nastepnie
paliatywna lub konsolidacja i HSCT;
leczenie w ramach . pacjenci z odpowiedzig catkowitg > 1 roku — mozna powtdrzy¢ schematy indukujgce.
badan klinicznych.

rekomendacje nie
wymieniajg
doksorubicyny
liposomalnej
pegylowanej,
winorelbiny,
topotekanu ani tiotepy
jako opcji terapetyczny
w leczeniu AML

Europa

ELN 2010

zrodto finansowania:
Unia Europejska,
Szbsty Program
Ramowy

Pacjenci w wieku 18-60

Indukcja

Antracykliny (daunorubicyna co najmniej 60 mg/m? lub idarubicyna 10-12 mg/m? lub mitoksantron 10-12 mg/m?) przez 3 dni,
cytarabina 100-200 mg/m? we wlewie ciggtym przez 7 dni.

Préby dodania do terapii dodatkowych substanciji cytotoksycznych (tioguanina, etopozyd, fludarabina, topotekan) czy tez
modulatoréw opornosci wielolekowej nie skutkowaty zwiekszeniem odsetka catkowitych odpowiedzi na leczenie.

Schematy poremisyjne

e przy ryzyku korzystnym — powtarzane cykle cytarabiny 3 g/m® ¢ 12 godzin w dniach 1, 3, 5 (HIDAC);
e przy ryzku posrednim — 3-4 cykle HIDAC, nastepnie rozwazanie allogenicznego HSCT;
e przy ryzyku niekorzystnym — allogeniczny HSCT.

Choroba oporna

e HiDAC z/bez antracykliny (jesli nie uzywane wczes$niej), nastepnie allogeniczny HSCT;
e pacjenci z przeciwskazaniami do HSCT — leczenie w ramach badan klinicznych.

Nawrét

HSCT poprzedzone jednym z ponizszych schematoéw:

o 3 g/m® cytarabiny co 12 godzin w dniach 1, 3, 5, 7, daunorubicyna 50 mg/m? lub idarubicyna 10 mg/m? w dniach 2, 4, 6;
e 2-3 g/m® cytarabiny co 12 godzin przez 6 dni;

« mitoksantron 10 mg/m?, etopozyd 100 mg/m? przez 5 dni.

Rekomendacje
wymieniaja
topotekan jako
nieskuteczna,
alternatywna opcje
leczenia AML w fazie
indukcji .

Cytowane
rekomendacije nie
wymieniajg
doksorubicyny
liposomalnej
pegylowanej,
winorelbiny, ani tiotepy
jako opciji
terapeutycznych w
leczeniu AML.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Pacjenci powyzej 60. roku zycia

Indukcja

Sprawnosc¢ 0-2 wg ECOG i brak choréb wspétistniejgcych:

. daunorubicyna 45-60 mg/m? lub inna antracyklina w réwnowaznej dawce przez 3 dni, Ara-C 100-200 mg/m?® we
wlewie ciggtym przez 7 dni;

o redukcja dawki wg indywidualnych wskazan.

Schematy poremisyjne

Pacjenci bez niekorzystnych czynnikéw cytogenetycznych, z dobrg sprawnoscig i bez znaczgcych choréb wspdfistniejgcych:

o standardowa indukcja (antracyklina i cytarabina), nastgpnie konsolidacja w zmniejszonych dawkach.

Pacjenci powyzej 75. roku Zycia (prawdopodobnie takze powyzej 65 roku zycia), PS 2-3, z chorobami wspoéfistniejgcymi i

niesprawnoscig narzgdoéw:

e niskie dawki cytarabiny 20 mg dwa razy dziennie s.c. przez 10 dni;

e hydroksymocznik lub BSC.

U pacjentéw powyzej 75. roku zycia, z dobrym stanem sprawnosci, bez choréb wspotistniejgcych i w zaleznosci od

czynnikow cytogenetycznych oraz typu AML mozna rozwazaé zastosowanie standardowej chemioterapii.

Nawroét - mozna rozwazaé podanie gemtuzumabu.

Polska

PUO 2013

Chorzy ponizej 60. roku zycia

Cytowane

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Zrédto finansowania:
brak informaciji

Zalecenia
postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych

Chemioterapia indukujaca

Podstawg chemioterapii indukujacej jest antybiotyk antracyklinowy podawany przez 3 kolejne dni w skojarzeniu z
arabinozydem cytozyny stosowanym przez 7 dni. Najczesciej stosowane schematy:

DA:

Daunorubicyna 60—90 mg/m?/d. dni 1.-3.

Cytarabina 100-200 mg/m?/d. c.i. dni 1.-7.

DAC:

Daunorubicyna 60 mg/m?/d. dni 1.—3.

Cytarabina 200 mg/m?d. w 20-godz. wlewie i.v. dni 1.—7.
Kladrybina 5 mg/m?/d. w 2-godz. infuzji przed
Cytarabina dni 1.-5.

1A:

Idarubicyna 10-12 mg/m?d. dni 1.-3.

Cytarabina 100-200 mg/m?/d. c.i. dni 1.-7.

Nie wykazano dotychczas, aby podawanie innych antracyklin lub mitoksantronu w réwnowaznych dawkach bylo

skuteczniejsze od stosowania daunorubicyny lub idarubicyny.

Leczenie poremisyjne
Standardowe leczenie konsolidujace sktada sie z 1-4 cykli cytarabiny w dawce 3 g/m? co 12 godzin w 1., 3. i 5. dniu

Rekomendowane schematy w zalezno$ci od ryzyka cytogenetyczno-molekularnego wedtug European LeukemiaNet:

o Ryzyko niskie:

— HIDAC — 3-4 cykle, HIDAC — 1-2 cykle + auto-HSCT
— badania kliniczne

— MRD allo-HSCT1

o Ryzyko posrednie I:

— MRD lub MUD allo-HSCT

— HIDAC —3-4 cykle HIDAC — 1-2 cykle + auto-HSCT

— badania kliniczne

o Ryzyko posrednie Il:

— MRD lub MUD allo-HSCT

— HIDAC — 3-4 cykle lub HIDAC — 1-2 cykle + auto-HSCT
— badania kliniczne

o Ryzyko wysokie:

— badania kliniczne

— MRD lub MUD allo-HSCT2
— HIDAC — 1-2 cykle + auto-HSCT

Chorzy powyzej 60. roku zycia

Ze wzgledu na niezadowalajgce dotychczasowe wyniki leczenia chorzy powyzej 60. roku zycia powinni by¢ w miare

rekomendacje nie
wymieniajg
doksorubicyny
liposomalnej
pegylowanej,
winorelbiny,
topotekanu ani tiotepy
jako opcji terapetyczny
w leczeniu AML

Zamieszczono jedynie
0going informacje na
temat
rekomendowanych
antracyklin, do ktérych
nalezy doksorubicyna
liposomalna
pegylowana
wyszczegolniona w
Zleceniu MZ: ,Nie
wykazano dotychczas,
aby podawanie innych
antracyklin lub
mitoksantronu

w réwnowaznych
dawkach byto
skuteczniejsze od
stosowania
daunorubicyny lub
idarubicyny.”

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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mozliwosci leczeni w ramach badan klinicznych. U chorych, ktorzy po standardowej chemioterapii indukujgcej uzyskali
odpowiedz catkowita, nalezy stosowac leczenie konsolidujgce za pomocg 1-2 cykli Srednich dawek cytarabiny oraz
rozwazy¢ allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem (RIC, ang. reduced-intensity conditioning).

Leczenie chorych w wieku 60-75 lat (stopier sprawnosci 0-2 wg ECOG) na ostre biataczki szpikowe w zalezno$ci od ryzyka
wedfug European LeukemiaNet i stanu ogolnego

e Ryzyko niskie:

Leczenie indukujgce lub niskodawkowa cytarabina lub badania kliniczne

o Ryzyko posrednie i ll:

Badania kliniczne lub leczenie indukujace lub niskodawkowana chemioterapia (cytarabina, decytabina, azacytydyna)

e Ryzyko wysokie:

Badania kliniczne lub niskodawkowana chemioterapia2 (niskodawkowa cytarabina, decytabina, azacytydyna) lub leczenie
indukujgce

e Stan sprawnosci wg ECOG > 2

Badania kliniczne lub niskodawkowana chemioterapia2 (niskodawkowa cytarabina, decytabina, azacytydyna) lub BSC.

Leczenie chorych powyzej 75. roku Zycia na ostre biataczki szpikowe w zalezno$ci od ryzyka wedfug European LeukemiaNet
i stanu ogdlnego:

o Stan sprawnosci wg ECOG 0-2

Badania kliniczne lub niskodawkowana chemioterapia2 (nieskodawkowa cytarabina, decytabina, azacytydyna3) lub BSC

o Stan sprawnosci wg ECOG > 2

BSC lub niskodawkowana chemioterapia2 (LD-Ara-C, decytabina, azacytydyna)

Leczenie nawrotu ostrej biataczki szpikowej
Chorzy ponizej 60. roku zycia
o Nawrot < 12 mies.

Badania kliniczne lub chemioterapia ,ratunkowa” + allo-HSCT (MRD lub MUD, lub dawca alternatywny)

o Nawrot > 12 mies.

Badania kliniczne lub chemioterapia ,ratunkowa” + allo-HSCT (MRD lub MUD, lub dawca alternatywny) lub chemioterapia
indukujgca pierwszej linii1 + allo-HSCT (MRD lub MUD, lub dawca alternatywny)

Chorzy powyzej 60. roku zycia

o Nawrot < 12 mies.

Badania kliniczne lub BSC lub chemioterapia ,ratunkowa” + allo-HSCT (MRD lub MUD, lub dawca alternatywny)

o Nawrot > 12 mies.

Badania kliniczne lub chemioterapia indukujgca pierwszej linii + allo-HSCT (MRD lub MUD, lub dawca alternatywny) lub
chemioterapia ,ratunkowa” + allo-HSCT (MRD lub MUD, lub dawca alternatywny) lub BSC.

Europa

ESMO 2013’

Jezeli to mozliwe leczenie powinno by¢ prowadzone w ramach badan klinicznych w wyspecjalizowanych osrodkach, a

Cytowane

7 Jako$é rekomendacji ESMO — poziom IA: rekomendacja wydana na podstawie dowodéw pochodzacych z co najmniej jednego duzego kontrolowanego badania randomizowanego przeprowadzonego
zgodnie z metodykg wysokiej jakosci (z matg mozliwoscig btedu) lub na podstawie metaanalizy z poprawnie przeprowadzonych badan randomizowanych bez stwierdzenia heterogenicznosci; rekomendacja

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Zrodto finansowania
potencjalni kandydaci do alloSCT muszg by¢ zidentyfikowani na wczesny etapie diagnozy lub podczas chemioterapii | rekomendacje nie
Zrodio finansowania: indukeyjnej (poziom IA). wymieniajg
brak informacii Leczenie indukcyjne doksorubicyny
Na chemioterapie indukcyjng powinny sktada¢ sie antracykliny i cytarabina w schemacie ,3+7” (poziom IA). Dane na temat Ilpostl)malne!
poprawy wynikow leczenia AML przy zastosowaniu wyzszych dawek daunorubicyny sg obiecujgce, jednak niewystarczajace pegy °gf”‘”el’
by wyda¢ jednoznaczng rekomendacje. W zwigzku z tym wymagana jest dalsza obserwacja (poziom IIC). Y(‘;'Sgtr:k;%’am tiotepy
Hemato.poe.tyczne czynniki wzrosty stanoyvia dodatkov@ .opcje”terapeutyczng .podgw.anqr razem z intensywpa chemioterapia jako opciji terapetyczny
indukcyjng jednak dane na temat ich udziatu w redukgji infekcji (lub redukcji ich ciezkosci) podczas aplazji szp ku oraz ich | |\ |eczeniu AML
domniemanego udziatu w zwiekszaniu wrazliwosci komérek biataczkowych na czynniki cytotoksyczne nie sg przekonujgca
(poziom IIC).
Leczenie konsolidacyjne
Rozpoczecie terapii konsolidacyjnej jest uzasadnione w przypadku, gdy uzyskano u pacjenta kliniczng i hematologiczng
odpowiedZ na leczenie (poziom IA). Do tej pozy nie uzyskano konsensusu i nie wyznaczono standardu leczenia po
uzyskaniu remisji.
Ze wzgledu na niekorzystny stosunek korzysci do ryzyka, w przypadku pacjentéw w pierwszej remisji z ryzykiem nawrotu
35% lub mniejszym nie rekomenduje sie alloSCT. Pacjenci ci moga otrzymac w drugiej remisji terapie ratunkowag obejmujacg
alloSCT.
Rekomenduje sie, by pacjenci z niskim ryzykiem nawrotu oraz pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg sie do alloSCT otrzymali co
najmniej jeden intensywny cykl chemioterapii konsolidacyjnej zawierajgcej w swoim sktadzie posrednie lub wysokie dawki
cytarabiny (poziom IA).
Pacjenci w grupie posredniego lub wysokiego ryzyka nawrotu choroby, dla ktérych zidentyf kowano krewnych o identycznym
HLA moga byé kandydatami do alloSCT. Najnowsze dane wskazuja, ze w przypadku pacjentéw z posrednim ryzykiem
nawrotu choroby alloSCT moze nie stanowi¢ juz terapii obowigzkowej, niemniej dane te wymagajg potwierdzenia.
Pacjenci ze znamiennymi chorobami towarzyszgcymi oraz osoby starsze niekwalifikujgce sie do intensywnej terapii AML
powinny otrzymac najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) lub paliatywne leczenie systemowe, ktére moze obejmowac
terapie niskimi dawkami cytarabiny, decytabiny lub 5-azacydyny (poziom Il B).
U pacjentédw z pierwszg wznowg po remisji mozna zastosowa¢ ponownie leczenie indukcyjne, przy czym im dtuzszy czas
remisji, tym wieksze prawdopodobienstwo powodzenia terapii. Pacjenci pozostajacy w drugiej lub kolejnych remisjach nadal
moga by¢ kandydatami do alloSCT.
Kanada AHS 2009 Pacjenci do 65. roku zycia Cytowane
Indukcja rekomendacije nie
Zrédto finansowania:  schemat 7+3 - cytarabina 200 mg/m? dziennie w indukcji ciagtej w dniach 1-7, idarubicyna 12 mg/m? lub daunorubicyna 60 \C/jvlelemsJa
brak informagcii mg/m* w dniach 1-3. |igo:8rrrl1]allﬁg'ny
Reindukcja (jesli nie osiggnieto odpowiedzi catkowitej po jednym cyklu) pegylowanej!,
e powtorzenie 7+3; winorelbiny,

topotekanu ani tiotepy

stanowi silny dowdd efektywnosci interwencji ze znaczgcymi korzysciami ptyngcymi z jej stosowania; poziom IIC: rekomendacja wydana na podstawie matych randomizowanych badan klinicznych (z
podejrzewang mozliwoscig bteddéw) o obnizonej jakosci metodologicznej lub na podstawie metaanalizy z takich badan/badania ze stwierdzong heterogenicznoscig; rekomendacja stanowi niewystarczajgcy
dowdd skutecznosci lub korzysci nie przewyzszajg wad stosowanej interwencji (dziatania niepozadane, koszty...), interwencja jest opcjonalna.
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Organizacja, rok/

Kraj / region o § i Tres¢ rekomendacji Substancja czynna
Zrodto finansowania
e schemat NOVE - mitoksantron 10 mg/m2 dziennie w dniach 1-5, etopozyd 100 mg/m2 dziennie w dniach 1-5; jako opcj_i terapetyczny
« schemat FLAG-Ida - fludarabina 30 mg/m?® dziennie w dniach 1-5, cytarabina 2 g/m® dziennie w dniach 1-5, idarubicyna | W l€czeniu AML
10 mg/m? dziennie w dniach 1-3, G-CSF 300 ym s.c. raz dziennie od 7 dnia;
e schemat HIDAC- cytarabina 3 g/m2 co 12 godzin w dniach 1,3 i 5.
Konsolidacja (jesli osiagnieto odpowiedz catkowita)
e przy ryzyku korzystnym (zgodnie z definicjg ze s. 6 rekomendac;ji) — 2-3 cykle HiDAC;
e przy ryzyku posrednim — mieloablacyjny przeszczep szpiku od spokrewnionego dawcy po jednym cyklu HiDAC; w razie
braku dawcy 2-3 cykle HIDAC z jednoczesnym poszukiwaniem dawcy niespokrewnionego — przeszczep mozna rozwazac,
jesli uda sie znalez¢ dawce przed 3. cyklem;
e przy ryzyku wysokim — allogeniczny przeszczep szpiku najszybciej jak to mozliwe, od dawcy spokrewnionego lub nie; w
czasie poszukiwan dawcy do trzech cykli HIDAC; nalezy rozwazy¢ przeszczep krwi pepowinowe;.
Nawrot
o reindukcja — jesli remisja byta dtuzsza niz 1 rok - 7&3; w przypadku krétszej remisji — NOVE, FLAG-Ida lub HiDAC;
e przeszczep szpiku/komorek krwiotwoérczych po osiaggnieciu odpowiedzi catkowitej, jesli nie byt przeprowadzony przy
pierwszej odpowiedzi catkowite;.
Opieka paliatywna
Jesli stan pacjenta nie pozwala na agresywne leczenie, nie osiggnigto odpowiedz catkowitg lub wystapit nawrét (szczegolnie
po allogenicznym przeszczepie szpiku).
Pacjenci powyzej 65 roku zycia
Opieka paliatywna
Z uwagi na wiek pacjentow i choroby wspétwystepujgce najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) moze byé preferowang
formg terapii. W sklad BSC moze wchodzi¢ podanie hydroksymoczniku lub cytarabina w niskich dawkach, w celu
przeciwdziatania skutkom zwigkszonej liczby biatych krwinek.
Indukcja
U pacjentdw ze stopniem sprawnosci wg ECOG < 2 i o ile choroby wspotwystepujgce na to pozwalaja, zaleca sie
standardowy schemat 7+3.
Konsolidacja (jesli osiagnieto odpowiedz catkowitg)
Opinie ws. stosowania kurséw konsolidacyjnych w tej grupie pacjentéw sa niejednoznaczne. Dowody naukowe wskazujg na
przewage chemioterapii w niskich dawkach nad chemioterapig intensywng. Posrednie dawki cytarabiny mozna rozwazac¢ u
pacjentéw dobrze znoszacych terapie, z prawidiowo funkcjonujacymi nerkami i dobrym lub normalnym kariotypem. U
pacjentow z kariotypem wysokiego ryzyka konsolidacja nie przedtuza przezycia.
Nawrét: BSC, o ile nie jest dostepne leczenie w ramach badan klinicznych.
USA ASBMT 2008 Rekomendacja dotyczy stosowania przeszczepu szpiku/komorek krwiotwoérczych z krwi w przebiegu AML. Cytowane
AutoHSCT nie wykazuje przewagi w stosunku do chemioterapii. AlloHSCT wykazuje przewage w stosunku do chemioterapii rekornenqaqe nie
Zrodto finansowania: w grupie pacjentéw < 55 roku zycia z wysokim ryzykiem cytogenetycznym. Brak dowodéw pozwalajgcych rekomendowaé¢ | Wymieniajg
brak informacji AlloHSCT u pacjentéw z ryzkiem posrednim, ale takg terapie mozna rozwazaé. doksorubicyny
liposomalnej
pegylowanej,
winorelbiny,

topotekanu ani tiotepy
jako opcji terapetyczny
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Organizacja, rok/

Kraj / region o § i Tres¢ rekomendacji Substancja czynna
Zrodto finansowania
w leczeniu AML
Kanada CCO 2008 Rekomendacja dotyczy leczenia pacjentéw > 55 roku zycia. Cytowane
Zalecana jest intensywna chemioterapia, jesli pozwala na to stan pacjenta i choroby wspdlwystepujgce. Nie wykazano rekor_nendaqe ne

2rodio finansowania: przewagi konkretnej antracykliny w fazie indukcji. Brak dowodéw do wydania rekomendacji ws. kurséw konsolidacyjnych | Wymieniajg

Ontario Ministry of w podgrupie starszych pacjentéw. Konsensus Hematology Disease Site Group zaleca co najmniej jeden cykl standardowych | doksorubicyny

Health and Long-Term lub posrednich dawek cytarabiny, z lub bez antracykliny. W ramach opieki paliatywnej zalecane s niskie dawki cytarabiny. | liposomaine;

Care Nie zaleca sig stosowania G-CSF lub GM-CSF. pegylowanej,
winorelbiny,

topotekanu ani tiotepy
jako opcji terapetyczny
w leczeniu AML

Wielka Brytania

BSH 2006

zrédio finansowania:
Leukaemia Research
Fund of Great Britain
i European
LeukemiaNet

O ile to mozliwe leczenie powinno byé prowadzone w ramach badan klinicznych.
Indukcja

« daunorubicyna 45-60 mg/m? przez 3 dni, cytarabina 200 mg/m2 w bolusie w dwoch dawkach podzielonych lub we wlewie
przez 12 godzin przez 7-10 dni;

* niskie dawki cytarabiny u pacjentéw, ktorzy nie zdecydujg sie na standardowg chemioterapie;

e BSC u pacjentéw niekwalif kujgcych sie do chemioterapii.

Schematy poremisyjne
. rézne schematy chemioterapii konsolidacyjnej, w tym te wykorzystane do indukcji remisji;
. autologiczny lub allogeniczny HSCT.

Cytowane
rekomendacje nie
wymieniajg
doksorubicyny
liposomalnej
pegylowanej,
winorelbiny,
topotekanu ani tiotepy
jako opcji terapetyczny
w leczeniu AML

Kanada

CCNS 2005

zrodto finansowania:
brak informacji

Leczenie indukcyjne

* 0 ile to mozliwe leczenie powinno by¢ prowadzone w ramach badan klinicznych

e standardowym schematem leczenia nowozdiagnozowanych pacjentéw z AML pozostaje cytarabina w skojarzeniu z
antracyklinami takimi jak idarubicyna lub daunorubicyna w schemacie ,7+3”

e druga linia chemioterapii indukcyjnej moze obejmowac leczenie z zastosowaniem wysokich dawek cytarabiny lub
chemioterapie mitoksantron — etopozyd. W przypadku niepowodzenia leczenia drugiej linii niekiedy rozwaza si¢ podanie
trzeciej linii leczenia.

Leczenie konsolidacyjne

e zazwyczaj pacjenci otrzymujg dwa cykle terapii konsolidacyjnej, na ktérg sktadaja sie schematy chemioterapii: idarubicyna
z cytarabing, mitoksantron z etopozydem lub cytarabina w wysokich dawkach

e allo-BMT rekomendowany jest w przypadku pacjentéow z AML w remisji w wieku < 55 lat od dawcéw spokrewnionych oraz
w wieku < 50 lat od dawcéw niespokrewnionych. Wykonanie allo-BMT u pacjentéw w pierwszej remisji pozostaje
przedmiotem sporéw. Dodatkowo rozwazyé mozna auto-BMT

AML oporna na leczenie

o jesli w leczeniu indukcyjnym zastosowano idarubicyne w skojarzeniu z cytarabina, w nastepnej kolejnosci rekomenduje sie
terapie wysokimi dawkami cytarabiny lub wprowadzenie do lecenia mitoksantronu w skojarzeniu z etopozydem

e w przypadku pacjentéw do 55 roku zycia, ktoérzy nie osiagneli remisji po drugiej probie leczenia indukcyjnego mozna
rozwazy¢ podjecie jeszcze jednej préby leczenia indukcyjnego. Jezeli mimo podjetej proby nie uzyskano remisji nalezy
zapewni¢ pacjentow najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

o w przypadku nawrotu AML, pacjent moze otrzymacé jeden z wymienionych wczesniej schematéw leczenia, o ile sg one dla

Cytowane
rekomendacje nie
wymieniajg
doksorubicyny
liposomalnej
pegylowane;j,
winorelbiny,
topotekanu ani tiotepy
jako opcji terapetyczny
w leczeniu AML
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Organizacja, rok/

Kraj / i .
e Zrédto finansowania

Tres¢ rekomendacji

Substancja czynna

niego odpowiednie. Prawdopodobienstwo drugiej remisji jest Scisle skorelowane z czasem trwania pierwszej remisiji.

® po osiagnieciu drugiej remisji, u pacjentéw u ktérych nie wykonano wczesniej przeszczepu, nalezy rozwazyc¢ allo-SCT.

* w przypadku, gdy ponowne leczenie indukcyjne sie nie powiodto, a pacjent nie moze zosta¢ poddany transplantacji, jedyna
pozostajg opcjg terapeutyczna jest leczenie wspomagajace.

NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network); AML (ang. acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa; HIDAC (ang. high dose intermittent Ara-C) — wysokie dawki arabinozydu
cytozyny/cytarabiny; CR (ang. complete response) — odpowiedz catkowita; HSCT/SCT (ang. hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych; BSC (ang.
best supportive care) — najlepsze leczenie wspomagajace; ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) — skala sprawnos$ci wg ECOG; GMCCN (ang. Greater Manchester and Cheshire Cancer
Network); G-CSF (ang. granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw; MRD — zgodny dawca rodzinny; MUD — zgodny dawca niespokrewniony; RIC (ang.
reduced-intensity conditioning) — zredukowane kondycjonowanie; BMT (ang. bone marrow transplantation) — przeszczep szp ku kostnego; ELN (ang. European LeukemiaNet); PUO — Polska Unia Onkologii;
ESMO (ang. European Society for Medical Oncology); ASH (ang. Alberta Health Services); ASBMT (ang. American Society for Blood and Marrow Transplantation); CCO (ang. Cancer Care Ontario); BSH

(ang. British Society for Haematology); CCNS (ang. Cancer Care Nova Scotia).
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4.2.

4.3.

Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan AOTM-0T-431-22/2014
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

Dnia 28.07.2014 przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w
ochronie zdrowia w zakresie informacji dotyczgcych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze
srodkéw publicznych pegylowanej doksorubicyny lizosomalnej, winorelbiny, tiotepy oraz topotekanu w
leczeniu ostrej biataczki szpikowe;.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:

e HAS — Haute Autorité de Santé;

e SMC - Scottish Medicines Consortium

e Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

¢ NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne  dotyczgce  zastosowania  substancji tiotepa.
W negatywnej rekomendacji SMC 2012 technologia ta nie jest zalecana do stosowania w terapii
kondycjonujacej przed wykonaniem autologicznego Ilub allogenicznego przeszczepu krwiotwérczych
komoérek macierzystych w przebiegu choréb hematologicznych u dorostych i dzieci. W pozytywnej
rekomendacji HAS 2011 technologia ta jest zalecana do stosowania w terapii kondycjonujgcej przed
wykonaniem autologicznego lub allogenicznego przeszczepu krwiotwérczych komorek macierzystych w
przebiegu choréb hematologicznych u dorostych i dzieci.

Podsumowanie rekomendacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 10 pozytywnych rekomendacji klinicznych, nie
odnaleziono natomiast zadnej rekomendacji refundacyjnej dla stosowania doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej, winorelbiny, topotekanu w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML). Zidentyfikowano
natomiast 2 rekomendacje refundacyjne dotyczgce zastosowania substancji czynnej tiotepa w terapii
kondycjonujacej przed wykonaniem autologicznego lub allogenicznego przeszczepu krwiotwérczych
komoérek macierzystych w przebiegu choréb hematologicznych u dorostych i dzieci: jedng pozytywng (HAS
2011) oraz jedng negatywng SMC z 2012 r., wydang ze wzgledu na nie przedstawienie przez podmiot
odpowiedzialny analiz klinicznych oraz ekonomicznych o wystarczajgcej wiarygodnosci.

Sposrdd odnalezionych rekomendacji klinicznych jedynie w publikacjach NCCN 2014, ELN 2010 oraz PUO
2013 zamieszczono krétkg informacje na temat topotekanu lub doksorubicyny liposomalnej pegylowanej
(rozumianej jako ,antracyklina inna niz daunorubicyna lub idarubicyna”). W rekomendacjach opracowanych
przez NCCN w 2014 roku dopuszcza sie topotekan jako alternatywng opcje terapeutyczng stosowang
zamiast antracyklin u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci miesnia sercowego. W przeciwienstwie do tychze
zalecen, ELN w swoich rekomendacjach z 2010 roku wymienia topotekan jako terapie nieskuteczng w fazie
indukcji. W odniesieniu do doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rekomendacjach PUO 2013
zamieszczono informacje, ze nie wykazano dotychczas, aby podawanie innych antracyklin lub mitoksantronu
w rownowaznych dawkach byto skuteczniejsze od stosowania daunorubicyny lub idarubicyny.

Tabela 17. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji

o Rekomendacja
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= (skrét), rok 2 ] 5-‘3 = Uwagi
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ﬂ Topotekan jako alternatywna opcja terapeutyczna
=z 8 USA NCCN 2014 X tak - stosowana zamiast antracyklin u pacjentéow
= z zaburzeniami czynno$ci miesnia sercowego.
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W odniesieniu do doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej: nie wykazano dotychczas, aby
Polska PUO 2013 - tak X podawanie innych antracyklin lub mitoksantronu
w rownowaznych dawkach byto skuteczniejsze od
stosowania daunorubicyny lub idarubicyny
Europa ESMO 2013 - nie - -
hrabstwa Greater .
Manchester GMCCN 2011 - nie - -
i Cheshire
Europa ELN 2010 - tak X Topotekan terapig nieskuteczng w fazie indukcji.
Kanada AHS 2009 - nie - -
USA ASBMT 2008 - nie - -
Kanada CCO 2008 - nie - -
Wie ka Brytania BSH 2006 - nie - -
Kanada CCNS 2005 - nie - -
, . ) Brak wystarczajgco wiarygodnych danych w
o o Szkocja SMC 2012 tak X przediozonych analizach (AKL i AE)
RS
O Francja HAS 2011 X tak - -
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5.1.

Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan AOTM-0T-431-22/2014
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce

Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa oraz topotekan sg obecnie finansowane ze
srodkow publicznych w Polsce zaréwno w ramach dostepnoséci refundacyjnej w ramach chemioterapii.

Szczegotowe wskazania wg ICD-10, w zakresie ktérych sag finansowane ze $rodkdéw publicznych ww.
substancje czynne zdefiniowano w zatgczniku do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014
r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56)®

. Doksorubicyna liposomalna pegylowana, finansowana jest w ramach chemioterapii (w kategorii
C - Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym), zakres rozpoznan wg ICD-10
dotyczy: miesaka Kaposi’ego, nowotoru ztosliwego sutka, nowotworu ztosliwego jajnika, szpiczaka
mnogiego i nowotwordw ztosliwych z komoérek plazmatycznych, biataczki plazmatycznokomérkowe;,
pozaszpikowej postaci szpiczaka. Szczegotowe wskazania zostaty okreslone w zatgczniku C.22. do
ww. Obwieszczenia Ministra Zdrowia

. Winorelbina finansowana jest w ramach chemioterapii (w kategorii C - Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym), zakres rozpoznani wg ICD-10 dotyczy: nowotworéw uktadu
pokarmowego, nowotworéw uktadu oddechowego, nowotworéw ukfadu kostno-szkieletowego,
nowotworéw skory i tkanki tacznej, nowotworéw uktadu nerwowego, nowotworéw ukfadu moczow-
ptciowego, nowotwordw uktadu endokrynnego, nowotwordéw ukfadu krwiotworczego. Szczegotowe
wskazania zostaty okreslone w zatgczniku C.63. do ww. Obwieszczenia Ministra Zdrowia

. Tiotepa finansowana jest w ramach chemioterapii (w kategorii C - Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym), zakres rozpoznani wg ICD-10 dotyczy: nowotworow ztosliwych
serca, $rodpiersia i optucnej, nowotworow ztosliwych nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu
nerwowego, nowotworéw ztosliwych przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej, nowotworow ztosliwych
tkanki tgcznej i innych tkanek miekkich, nowotwordéw ztosliwych jajnika, nowotworéw ztosliwych
nerki, z wyjgtkiem miedniczki nerkowej, nhowotwordéw ztosliwych pecherza moczowego, nowotworéow
ztosliwych oka, nowotworéw zitosliwych modzgu, choroby Hodgkina, chioniaka nieziarniczego
guzkowego (grudkowy), chtoniakéw nieziarniczych rozlanych, obwodowego i skérnego chtoniaka z
komorek T, innych i nieokreslonych postaci chtoniakéw nieziarniczych. Szczegotowe wskazania
zostaty okreslone w zatgczniku C.55. do ww. Obwieszczenia Ministra Zdrowia

. Topotekan finansowany jest w ramach chemioterapii (w kategorii C - Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym), zakres rozpoznani wg ICD-10 dotyczy

o Topotekan podanie doustne (p.0.) — dotyczy: nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca,
nowotworu ztosliwego jajnika. Szczegdétowe wskazania zostaly okreslone w zatgczniku
C.57.1. do ww. Obwieszczenia Ministra Zdrowia

o Topotekan podanie we wstrzyknieciu (inj.) — dotyczy: nowotworéw ziosliwych oskrzela i
ptuca, nowotwordéw ztosliwych serca, srodpiersia i optucnej, nowotworow ztosliwych nerwéw
obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego, nowotwordw ztosliwych przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej, nowotwordw ztosliwych tkanki tgcznej i innych tkanek migkkich,
nowotworéow ztosliwych szyjki macicy, nowotworéw ziodliwych jajnika, nowotworéw
ztodliwych nerki, z wyjgtkiem miedniczki nerkowej, nowotworéw ziosliwych nadnerczy.
Szczegolowe wskazania zostaty okreslone w zatgczniku C.57.2. do ww. Obwieszczenia
Ministra Zdrowia Poziom odpfatnoéci dla pacjenta w zakresie ww. substancji czynnych
finansowanych w ramach chemioterapii to — bezptatnie.

® Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 . w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywcezych
specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56)
http://dziennikmz mz.gov.pl/actdetails html;jsessionid=C50810E1F5C6E9CBC610740AE311AF35%year=2014&act=56 (29.07.2014

N
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan AOTM-0T-431-22/2014
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

W tabelach ponizej przedstawiono informacje dotyczgce aktualnych cen produktéw leczniczych, zawierajacych oceniane substancje czynne:
Doksorubicyna liposomalna pegylowana

Tabela 18. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynna i doksorubicyna liposomalna pegylowana (Dz. Urz. Min. Zdrow.
14.56)

Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc¢ Kod EAN ucz CHB WLF Oznaczenie PO WDS
opakowania zalacznika

Grupa limitowa 1014.3, Doxorubicinum liposomanum pegylatum

Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml ‘ 1 fiol.a 10 ml 5909990983018 ‘ 1836 ‘ 1927,8 ‘ 1927,8 ‘ C.22. bezptatne 0

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy,C22 — lista szczegotowych wskazan wg
ICD-10 w ktorych jest refundowany

Winorelbina

Tabela 19. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéow leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynng winorelbina (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56)

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ Kod EAN ucz CHB WLF Oznaczenie PO WDS
opakowania zalacznika
Grupa limitowa 1042.1, Vinorelbinum inj
Navelbine, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 1 ml 5909990173617 | 648 680,4 612,36 C.63. bezptatne 0
Navelbine, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 5 ml 5909990173624 | 2916 3061,8 3061,8 C.63. bezptatne 0
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 | 174,59 183,32 183,32 C.63. bezptatne 0
Navelbine, kaps. migkkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 | 261,88 274,97 274,97 C.63. bezptatne 0
Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 1 ml 5909990573325 | 745,2 782,46 612,36 C.63. bezptatne 0
Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 5 ml 5909990573349 | 1490,4 1564,92 | 1564,92 | C.63. bezptatne 0
Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909990668045 | 64,8 68,04 61,24 C.63. bezptatne 0
Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990668052 | 291,6 306,18 306,18 C.63. bezptatne 0

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy,C63 — lista szczegotowych wskazan wg
ICD-10 w ktérych jest refundowany

Tiotepa
Tabela 20. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynna thiotepa (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56)
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ Kod EAN ucz CHB WLF Oznaczenie PO WDS
opakowania zalacznika

Grupa limitowa 1037.0, Thiotepa

Tepadina, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 15 mg 1 fiol. 5909990893546 ‘ 577,8 ‘ 606,69 ‘ 551,12 ‘ C.55. bezptatne 0
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan AOTM-0T-431-22/2014
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

Tepadina, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 5909990893553 ‘ 3499,2 | 3674,16 ‘ 3674,16 ‘ C.55. bezptatne ‘ 0

Topotekan inj.

Tabela 21. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w skladzie substancje czynna topotekan inj. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56)

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ Kod EAN ucz CHB WLF Oznaczenie PO WDS
opakowania zatacznika
Grupa limitowa 1038.1, Topotecanum inj.
Hycamtin, proszek do sporzadzania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg | 5 fiol. 5909990223244 | 539,46 | 566,43 566,43 C.57.2 bezptatne 0
Hycamtin, proszek do sporzadzania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 mg | 1 fiol.a 17 ml 5909990489626 | 431,57 453,15 453,15 C.57.2 bezptatne 0
Potactasol, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 mg 1 fiol. 5909990845187 | 97,2 102,06 102,06 C.57.2 bezptatne 0
Potactasol, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 4 mg 1 fiol. 5909990845194 | 625,03 | 656,28 544,32 C.57.2 bezptatne 0
Topotecan Accord, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 4 mg 1 fiol. a4 ml 5909990796595 | 319,36 335,33 335,33 C.57.2 bezptatne 0
Topotecan Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 4 mg/4 mi 5 fiol.a 4 ml 5909990904297 | 1593 1672,65 | 1672,65 | C.57.2 bezptatne 0
Topotecan Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 5 fiol.a 1 ml 5909990717125 | 810 850,5 680,4 C.57.2 bezptatne 0
Topotecan Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 5 fiol.a 4 ml 5909990717149 | 2592 2721,6 2721,6 C.57.2 bezptatne 0
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 1 ml 5909990924660 | 78,3 82,22 82,22 C.57.2 bezptatne 0
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a2 ml 5909990924677 | 156,6 164,43 164,43 C.57.2 bezptatne 0
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiola4 ml 5909990924684 | 313,2 328,86 328,86 C.57.2 bezptatne 0
Topotecanum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a1 ml 5909990984756 | 98,29 103,2 103,2 C.57.2 bezptatne 0
Topotecanum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a4 ml 5909990984770 | 319,36 | 335,33 335,33 C.57.2 bezptatne 0

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysokos$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy , C.57,2.- lista szczegétowych wskazan
wg ICD-10 w ktérych jest refundowany.

Topotekan p.o.

Tabela 22. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w skladzie substancje czynna topotekan p.o. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56)

Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc¢ Kod EAN ucz CHB WLF Oznaczenie PO WDS
opakowania zatacznika

Grupa limitowa 1038.2, Topotecanum p.o.

Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg 10 kaps. 5909990643134 | 386,1 405,41 405,41 C57.1 bezptatne 0

Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. 5909990643141 | 1544,4 1621,62 | 1621,62 | C.57.1 bezptatne 0

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysokos$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy , C.57,1.- lista szczegétowych wskazan
wg ICD-10 w ktérych jest refundowany.
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan AOTM-0T-431-22/2014
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji eletronicvznej przez
Prezesaa NFZ substancje czynne:

. doksorubicyna liposomalna pegylowana we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

. winorelbina we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

. tiotepa we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

. topotekan we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)
sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe ztozonych wnioskéw i wydanych zgdéd oraz liczbe pacjentéw na
chemioterapie niestandardowg w ocenianym rozpoznaniu wg ICD-10 w latach 2010-2014, zgodng z danymi
przekazanymi przez Prezesa NFZ wg powyzszej korespondenciji.

Tabela 23. Finansowanie substancji czynnych Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, topotekan oraz tiotepa
we wskazaniu C92.0 w latach 2010-2014 w ramach swiadczenia chemioterapia niestandardowa- dane NFZ

q Liczba ; Liczba Liczba ;
A Liczba Ay Liczba . Ay Liczba
. a - - - - B w - w e - w
leczniczy pacjentow | wnioskéw | zgéd [|z e;] zyjacych zyjacych zyjacych zyjacych | zyjacych zmarlych
nadal >12 mc 6-12 mc 3-6 mc 0-3mc przed
2011
NAVELBINE 1 1 1 I 1 0 0 0 0 0
TODOTECAN 1 1 1| 1 0 0 0 0 0
2012
TODOTECAN 1 1 1| 0 0 0 0 1 0
2014
CAELYX 1 1 1 1N 1 0 0 0 0 0
TEPADINA 1 1 1 I 1 0 0 0 0 0
TODOTECAN 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Suma 6 6 ¢ HIIIEGEGNEG 5 0 0 0 1 0

Komentarz analitykéw AOTM: Podsumowujac, w przekazanym przez Prezesa NFZ zestawieniu nie
okreslono dtugosci kazdego z wnioskowanych cykli leczenia (liczba dni), jak réwniez liczby cykli
obejmujacych jedng zgode, co skutkuje tym iz nie ma mozliwosci okreslenia jaka liczba mg danej subtancji
czynnej zostata podana poszczegdlnym pacjentom. Ponadto nie jest jasne ilu faktycznie pacjentéw byto
poddanych terapii, poniewaz brak jest w przekazanej korespondenciji informacji czy dane dotyczg réznych
pacjentéow czy tego samego pacjenta (okreslanego jako niepowtarzalny numer PESEL), na ktérego leczenie
wydawano kolejne zgody w kolejnych latach. Ponadto okreslona w tabeli ,warto$¢ Swiadczenia” nie
precyzuje czy chodzi o koszty subtancji czynnej czy byé moze czes¢ kosztéw podania.

Opisany powyzej sposob przedstawienia danych sprawia, iz wnioskowanie dotyczgce potencjalnej liczby
pacjentéw, otrzymujgcych oceniane w niniejszym raporcie substancje czynne, liczbe mg kazdej z ocenianych
subtancji czynncyh a co za tym idzie kosztéw zwigzanych z przyznaniem zgdd na ich refundacje, na
podstawie w ten sposéb przekazanych danych nie jest mozliwe do oszacowania.
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5.2.

Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan

we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

Aktualny stan finansowania komparatoréw dla ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

AOTM-0T-431-22/2014

Cytarabina
Tabela 24. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynng cytarabina. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56)
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ Kod EAN ucz CHB WLF Oznaczenie PO WDS
opakowania zatacznika
Grupa limitowa 1011.1, Cytarabinum

Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol.a 10 ml 5909990181216 | 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatne | O
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol.a 20 ml 5909990181223 | 84,24 88,45 88,45 C.14. bezptatne | 0
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1 fiol.a 40 ml 5909990624935 | 168,48 | 176,9 176,9 C.14. bezptatne | 0
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/5ml 1 fiol.a5ml 5909990640188 | 8,42 8,84 8,84 C.14. bezptatne | 0
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1fiolalml 5909991028084 | 8,42 8,84 8,84 C.14. bezptatne | O
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a5ml 5909991028091 | 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatne | 0
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909991028107 | 84,24 88,45 88,45 C.14. bezptatne | O
Cytarabine Kabi, roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909991028138 | 168,48 | 176,9 176,9 C.14. bezptatne | 0
Cytosar, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg 1 amp. (+1 rozp.) 5909990154715 | 11,03 11,58 11,58 C.14. bezptatne | 0
Cytosar, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol.s.subs. (+ rozp.) 5909990314515 | 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatne | 0
Cytosar, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 5909990314614 | 84,24 88,45 88,45 C.14. bezptatne | 0
DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiola5ml 5909990219278 | 6318 6633,9 | 6633,9 | C.15. bezptatne | O

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$é limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy , C.14.- lista szczegétowych wskazan

wg ICD-10 w ktérych jest refundowany.

Idarubicyna
Tabela 25. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w skltadzie substancje czynng idarubicyna (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56)
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ Kod EAN ucz CHB WLF Oznaczenie PO WDS
opakowania zalacznika
Grupa limitowal022.0, Idarubicinum

Idarubicin Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 5909990802791 | 287,55 301,93 301,93 C.30. bezptatne 0

Idarubicin Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. po 10 ml | 5909990802807 | 575,1 603,86 | 603,86 C.30. bezptatne 0

Zavedos, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 5 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990236114 | 410,4 430,92 | 301,93 C.30. bezptatne 0
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5.3.

Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan AOTM-0T-431-22/2014
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

Zavedos, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg ‘ 1 fiol.a 10 ml 5909990236213 ‘ 766,8 805,14 | 603,86 C.30. bezptatne 0

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysoko$¢ dopfaty swiadczeniobiorcy , C.14.- lista szczegdtowych wskazan
wg ICD-10 w ktérych jest refundowany.

Daunorubicyna

Fiansowana jest ze $rodkéw publicznych jako $wiadczenie gwarantowane w zatgczniku nr 2 do rozporzgdzenia nr 2 Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 roku
w sprawie $wiadczen gwarantowanych zakresu leczenia szpitalnego oraz w zatgczniku nr 6 do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, stanowigcych wykazy substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z
zagranicy na warunkach i trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne z rozpoznaniami wg ICD-10 Giéwne rozpozania wg
ICD-10 ktérych fiansowanie dotyczy daunorubicyny: (kategoria 3-znakowa): C82 chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy), C83 chtoniaki nieziarnicze rozlane, C84
obwodowy i skérny chtoniak z komdrek T, C85 inne i nieokreslone postacie chioniakdw nieziarniczych, C90 szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komorek
Plazmatycznych, C91 biataczka limfatyczna, C92 biataczka szpikowa, C93 biataczka monocytowa, C94 inne biataczki okreslonego rodzaju, C95 biataczka z
komorek nieokreslonego rodzaju, D46 zespoty mielodysplastyczne, E85 amyloidoza [skrobiawica].g

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Brak danych

° http://iwww.mz.gov.pl/ _data/assets/pdf file/0007/5578/swgwarleczszpital 20131125 rozpo.pdf oraz
http://www.mz.gov.pl/ _data/assets/pdf file/0008/5579/swgwarleczszpital 20131125 rozpo zall2.pdf (data dostepu 30.07.2014r)
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan AOTM-0T-431-22/2014
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W ramach oceny skutecznosci klinicznej pegylowanej doksorobicyny, topotekanu, thiotepy i vinorelbiny
w rozpoznaniu identyfikowanym przez kod ICD-10 C.92.0 - ostra bialaczka szpikowa przeprowadzono
wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych (data ostatniego wyszukiwania: 9.07.2014 r.): Pubmed,
Embase, Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination.

Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb. W trakcie wyszukiwania dokonywano
korekty strategii w celu optymalizacji trafnosci wyszukiwania. W wyszukiwaniu z wykorzystaniem stéw
kluczowych odpowiadajgcych przedmiotowemu rozpoznaniu zastosowano stowa kluczowe odpowiadajgce
rozpoznaniu z wyzszego poziomu struktury hierarchicznej drzewa semantycznego MeSH zaréwno dla

ocenianych interwencji jak i problemu zdrowotnego zwigzanego z oceng ("Leukemia, Myeloid,
Acute"[Mesh]). Podobnie w w przypadku bazy Cochrane Library dokonano przegladu publikacji
odnalezionych dla stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianym interwencjom i rozpoznaniu z

zastosowaniem deskryptorow.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego
dla kazdej z substancji wykonano wyszukiwanie z zastosowaniem stéw kluczowych definiujgcych nazwe
substancji czynnej (zwyczajowa, nazwa chemiczna, nazwa handlowa preparatu).

Technologie medyczne zostaty okreslone nastepujgcymi terminami:

* Pegylowana doksorubicyna liposomalna: liposomal doxorubicin, (liposom* AND pegylate* AND
doxorubici*), DOX-SL, Lipodox, Doxil, Caelyx;

» Winorelbina: vinorelbine, vinorelbin*, 5'-nor-anhydrovinblastine, Navelbine, KW 2307, KW-2307, eunades,
navelbin, vinbine[, vinelbine, vinorelbine;

* Tiotepa: Thiotepa, Thiotepa, Thio-Tepa, Thio Tepa, Tris(1-aziridinyl)phosphine Sulfide, Thiophosphamide,
Triethylenethiophosphoramide, Tespamin, NSC-6396, NSC6396, NSC 6396, Tespa, Al3-24916, Al3 24916,
Al324916, Girostan, tiofosyl, tio tef, thiotef, thioplex, thiophosphamide, tespamin, tespa, tepadina, stepa,
oncotiotepa, nsc 6996;

» Topotekan: Topotecan, Topotecan, Hycamtamine, 9-Dimethylaminomethyl-10-hydroxycamptothecin, 9
Dimethylaminomethyl 10 hydroxycamptothecin, SK and F-104864-A, SK and F 104864 A, SK and
F104864A, SKF-104864-A, SKF 104864 A, SKF104864A, Nogitecan Hydrochloride, Hycamtin, evotopin,
oncotecan, potactasol, topotel.

Natomiast problem zdrowotny okreslono poprzez hasta: ,Leukemia, Myeloid, Acute" OR Nonlymphocytic
OR Myelogenou* OR Myeloid OR Myeloblast* OR Myelocyti*[Title/Abstract])) AND Leukemia* AND Acute.

Szczegotowy opis strategii wyszukiwania przedawniono w zatgczniku. Jako zatgcznik do niniejszej analizy
przedstawiono réwniez schemat PRISMA, przedstawiajgcy etapy selekcji abstraktow i petnych tekstéw oraz
powody wykluczenia publikacji na etapie analizy petnych tekstéow. W procesie wyszukiwania korzystano
rowniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszukiwarek internetowych.

W wyniku przeszukania stron internetowych wybranych Agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych
w INAHTA, nie odnaleziono dodatkowych przegladéw systematycznych dotyczgcych zastosowania
analizowanych interwencji w przedmiotowym wskazaniu.

W celu odnalezienia dodatkowych informacji odnosnie bezpieczenstwa terapii ocenianymi interwencjami
przeszukano wybrane strony agend rzgdowych tj.: EMA, FDA, MHRA.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia publikacji z przeglgdu AOTM.

Tabela 26. Kryteria witaczenia i wytaczenia publikacji (opracowanie wtasne)

Cel Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
Ocena Populacja: Pacjenci z rozpoznaniem ostrej biataczki | Populacja: populacja chorych inna niz okreslona w
efektywnosci | szpikowej (AML) bez ograniczen wiekowych kryteriach wtgczenia
klinicznej
pegylowanje | Interwencja: Interwencja: Inna niz produkty lecznicze zawierajgce w
doksorubicy e  Pegylowana doksorubicyna sktadzie substancje czynne wymienione w kryteriach
ny e  Topotekan wigczenia.
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topotekanu, e  Thiotepa

thiotepy oraz e Vinoralbina

vinoralbiny u | Stosowane w monoterapii lub w dowolnych schemacie
pacjentéw z | chemioterapii

ostra Komparator: nie okreslono Komparator: nie okreslono

biataczka Punkty koncowe: nie okreslono Punkty koncowe: nie okreslono

szpikowa Typ badania: Przeglady systematyczne z metaanalizg lub | Typ badania: Inne typy badan niz wymienione w
(C92.0) bez, randomizowane badania klinicznej Il fazy, a w kryteriach wigczenia. Wykluczano réwniez badania | fazy,

choroby, odpowiedzi na leczenie i profilu bezpieczenstwa). | opisowe i pogladowe.
Ponadto, jezeli dla danej substancji w konkretnym
schemacie  wielolekowym lub w monoterapii nie

retrospektywne, w tym badania jednoramienne. Nie | modelach zwierzecych i in vitro.
ograniaczano publikacji do konkretnej linii leczenia lub
stadium choroby.

Inne: Publkacje dostepne w formie petnych tekstow w
jezyku angielskim, niemieckim polskim bez ograniczenia
czasowego dotyczgcego daty publ kagiji.

Na podstawie wykonanego przegladu systematycznego do analizy klinicznej wigczono 1 przeglad
systematyczny Ziogas 2011 (dotyczacy zastosowania réznych schematéw chemioterapii u pacjentow >60
r.z. z ostrg biataczkg szpikowg, wigczony do oceny topotekanu) oraz 10 badan pierwotnych w tym dla:

e Topotekanu, winorelbiny oraz tiotepy stosowanych fgcznie — 3 jednoramienne badania
obserwacyjne: Kolb 2004 oraz Steinherz 2010, Shukla 2014, w ktérych oceniano wplyw ziozonego
schematu chemioterapii na odpowiedz kliniczng u pacjentéw pediatrycznych z objawami biataczki w tym
ostrej biataczki szpikowej;

e Topotekanu — 3 badania obserwacyjne (Giles 2004; Prébet 2012, Estey 2001) oraz 1 badanie kliniczne
Il fazy bez grupy kontrolnej Bolanos-Meade 2004;

e Tiotepy — 2 jednoramienne badania obserwacyjne: Grullich 2000 i Christopoulos 2013 oraz
1 retrospektywne badanie pordwnawcze z historyczng grupg kontrolng: Nagler 1998.

Metodyka badan wigczonych do przegladu

Pegylowana doksorubicyna

W wyniku wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono badahn odnoszacych sie do skutecznosci
pegylowanej doksorubicyny w ocenianym wskazaniu.

Topotekan

W trakcie wykonanego przegladu literatury odnaleziono 4 badania (Prébet 2012, Giles 2004, Bolanos-Meade
2004 oraz Estey 2001), w ktorych chorzy na ostrg biataczke szpikowg otrzymywali topotekan.

= Badanie Prébet 2012
Celem badania Prébet 2012 byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej topotekan +
cytarabina podawanej pacjentom z AML jako drugi cykl leczenia indukcyjnego rozpoczynajacy sie w 14 dniu
standardowego cyklu chemioterapii indukcyjnej ,7+3” (cytarabina + daunorubicyna). Wyniki uzyskane w
wyniku prowadzonej obserwacji poréownano w danymi dostepnymi dla historycznej grupy kontrolnej leczonej
w drugim schemacie indukcyjnym z zastosowaniem cytarabiny w skojarzeniu z antracykling.

Grupa badana

Pierwszy schemat terapii indukcyjnej stanowit stosowany standardowo schemat chemioterapii ,7+3” —
daunorubicyna 60 mg/m® w dniach 1-3 oraz cytarabina 200 mg/m® w dniach 1-7. Pacjenci z biataczka
utrzymujaca sie w 14 dniu cyklu otrzymywali cytarabine 1000 mg/m?/12 godz. w dniach 1-4 oraz topotekan
1,25 mg/m®/dzien w ciagtej infuzji dozylnej w dniach 1-4, rozpoczynajac 3 godziny przed podaniem pierwszej
dawki cytarabiny. W momencie, gdy uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) pacjentom podawano
2-3 kursy chemioterapii konsolidacyjnej z zastosowaniem schematéw opartych na $rednich lub wysokich
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dawkach cytarabiny. U wszystkich pacjentéw rozwazano mozliwos¢ przeprowadzenia allo-HSCT od
spokrewnionych lub niespokrewnionych dawcéw.

Historyczna grupa kontrolna

Pacjenci w historycznej grupie kontrolnej otrzymywali taki sam pierwszy schemat indukcyjny jak w grupie
badanej, natomiast jako drugi schemat indukcyjny otrzymywali cytarabine 100 mg/m?/ 12 godzin w dniach 1-
4 w skojarzeniu z daunorubicyng 35 mg/m?/dzief w dniach 1-2 lub idarubicyng 8 mg/m*dobe w dniach 1-2.
Leczenie konsolidacyjne byto podobne jak w kohorcie otrzymujgcej topotekan w skojarzeniu z cytarabing.

Ostatecznie do analizy wtgczono 31 pacjentow. Mediana wieku wynosita 48 lat. W analizie uwzgledniono 5
pacjentow (16%) powyzej 60. roku zycia.

Kryteria wigczenia:

e AML de novo zgodnie z kryteriami WHO lub w przypadku pacjentéw starszych zgodnie z kryteriami
FAB (ang. French-American-British),
e pierwotne leczenie indukcyjne z zastosowaniem schematu ,7+3” — cytarabina w kojarzeniu z
antracyklinami,
e utrzymujgca sie biataczka w 14 dniu cyklu: liczba blastéw w szpiku kostnym na poziomie 25% i/lub
pozaszpikowa posta¢ choroby (z wyjatkiem przypadkéw z zajeciem centralnego uktadu nerwowego),
e zdolno$¢ zniesienia schematéw ratunkowych opartych o cytarabine w s$rednich dawkach (brak
niekontrolowanych infekcji, zachowane prawidtowe funkcje nerek i watroby).
Pacjenci z historycznej grupy kontrolnej zostali wyselekcjonowani zgodnie z tymi samymi kryteriami
wigczenia.

= Badanie Giles 2004

Jest to jednoramienne badanie Il fazy, kiérego celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa schematu
chemioterapii fludarabina + topotekan + cytarabina (FTA) w leczeniu AML (nawr6t lub posta¢ oporna na
leczenie) w 17-osobowej grupie pacjentow. Dawkowanie FTA zostato ustalone wczesniej w | fazie badan:
topotekan 1,25 mg/m2 w ciggtej infuzji dozylnej przez 24 godziny w 1-5 dniu, 24 godziny po inicjacji leczenia
topotekanem fludarabina 15 mg/m2 w bolusie dozylnym 10 dawek co 12 godzin w daniach 2-6 i 4 godziny po
podaniu fludarabina cytarabina 0,5 g/m?® dozylnie przez 2 godziny (10 dawek) w dniach 2-6. Pacjenci
uczestniczgcy w badaniu otrzymywali rézne leczenie indukcyjne i postremisyjne po zastosowanym badanym
schemacie FTA.

Celem profilaktyki zapalenia spojowek wywotywanego przez cytarabine pacjenci otrzymywali 3 razy dziennie
sél fizjologiczng lub krople oczne z kortykosteroidami. Drugi kurs FTA podawano, gdy osiggnieto co najmniej
odpowiedz czesciowg, a w wyniku leczenia toksycznosci pozaszpikowej osiggnieto poziom Il lub nizszy.
Dzienng dawke topotekanu redukowano o 25%, gdy poziom kreatyniny w krwi wzrastat do 2 mg/ml lub o
50%, gdy poziom ten wzrést > 2 mg/ml we wczesniejszym kursie terapii. Dawka w drugim kursie leczenia
byta redukowana o 25%, gdy wystgpita toksyczno$¢ pozaszpikowa w stopniu >2. U wszystkich pacjentow
stosowano profilaktyczng antybiotykoterapie empiryczng (doustny flukonazol 200 mg dziennie, doustny
walacyklowir 500 mg dziennie oraz doustnie trimetoprim/sulfametoksazol 1 tabletka dziennie.

Kryteria wigczenia:

e pacjenci z nawrotem AML lub postacig AML oporng na leczenie,
e poziom osoczowej bilirubiny < 2 mg/dl,
e poziom osoczowej kreatyniny = 1,5 mg/ml, pacjenci byli wtgczani do badania, gdy przyczyna
podniesionego poziomu kreatyniny jest zwigzana z przebiegajgca biataczka.
Kryteria wykluczenia:

e ostra biataczka promielocytowa.
Mediana wieku pacjentow wynosita 63 lata (przedziat 32-80 lat. Dziewieciu pacjentow (53%) byto w wieku
260 lat.

= Badanie Bolanos-Meade 2004
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Jest to jednoramiennie badanie Il fazy, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa schematu
chemioterapii cytarabina + topotekan + mitoksantron w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg w
wieku powyzej 60 lat. Do badania wigczono 32 pacjentéw. Mediana wieku wynosita 69 lat (przedziat 60-84
lata). Pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg de novo stanowili 56% populacji (n=18). U zadnego sposrod
pacjentow nie stwierdzono korzystnych cytogenetycznych czynnikéw prognostycznych.

Kryteria wigczenia:

o dorosli pacjenci powyzej 60 roku zycia,

e nowo zdiagnozowana ostra biataczka szpikowa (tgczenie z AML bedacg wynikiem zespotu
mielodysplastycznego wysokiego ryzyka: oporna niedokrwistoS¢ z nadmiarem blastéw z
transformacja i przewlekta biataczka mielomonocytowa oraz AML 2°).

Kryteria wykluczenia:

e ostra biataczka promielocytowa,

o kardiomiopatia lub zastoinowa niewydolno$¢ serca w wywiadzie.
Pacjenci z chorobg resztkowg Iub progresjg choroby oraz pacjenci, ktérzy odméwili przyjecia terapii
konsolidacyjnej zostali wytgczeni z protokotu badania.

Na leczenie indukcyjne sktadaty sie: topotekan 4,5 mg/m? i.v. powyzej 72 godzin (1,5 mg/m2/dobe,) w dniach
1-3, cytarabina 2g/m” i.v. powyzej 72 godzin ciagtej infuzji w dniach 3-5 oraz mitoksantron 40 mg/m® w 10
dniu cyklu. Pacjenci, u ktérych osiggnieto odpowiedz catkowitg (CR) otrzymali drugi cykl leczenia ok. miesigc
po opuszczeniu szpitala czyli we wczesnej fazie pierwszej remisji. Pacjenci z leukostazg lub obwodowg
liczbg blastéw = 75,000 x 10% otrzymywali dodatkowo cyklofosfamid oraz mesne. Pacjenci otrzymywali
allopurinal, wodorotlenek glinu, krople oczne z kortykosteroidami, leki przeciwwymiotne oraz norfloksacyne
jako leczenie wspomagajgce

= Badanie Estey 2001

Celem tego badania obserwacyjnego byto poréwnanie schematéw chemioterapii zawierajgcych topotekan w
skojarzeniu z cytarabing (TA), fludarabiny w skojarzeniu z cytarabing (FA) oraz idarubicyny w skojarzeniu z
cytarabing (IA) w leczeniu nowo zdiagnozowanej ostrej biataczki szpikowej (AML) Ilub zespotéw
mielodysplastycznych o podobnym rokowaniu jak AML (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastéw z
transformacjg oraz w niektorych przypadkach réwniez oporna niedokrwisto$¢) z wykluczeniem ostrej
biataczki promielocytowej. Sposrdéd 1279 pacjentdw leczonych w okresie 1991-1999 roku, 322 (25%)
otrzymato schemat IA, 600 (47%) schemat FA i 357 (28%) schemat TA..

Przeprowadzone w ciggu dekady badania nie byty prébami randomizowanymi, jednak kazde z nich
obejmowato dorostych pacjentéw w kazdym wieku i z réznym ryzykiem cytogenetycznym, co umozliwito
dokonanie poréwnania tychze schematéw chemioterapii i przedstawienie ich w omawianej publikacji. Grupa
pacjentéow leczona schematem |A stanowita odwotanie dla pozostatych opcji terapeutycznych.

W niektérych okresach badania przydziat pacjentéw do grupy badanej byt zalezny od charakterystyki
chorych uwzglednionej w protokole i zaktadat preferencyjne wigczenie pacjentdéw do leczenia okreslonymi
schematami chemioterapii. W zwigzku z powyzszym w grupie leczonej IA czesciej obserwowano prawidtowy
kariotyp lub inv(16) czy tez (8;21), a pacjenci byli miodsi niz w pozostatych grupach. Dodatkowo w grupie
leczonej |A rzadziej obserwowano mielodysplazje szpiku lub wczesniejsze zaburzenia hematologiczne.

Poprzez leczenie z zastosowaniem schematu chemioterapii IA, TA lub FA rozumie sie szereg réznych
schematéw chemioterapii zawierajagcych w swoim sktadzie przynajmniej idarubicyne i cytarabine (lA),
fludarabina i cytarabine (FA) oraz topotekan i cytarabine (TA). Wszystkie uwzglednione opcje terapeutyczne
wymieniono ponizej (w nawiasie podano liczbe pacjentéw):

schemat chemioterapii IA:

e idarubicyna + cytarabina (n=119)

e idarubicyna + cytarabina + G-CSF (n=145)

e idarubicyna + cytarabina + lizofilina (n=35)

e idarubicyna + cytarabina + G-CSF + tretynoina (n=23)
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schemat chemioterapii FA:

e fludarabina + cytarabina (n=79)

e fludarabina + cytarabina + G-CSF (n=137)

e fludarabina + cytarabina + idarubicyna (n=53)

e fludarabina + cytarabina + idarubicyna + G-CSF (n=191)

e fludarabina + cytarabina + idarubicyna + tretynoina (n=55)

o fludarabina + cytarabina + idarubicyna + tretynoina + G-CSF (n=85)
schemat chemioterapii TA:

e topotekan + cytarabina (n=98)

e topotekan + cytarabina + cyklofosfamid + G-CSF (n=259)
Wszystkie schematy zawieraly w przyblizeniu taka samg dawke cytarabiny wynoszaca 1-29/m2/dobe przez
4-5 dni (4 dni, gdy w skojarzeniu z idarubicyna). Idarubicyne podawano w dawce 12 mg/m?/dobe w dniach 1-
3 (schemat IA). Dawka topotekanu wynosita 1,5 mg/m°/dobe przez 5 dni w ciagtej infuzji. Dawka
cyklofosfamidu w schemacie TA wynosita 300 mg/m? co 12 godzin w dniach 1-3.

W dalszej czesci opracowania przedstawiono jedynie wyniki dla grupy pacjentow leczonych z
zastosowaniem cytarabiny w skojarzeniu z topotekanem (TA) jako przedmiot zlecenia oraz cytarabing w
skojarzeniu z idarubicyng (IA), ktéra wymienia sie w analizowanych wytycznych klinicznych, w tym w
wytycznych polskich opracowanych przez Polskg Unie Onkologii w 2013 roku.

Tiotepa

W trakcie wykonanego przegladu literatury odnaleziono 3 badania (Christopoulos 2013; Grullich 2008;
Nagler 1998), w ktérych chorzy na ostrg biataczke szpikowg otrzymywali tiotepe.

= Badanie Christopoulos 2013
Celem badania Christopoulos 2013 byta ocena dtugoterminowych efektéw terapii skojarzonej tiotepa +
fludarabina u pacjentdw chorych na ostrg biataczke szpikowa, z nawrotem po pierwszym allogenicznym
przeszczepie komoérek macierzystych (allo-SCT). Preparaty podawano w ramach leczenia kondycjonujgcego
0 obnizonej intensywnosci, przed drugim przeszczepem. Jest to retrospektywna analiza pojedynczej kohorty.

Grupa badana

Do badania wigczono 58 pacjentéw, u ktérych miedzy 2000 a 2010 wykonano drugi przeszczep po nawrocie
choroby. Mediana wieku wynosita 53 (23-69) lata, mediana czasu do wystgpienia nawrotu choroby po
pierwszym przeszczepie wynosita 326 (47-2189) dni. Przed leczeniem kondycjonujgcym u 38 o0sdb
stosowano infuzje limfocytow od dawcy (DLI), ktéra okazata sie nieskuteczna, pozostali nie kwalifikowali sie
do DLI. Co najmniej jeden cykl chemioterapii indukcyjnej podano 29 z 58 pacjentéw, opornosé na leczenie
wystgpita u 18, odpowiedziato 10, jednego pacjenta nie oceniono. U pozostatych oséb, bezposrednio przed
leczeniem kondycjonujgcym, zastosowano l|zejsze terapie: 5-dniowe leczenie azacitiding, chemioterapia
arabinozydem cytozyny i/lub antracykling lub topotekanem w obnizonej dawce.

U 18 pacjentéw fludarabine w dawce 30 mg/m2 podawano na 8, 7, 6, 5i 4 dni przed przeszczepem (dawka
catkowita 150 mg/mz) w 1 godzinnym wlewie, natomiast tiotepe w dawce 5 mg/kg podawano 7, 6 i 5 dni
przed przeszczepem (dawka catkowita 15 mg/kg) w 2 godzinnym wlewie, 2 godziny po podaniu fludarabiny.
U pozostatych 40 pacjentéw, w celu zmniejszenia ilosci powiktan zakaznych, fludarabine w dawce 30 mg/m2
podawano 6, 5 i 4 dni przed przeszczepem (dawka catkowita 90 mgmz). Stosowano réwniez leczenie
profilaktyczne przeciwko GVHD: cyklosporyne, metotreksat, krélicza globuline antytymocytowg i
alemtuzumab.

= Badanie Grullich 2008
Badanie 2 fazy zastosowania terapii skojarzonej tiotepa + fludarabina lako leczenia przygotowujgcego do
drugiego przeszczepu hematologicznych komérek macierzystych (HCT) u pacjentéw z nawrotem choroby po
pierwszym przeszczepie.
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Grupa badana

Do badania wigczono 49 pacjentéw. Mediana wieku wynosita 52 lata (27-68), 29 osdb przesztio wczesniej
autologiczny przeszczep, natomiast u 20 wykonano wczesniej przeszczep allogeniczny. Zakwalifikowani
pacjenci chorowali na: ostrg biataczke szpikowg (AML) — 18 osdb, ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL) - 3
osoby, szpiczaka mnogo — 11 oséb, chtoniaka — 16 oséb, przewlektg biataczke szpikowg (CML) — 1 osoba.
Co najmniej jeden cykl chemioterapii przed przeszczepem otrzymato 37 osdb (75%), z czego u 21 osbéb nie
odpowiedziato na leczenie. U 10 spos$rod 20 pacjentdw po przeszczepie allogenicznym, przed drugim
przeszczepem podano DLI. Wsréd chorych z AML w momencie przeprowadzania 2 przeszczepu byto: 5
0s0b z nieleczonym nawrotem, 6 osob z nawrotem wrazliwym na chemioterapie oraz 7 osdb z nawrotem
opornym na podang chemioterapie.

Wszyscy pacjenci w ramach leczenia kondycjonujgcego o obnizonej intensywnosci otrzymywali fludarabine
w dawce 30 mg/m®na 8, 7, 6, 5 i 4 dni przed przeszczepem (dawka catkowita 150 mg/m?) w 1 godzinnym
wlewie oraz tiotepe w dawce 5 mg/kg na 7, 6 i 5 dni przed przeszczepem (dawka catkowita 15mg/kg) w 2
godzinnym wlewie, 2 godziny po podaniu fludarabiny. W ramach leczenia profilaktycznego przeciwko GVHD
stosowano: cyklosporyne, metotreksat i kréliczg globuling antytymocytows.

= Badanie Nagler 1998
Retrospektywne badanie poréwnawcze 2z historyczng grupg kontrolng zastosowania schematu
zawierajgcego tiotepe (TTP), cyklofosfamid (CY) i busulfan (BU) w leczeniu kondycjonujgcym przed
autologicznym przeszczepem komoérek szpiku u pacjentéw z ostrymi biataczkami. Jako historyczng grupe
kontrolng wykorzystano wyniki leczenia 29 pacjentéw chorych na biataczke u ktoérych zastosowano
standardowy schemat leczenia kondycjonujgcego w postaci cyklofosfamidu i busulfanu.

Grupa badana

Do badania wigczono 33 pacjentow: 22 mezczyzn i 11 kobiet. Mediana wieku wynosita 24 lata (1-55). Na
ostrg biataczke szpikowg (AML) chorowato 27 osdb a na ostrg biataczke limfoblastyczng 6 oséb. U 28
pacjentow przeszczep wykonano gdy choroba byla w stanie petnej remisji natomiast u 5 oséb byto
w stadium wczesnego nawrotu choroby.

Pacjenci w ramach leczenia kondycjonujgcego otrzymywali BU w dawce 4 mg/kg na 8, 7, 6 i 5 dni przed
przeszczepem, TTP w dawce 5 mg/kg na 4 i 3 dni przed przeszczepem oraz CY w dawce 60 mg/kgna2i 1l
dzien przed przeszczepem. Po zakonczeniu tego etapu leczenia wykonano przeszczep w trakcie ktérego
podano 3,6 (0,5-6,7)x10% komérek szpiku/kg.

Przyjecie sie przeszczepu zdefiniowano jako utrzymanie sie catkowitej liczby neutrofili (ANC) i biatych
komorek krwi (WBC) przez 3 dni na poziomie odpowiednio: ANC > 0.5x10%1 i WBC > 1.0x10%/I oraz
utrzymywanie sie ilosci ptytek krwi bez suplementacji na poziomie > 25x10°/1.

Historyczna grupa kontrolna

Historyczng grupe kontrolng stanowito 29 pacjentéw: 15 mezczyzn i 14 kobiet. Mediana wieku wynosita 22
lata (2-48). Wszyscy chorowali na AML. U 25 pacjentéw przeszczep wykonano gdy choroba byta w stanie
petnej remisji natomiast u 4 oséb byto w stadium nawrotu choroby.

Pacjenci z historycznej grupy kontrolnej otrzymywali w ramach leczenia kondycjonujgcego BU w dawce 4
mg/kg na 8, 7, 6 i 5 dni przed przeszczepem oraz CY w dawce 50 mg/kg na 4, 3, 2 i 1 dzien przed
przeszczepem. Po zakonczeniu tego etapu leczenia wykonano przeszczep w trakcie ktérego podano 3,4
(0,9-7,3)x108 komorek szpiku/kg.

Winorelbina

W trakcie wykonanego przegladu literatury odnaleziono 3 badania (Shukla 2014, Steinherz 2010,
Kolb 2003), w ktérych pacjentom pediatrycznym, chorym m.in. na ostrg bialaczke szpikowg, podawano
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schemat chemioterapii z zastosowaniem winorelbiny (VIN) w skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi, w
tym réwniez tymi, ktére sg takze przedmiotem oceny w niniejszym raporcie, tj.: topotekan, tiotepa oraz
klofarabina lub gemcytabina. Ponizej opisano pokrétce metodyke odnalezionych badan.

= Badanie Shukla 2014:

Jest to jednoramienne badanie Il fazy, w ktéorym badano skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania
chemioterapii w schemacie TVTC (topotekan 1mg/m2/dzier'1 ciggty 120 min wlew iv. w dniach 0-4,
winorelbina 20mg/m2/1x/tydzier’1 6-10min. wstrzykniecie iv w dniu: 0, 7 i 14., tiotepa 15mg/m2/dzier'1 2-godz.
wlew iv dnia 2., klofarabina w 1 cyklu: 40mg/m?/dzien, za$ w 2 cyklu: 30mg/m?/dzien w 2 godz. wlewie iv
przez 5 kolejnych dni (3-7 dzien cyklu)) u pediatrycznych pacjentdw z nawrotowg lub oporng ostrg biataczka
limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) i ostrg bialaczkg szpikowg (ang. acute
myelogenous leukemia, AML). Dodatkowo chorzy otrzymywali réwniez deksametazon w dawce
15mg/m2/dzier'1, w 3 dniu cyklu jako profilaktyke przeciwko zespotowi przesigkania wtosniczek. W badaniu
tym przyjeto nastepujgce kryteria wigczenia:

» stwierdzenie 20% blastow w szpiku kostnym,

= wiek miedzy 1-29 lat,

= stan sprawnosci wg. skali Karnofsky'ego lub Lansky 270,

» odpowiednia czynnos$¢: watroby (stezenie zwigzanej bilirubiny w surowicy krwi <2 mg/dl, poziom
aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej <4 x GGN), nerek (stezenie kreatyniny w surowicy
wg wieku Ilub Kklirens kreatyniny >60 mI/min/1,73m2), serca (frakcja wyrzutowa serca w
echokardiogramie > 50%)

= pacjenci z AML byli kwalifikowani do badania, jezeli spetniali jedno z nastepujgcych kryteriow:
opornos¢ na leczenie indukcyjne lub jakikolwiek nawrét choroby.

Natomiast kryteria wykluczenia obejmowaty:

= wczesniejsze leczenie klofarabing,

= niekontrolowane zakazenia uktadowe,

» <14 dni od zakonczenia przyjmowania poprzednich lekéw cytotoksycznych (<7 dni w przypadku
chorych z gwattownie postepujgca chorobg i u ktérych nie stwierdzono objawdw toksycznosci
poprzedniej terapii),

= objawowa choroba OUN (chorzy z objawowg chorobg mogli zosta¢ wtgczeni do badania).

Do badania Shukla 2014 witgczono ostatecznie 17 chorych spetniajgcych kryteria wigczenia, przy czym na
AML chorowato 12 (70%) z nich. Mediana wieku wynosita 10 lat (w zakresie od mniej niz roku do 24 lat).
Ponadto 82% wtaczonych pacjentéw byto uprzednio leczonych 1 schematem chemioterapii.

= Badanie Steinherz 2010
Jest to badanie jednoramienne | fazy, majgce na celu okre$lenie maksymalne tolerowanej dawki
(ang. maximum tolerated dose, MTD) klofarabiny w przypadku podawania jej w skojarzeniu z TOP, VIN i TT
oraz deksametazonem (TVTC) w populacji pacjentéw pediatrycznych. Wigczano do niego chorych:

= ponizej 21 roku zycia,
= > 20% blastéow w szpiku kostnym lub dowody nawracajgcej choroby w co najmniej jednym miejscu
poza szpikiem,

= z odpowiednig funkcja serca, watroby i nerek,

= stanem sprawnosci > 70% wg skali Karnofsky/Lansky,

= brakiem objawow toksycznosci wczesniejszej terapii,
Ponadto w przypadkéw pacjentéw z AML, kwalifikowano ich do badania po 1 nawrocie lub gdy byli oporni na
leczenie indukcyjne. Do badania wigczano réwniez chorych w przypadku bezobjawowej choryby OUN.

Ostatecznie do badania wigczono 12 chorych z ALL lub AML. Otrzymali oni 14-dniowe leczenie indukcyjne,
przeprowadzone za pomocg CTH w schemacie TVTC, w ktérym klofarabine podawano w dawce: 30 lub 40
mg/mzldzieh. Sposréd witgczonych pacjentéw jedynie 4 bylo chorych na AML, sposréd ktérych 3
otrzymywato klofarabine w wyzszej dawce. Mediana wieku wynosita 10,5 lat (w zakresie 1-25 — na prosbe
jednego pacjenta w wieku 25 lat, wigczono go do badania pomimo wieku niezgodnego z kryteriami
wigczenia).
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»= Badanie Kolb 2003

Jest to nierandomizowane jednoramienne badanie Il fazy, majgce na celu ocene skutecznosci zastosowania
wielolekowego schematu chemioterapii: TVTG (topotekan 1mg/m®dzien ciggly wlew iv. w dniach 1-5,
winorelbina 20mg/m2/dzier’1 wstrzyknigcie i.v. w dniu: 0, 7 i 14 oraz 21 — jezeli bezwzgledna liczba neutrofili
(ANC) byta > 500/ul, tiotepa 15mg/m2/dzier’1 4-godz. wlew i.v. dnia 2., gemcytabina 10mg/m2/min1°, ciagty 6-
godz. wlew i.v. dnia 7, jezeli stwierdzono >25% blastéw w szpiku kostnym lub utrzymywanie sie krgzacych
komoérek blastycznych we krwi obwodowej oraz jesli poziom transaminaz watrobowych byt < 5x normalnego
poziomu, a bilirubina <1,5x normalnego poziomu), jako terapii reindukcyjnej w nawrotowej lub opornej
biataczce (w tym ostrej biataczce szpikowej — AML) u pacjentéw pediatrycznych. Ponadto w dniach: 7-14
chorzy otrzymywali réwniez deksametazon w dawce 45 mg/m®.dzien p.o. lub iv. podzielony na
3 dawki/dzien. Do niniejszego badania wtaczano chorych:

= z nawrotem ostrej biataczki, pomimo zastosowania wszystkich standardowych opc;ji terapeutycznych
i/lub opornych na standardowe leczenie;
= z prawidtowym poziomem kreatyniny, transaminaz watrobowych (<5x norma) oraz bilirubiny
catkowitej w surowicy krwi (<1,5x norma).
Do badania witgczono 28 chorych, w tym 9 (32%) z AML. Mediana wieku wynosita 10,8 lat (w zakresie: 1-24
lata). Gemcytabine dotgczono do podawanego schematu CTH u 15 (54%) chorych. Pozostatych 5 pacjentéw
nie otrzymato GEM ze wzgledu na: hepatotoksycznos¢ (2 pacjentéw) lub decyzje lekarza irodziny o
bezsensownosci dalszej terapii, ze wzgledu na szybka progresje choroby (3 chorych).

Ograniczenia dostepnych dowodéw naukowych:

e Nie odnaleziono badan RCT Ill fazy dla zastosowania pegylowanje doksorubicyny, topotekanu,
thiotepy oraz vinoralbiny w ocenianym wskazaniu, z tego_powodu zdecydowano sie na wtgczenie do
analizy dowodéw o nizszej jakosci i wiarygodnosci. Analiza efektywnosci klinicznej wiec oparta w
duzej mierze na nierandomizowanych i niezaslepionych badaniach obserwacyjnych bez grupy
kontrolnej czyli na dowodach o niskiej wiarygodnosci.

e Badania zostaty przeprowadzone na stosunkowo matej populacji co moze mie¢ istotny wpltyw na
wiarygodnos¢ zewnetrzng uzyskanych w nim wynikéw i wysnutych na ich podstawie wnioskow (w
szczegolnosci odnosi sie to do populacji pediatrycznej gdzie ocenie skutecznosci poddawano
kilkuosobowe grupy pacjentéw, natomiast wyniki przedstawiano dla catej populacji pacjentéw
wigczonych do badania).

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

Meta-analiza Ziogas 2011

Sieciowa meta-analiza badan RCT dotyczgcych terapii indukcyjnych u starszych pacjentéw (>60) z ostrg
biataczkg szpikowg. Celem pracy byto oszacowanie skutecznosci réznych terapii indukcyjnych w powyzszej
grupie pacjentéw. Dnia 30 wrzesnia 2010 r. przeprowadzono wyszukiwanie w biomedycznych bazach
danych: PubMed, EmBase oraz Cochrane Library. Ocenianym punktem koncowym byla odpowiedz
catkowita (CR). Pierwotnie wyodrebniono 42 rézne terapie indukcyjne. Podczas przeprowadzania analizy
wzieto pod uwage nastepujgce czynniki: parametry prognostyczne (wiek, status choroby, czynniki
cytogenetyczne, stopien ztosliwosci choroby), wyniki leczenia (DFS, OS, CR, smier¢ w fazie indukcji) oraz
stopien mielotoksycznos$ci (mediana czasu do normalizacji poziomu neutrofili i ptytek krwi, czas
hospitalizacji). Na podstawie posrednich oraz bezposrednich poréwnan z najbardziej popularng terapig
indukcyjng (daunorubicyna 30-60 mg/m2 przez 3 dni + arabinozyd cytozyny 100 mg/m2 przez 7-10 dni)
wyznaczono ilorazy szans (OR) dla kazdej z terapii.

Do analizy zakwalifikowano 65 badan RCT (tgcznie 15 110 pacjentéw) w ktoérych przeprowadzono 64
bezposrednie poréwnania réznych terapii indukcyjnych. Do opracowania witgczono badania z co najmniej 2
réznymi ramionami, porownujgcymi leczenie indukcyjne u starszych pacjentéw, opublikowane po angielsku.
Mediana ilosci pacjentéw w badaniach wiaczonych do opracowania wynosita 123. W wyniku

10 catkowita dawka gemcytabiny to 3 600mg/m2/dawke
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przeprowadzonej meta-analizy istotnie statystyczne réznice w CR wykazano w 14 badaniach, w oryginalnych
publikacjach istotne statystycznie réznice w skutecznosci poréwnywanych interwencji uzyskano w 12
badaniach. Mediana wieku wigczanych pacjentéw wynosita 68 lat, 18% chorowato na wtérng posta¢ AML,
21,1% os6b znajdowato sie w ztym stanie ogdlnym, 26,7% pacjentéw miato niekorzystny profil
cytogenetyczny. Odpowiedz catkowita (CR) wystgpita u 49,3% pacjentéw. W analizie nie wykazano
znaczacych statystycznie réznic w toksycznosci pomiedzy porownywanymi schematami leczenia.

W meta-analizie wykazano wyzszg ilos¢ CR u pacjentdow leczonych z pomocg terapii indukcyjnej
idarubicyna + arabinozyd cytozyny z dodatkiem kwasu trans-retinowego [OR= 1,93 (1,06 —3,49)] lub
lomustyny [OR= 1,76 (1,08 —2,88)] w poréwnaniu do terapii daunorubicyna + arabinoza. Wykazano réwniez
nizsza ilos¢ CR u pacjentéw u ktérych zastosowano: brak leczenia [OR= 0,01 (0,001— 0,19)], klofarabine
[OR= 0,15 (0,04-0,58)], daunorubicyne + topotekan [OR=0,03 (0,002- 0,64)], gemtuzumab ozogamicyny w
schemacie dawkowania 1, 3 i 5 dnia [OR= 0,06 [0,01- 0,51)] oraz gemtuzumab ozogamicyny w schemacie
dawkowania 1 i 8 dnia [OR= 0,05 (0,01- 0,32)] w poréwnaniu do terapii daunorubicyna + arabinoza. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami dla mediany czasu przezycia, jednak
wykazano istotny statystycznie wzrost czasu przezycia w trakcie ostatnich 30 lat (OS=1,8 miesigca w 1976
vs. OS=17 miesiecy w 2010), co najprawdopodobniej odzwierciedla postep w terapii ostrej biataczki
szpikowe;.

W analizie uwzgledniono 3 schematy zawierajgce oceniane w niniejszym raporcie substancje lecznicze:
topotekan + wysokie dawki arabinozydu cytozyny + cyklofosfamid [84 pacjentéw, mediana wieku 71 (65-89),
CR wystgpit u 52,4%], daunorubicyna + topotekan [11 pacjentéw, mediana wieku 68 (50—84)] i topotekan +
wysokie dawki arabinozydu cytozyny [45 pacjentow, mediana wieku 71 (65—89), mediana OS = 9 miesiecy,
CR wystgpit u 51.1% ]. W poroéwnaniu do przyjetego schematu odniesienia (daunorubicyna + arabinoza) dla
schematéw topotekan + wysokie dawki arabinozydu cytozyny + cyklofosfamid i topotekan + wysokie dawki
arabinozydu cytozyny nie wykazano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu CR [odpowiednio OR=
0,62 (0,22-1,78) i OR= 0,66 (0,36-1,22)], natomiast dla schematu daunorubicyna + topotekan wykazano
istotnie statystycznie mniejszg czestos¢ osiagania przez pacjentow CR [OR= 0,03 (0,002-0,64)].

6.1.2.2. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

Topotekan

= Badanie Prébet 2012

Wyniki badania Prébet 2012 wykazaty, ze wyzszy odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie (CR) w grupie
pacjentow leczonych topotekanem w skojarzeniu z cytarabing w poréwnaniu z grupg kontrolng, w ktorej
stosowano leczenie cytarabing w skojarzeniu z antracykling, jednak réznica pomiedzy grupami nie osiggneta
poziomu istotnosci statystycznej. Dodatkowo wykazano wyzszy odsetek przeprowadzonych transplantacii,
dtuzszg mediane przezycia catkowitego (OS) oraz nizszg skumulowang czesto$¢ nawrotu AML w grupie
leczonej topotekanem w skojarzeniu z cytarabing w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng. W czasu
obserwacji wynoszacym 36 miesiecy (mediana): 16 pacjentow przezyto a 15 zmarto (z powodu progresji
choroby: 12 pacjentéw, w czasie fazy indukcji: 2 pacjentéw, w remisji: 1 pacjent z powodu przewlekiej
choroby przeszczep przeciw gospodarzowi). Szczegétowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Skutecznos¢ topotekanu w skojarzeniu z cytarabing na podstawie badania Prébet 2012

TA AA wartos$¢é
(grupa badana) (historyczna grupa kontrolna) P
25 (80,6)™ 18 (58,1)

0,
CRn(%) 95%Cl: 62,5-92,5 95%Cl: 45-72,4 0,054
odsetek allo-HSCT w CR1 n/N (%) 17/25 (68) 6/18 (33) 0,02

) ) 29 16
OS [mies., mediana] 95%Cl: 17-NR 95%Cl: 10-21 0,03

" bwoch pacjentow przeszio do leczenia schematami ratunkowymi oraz dwdch zmarto w trakcie prowadzonego leczenia
indukcyjnego. Przeprowadzono leczenie konsolidacyjnego u wszystkich pacjentéw, u ktérych osiggnieto catkowitg
odpowiedz na leczenie (mediana ilosci kurséw wynosita 2; przedziat 1-3).
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CIR w 25 mies. obserwacji [%]" 38 67 0,03

TA — cytarabina + topotekan; AA — cytarabina + antracyklina; CR (ang. complete response) — odpowiedz catkowita; CR1 — pierwsza
odpowiedz catkowita; OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite; NR (ang. not reached) — nie osiggnieto; CIR (ang. cumulative
incidence of relapse) — skumolowana czestos¢ nawrotu choroby

= Badanie Giles 2004
6 uczestnikow badania (35%) byto pierwotnie opornych na leczenie indukcyjne i nigdy nie osiagneli
odpowiedzi catkowitej (CR). Sposrdd badanej grupy pacjentéw (N=17), u 6 oséb (35%) osiggnieto catkowitg
odpowiedz na leczenie (CR)™. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 17 tygodniu (przedziat 1-154
tygodnie), a odsetek przezycia w 12-miesiecznym okresie obserwacji wyniost 18%.

» Badanie Bolanos-Meade 2004

Sposrod 32 pacjentdw wigczonych do badania, odpowiedz catkowita uzyskano u 19 (59%) chorych™. Nie
wykazano réznicy w odniesieniu do CR w grupach pacjentdw z niekorzystnym lub posrednim ryzykiem
cytogenetycznym. Mediana przezycia catkowitego (OS) w grupie pacjentdw bez rozréznienia ze wzgledu na
diagnoze wynosita 6,5 miesigca, natomiast mediana przezycia wolnego od objawdéw choroby (DFS) 7,7
miesigca. Nie wykazano roznic w medianie OS i DFS w grupach pacjentow z réznym ryzykiem
cytogenetycznym (niekorzystne vs posrednie ryzyko cytogenetyczne: OS p=0,16, DFS p=0,24)) oraz
etiologig choroby (AML de novo vs MDS/2°: OS p=0,86, DFS p=0,37). Szczegétowe wyniki przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 28. Skutecznos¢ topotekanu w skojarzeniu z cytarabing i mitoksantronem na podstawie badania Bolanos-Meade 2004

AML de novo MDS/2° AML Razem
Liczebnos¢ grup n=18 n=14 n=32
CR n(%) 11 (61) 8 (57) 19 (59)
OS [mies., mediana] bd bd 6,5 95%Cl: 3,1-9,2
DFS* [mies., mediana] bd bd 7,7 95%Cl: 6,1-13,7

* pacjenci odpowiadajacy na leczenie

CR (ang. complete response) — odpowiedz catkowita; AML (ang. acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szp kowa; MDS (ang.
myelodysplastic syndrome) — zespoty mielodysplastyczne; OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite; DFS (ang. disease free
survival) — przezycie wolne od objawdw choroby; bd — brak danych

= Badanie Estey 2001
W odniesieniu do catkowitej remisji (CRem) nie wykazano réwnowaznej skutecznosci schematéw
chemioterapii TA oraz IA."> Wyniki analizy dowodza dtuzszej mediany czasu wolnego od zdarzenia (EFS) w
remisji wsrod pacjentow leczonych schematami chemioterapii IA w poréwnaniu ze schematami chemioterapii
TA. Autorzy badania dodatkowo wskazujg, ze oszacowane ryzyko nawrotu choroby lub zgonu w grupie
pacjentow leczonych schematami TA byto o 53% wyzsze niz wsrdd pacjentdw leczonych schematami
chemioterapii IA. Oszacowana mediana przezycia catkowitego podobnie jak pozostate punkty koncowe
Swiadczy o lepszej skutecznosci terapii z zastosowaniem schematow |A i wynosi 77 miesiecy w grupie IA i
41 miesiecy w grupie TA. Wykazano, ze zaréwno postawiona diagnoza (ostra biataczka szpikowa lub
zespoty mielodysplastyczne) jak i analizowane czynniki predykcyjne (m.in. wiek, ryzyko cytogenetyczne)

12 W momencie ostatniej obserwacji u 8 pacjentéow (32%) stwierdzono nawrét choroby, a u 17 (68%) utrzymywata sie
ciggta odpowiedz na leczenie. Skumulowana czesto$¢ wystepowania nawrotu w 12-miesiecznym okresie obserwacji
wyniosta 8%.

13 Blasty w szpiku kostnym na poziomie < 5%, granulocyty > 10°, trombocyty >100 x 10°/.

“w zwigzku z hiperleukocytozg przebiegajgca z leukostaza, u 7 pacjentow zastosowano dodatkowo cyklofosfamid. W
przypadku 4 chorych z tej grupy osiggnieto catkowitg odpowiedz na leczenie (CR).

15 Schematy TA i IA rozumiane jako grupa schematow chemioterapii zawierajgcych w swoim skfadzie przynajmniej
topotekan i cytarabine (TA) lub przynajmniej idarubicyne i cytarabine (IA).
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pozostajg bez wptywu wnioskowanie odnosnie efektu leczenia z zastosowaniem analizowanych schematéw
chemioterapii, zaréwno w odniesieniu do CR, EFS jak i przezycia.

Tabela 29. Skutecznos¢ topotekanu w skojarzeniu z cytarabing lub z cytarabing, cyklofosfamidem i G-CSF na podstawie
badania Estey 2001

TA 1A

Liczebnos¢ grup n=357 n=322
CRem n(%)
| kurs leczenie indukcyjnego 211(59) 248(77)

n=49* n=39*
Il kurs leczenia indukcyjnego

12(24) 20(51)
OS [mies., mediana] 41 95%CI: 35-50 77 95%Cl: 57-88
EFS w CRem [mediana, tyg.] 36 95%Cl: 27-44 63 95%Cl: 55-76
zgon lub nawrét choroby RR=1,53

* Liczba pacjentéw poddanych drugiemu cyklowi leczenia indukcyjnego.
TA — topotekan + cytarabina; IA — idarubicyna + cytarabina; CRem (ang. complete remission) — odpowiedz catkowita; EFS (ang. event
free survival) — przezycie wolne od zdarzen (zdarzenie definiowane jako nawrét choroby lub zgon w okresie remisji).

Tiotepa

= Badanie Christopoulos 2013
Przeszczep przyjat sie u 53 pacjentéw, 5 oséb zmarto wkrétce po operacji, u 1 konieczne byto ciggte
podawanie ptytek krwi i zmart 146 dni po przeszczepie. Miesigc po operacji petny chimeryzm z komérkami
dawcy wystgpit u 35 pacjentéw, czesciowy chimeryzm wystgpit u 17 pacjentéw natomiast 6 pacjentéw nie
oceniono.

Odpowiedz catkowita wystgpita u 50 pacjentow, natomiast u 3 wystgpita trwata posta¢ choroby. Mediana
okresu follow-up wynosita 6,7 roku. Podczas ostatniej oceny zyto 8 pacjentéw (od 1,1 do 11,5 lat po
przeszczepie). Po 3 latach OS wynosit 17,7% (9-28,9) a EFS wynosit 12,5% (5,4-22,9). Zmarto 50
pacjentéow z czego 15 umarto w ciggu 100 od przeszczepu. Gidwng przyczyng smieci byt nawrét choroby:34
przypadki. Nawrot choroby po 3 latach wystapit u 56.1% (44.5—70.7) pacjentéw, natomiast Smier¢ powigzana
z terapig nastapita u 31.4% (21.4—46.1) osob.

Dobrymi czynnikami prognostycznymi byty: niski wiek pacjenta oraz dtugi czas do wystgpienia nawrotu
choroby po pierwszym przeszczepie. 3 letni OS w populacji < 60 lat wynosit 22.4% (11.3-35.7). U pacjentéow
z nawrotem choroby po ponad 12 miesigcach od pierwszego przeszczepu OS wynosit 11,2 miesigca, a u
pacjentéw z nawrotem w trakcie pierwszego roku od pierwszego przeszczepu OS wynosit 4,8 miesigca.
Pacjenci u ktorych wystagpity oba pozytywne czynniki prognostyczne (20 oséb) po 3 latach osiggneli OS na
poziomie 40.9% (18.5-62.3) a EFS na poziomie 25.7% (8.6—47.2).

= Badanie Grullich 2008
Ewaluacje przeprowadzono u 46 pacjentéw, 3 osoby zmarty przed przeszczepem. Miesigc po operacji petny
chimeryzm z komérkami dawcy wystapit u 38 o0séb, czesciowy chimeryzm wystgpit u 3 oséb natomiast 2
pacjentéw nie oceniono z przyczyn technicznych.

Catkowita odpowiedz na leczenie wystgpita u 19 pacjentéw, czesciowa u 14 pacjentéw natomiast u 10 osdb
nie byto odpowiedzi. U 6 osdb nie przeprowadzono oceny odpowiedzi na leczenie z powodu wczesnej
Smierci. Nawrd6t lub progresja choroby po przeszczepie wystapita u 20 z 43 (47%) ocenionych pacjentow, 3
osoby z AML nigdy nie osiggnety remisji i zmarty z powodu postepujgcej biataczki, 6 osdéb po progresji z
tagodng forma chtoniaka lub szpiczaka zyto dzieki terapii ratunkowej. Sposréd 49 wigczonych do badania
pacjentdw, momencie publikacji wynikéw badania zylo 16 osob, z czego 9 w stanie catkowitej remisji.
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Oszacowane prawdopodobienstwo nawrotu/progresji choroby w 1 roku po przeszczepie wynosito 55.1%
(95% CI: 38.2-72).

Mediana czasu przezycia dla wszystkich pacjentéw wynosita 206 dni (2—1344). Oszacowany OS po 1 roku
wynosit 42.6% (95% CIl 28.7-56.6%), natomiast EFS wynosit 38.1% (95% Cl24.4-51.8). Nie wykazano
réznicy w czasie przezycia miedzy grupg pacjentow, ktorzy za pierwszym razem otrzymali allogeniczny lub
autologiczny przeszczep. Istotna statystycznie réznica w przezyciu wystgpita miedzy pacjentami u ktérych
nawrét choroby po pierwszym przeszczepie nastapit w ciggu pierwszego roku [OS po 1 roku na poziomie
27%; 95% (CI: 7-48.5)] i pacjentami z nawrotem choroby po ponad roku od przeszczepu [OS po 1 roku na
poziomie 51.2% (95% CI: 33.5-68.9)]. W momencie publikacji badania zytlo 14 oséb (45%) z grupy z
nawrotem po ponad roku od pierwszego przeszczepu i 2 osoby (11%) z grupy z nawrotem w trakcie
pierwszego roku po pierwszym przeszczepie.

Oceniono wyniki leczenia 14 pacjentow z AML: u 10 (71%) wystgpita odpowiedz catkowita a 5 osob zyta w
momencie publikacji wynikbw badania z mediang okresu follow-up wynoszgcg 442 dni (217-1149).
Oszacowany OS dla wszystkich 18 pacjentéw z AML po 1 roku od drugiego przeszczepu wynosit 25.9%
(95% CI: 5-46.8).

= Badanie Nagler 1998

Miedzy poréwnywanymi grupami nie wykazano istotnych roznic pod wzgledem czasu przyjecia sie
przeszczepu. W grupie otrzymujgcej TTP mediana czasu do osiggniecia ANC > 0.5x10%/I wynosita 20 dni
(zakres: 11-46 dni) vs. 22 dni (zakres: 8-39 dni) w historycznej grupie kontrolnej, zas mediana czasu do
osiagniecia WBC > 1.0x10%1 wynosita odpowiednio 18 dni (zakres: 10-36 dni) vs. 18 dni (zakres: 9-37 dni)
w historycznej grupie kontrolnej oraz mediana czasu do osiggniecia poziomu ptytek krwi > 25x10%/1 wynosita
39 dni (zakres: 14-127 dni) vs. 42 dni (18-195 dni) w historycznej grupie kontrolnej.

W badaniu tym nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla nastepujgcych punktéw koncowych:
% odsetka chorych, ktérzy osiggneli 72 mies. OS: 33% (95%CI:18-49%) w grupie badanej vs 38%
(95%CI: 21-55%) w grupie kontrolnej (p=0,59),
% odsetka chorych z DFS: 33% (95%CI:18-49%) w grupie badanej vs 34,5% (95%Cl:18-52%) w grupie
kontrolnej (p=0,61),

+«+ odsetka chorych z nawrotem choroby: 61% pacjentow z grupy badanej vs 52% pacjentow z grupy
kontrolnej (p=0,36).

Ponadto nie wykazano réwniez réznic w wystepowaniu tych punktdw koncowych miedzy populacjg chorych
na AML i ALL w badanej grupie.

Winorelbina w skojarzeniu z topotekanem i tiotepa

» Badanie Shukla 2014
Catkowita odpowiedz na leczenie wystgpita u 69% wszystkich chorych wigczonych do tegoz badania, za$
w subpopulacji chorych na AML u 67%. Natomiast sposréd 11 pacjentéw z catkowitg odpowiedzig
na leczenie (ang. complete response, CR) lub catkowitg odpowiedzg na leczenie bez poprawy w liczbie
ptytek krwi (ang. CR without platelet recovery, CRp), 9 (82%) pacjentéw przystgpito bezposrednio do
przeszczepu komorek macierzystych (ang. stem cell transplantation, HSCT). Dwéch chorych (12-letnia
dziewczynka z nawrotowg AML oraz 16-letni chtopiec z nawrotowg ALL) uzyskato natomiast catkowitg
remisje po jednym cyklu TVTC, ale nie byli oni w stanie otrzymywaé drugiego cyklu leczenia lub podej$¢ do
HSCT z powodu toksycznosci.

« Badanie Steinherz 2010
Catkowitg odpowiedz na zastosowane leczenie stwierdzono u 2 (33%) chorych, leczonych klofarabing w
dawce 30 mg/m?®/dzien, w tym u jednego pacjenta z AML. W tej grupie réwniez u 1 chorego, zaobserwowano
czesciowg odpowiedz na leczenie (u chorej na AML stwierdzono normokomérkowy szpik kostny, jednakze z
5% pozostatoscig blastow). Natomiast w grupie chorych, otrzymujacych klofarabine w dawce 40 mg/m®/dzien
u 5 (83%) chorych wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie, zas u 4 z nich przeprowadzono przeszczep
komodrek macierzystych.
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< Badanie Kolb 2003
Catkowitg odpowiedz uzyskato 10 (36%) wtaczonych pacjentéw, z czego 4 chorych na AML. Ponadto u
jednego chorego nastgpita czesciowa odpowiedz na leczenie, za$ u 2 czesciowa odpowiedz na leczenie,
bez poprawy liczby ptytek krwi — w tym u jednego z AML.

Szczegotowe wyniki dotyczace skutecznosci stosowania winorelbiny w wielolekowych schematach
chemioterapii (TVTC i TVTG), pochodzace z odnalezionych badan, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Wyniki odnalezionych badan klinicznych w odniesieniu do skuteczno$¢ winorelbiny, stosowanej w wielolekowych
schematach chemioterapii (TVTC i TVTG)

Badanie (grupy)
Shukla 2014 Steinherz 2010" Kolb 2003
Punkt koncowy, n(%) Populacja
TVTC, N=12
TVTC, N=16* 2 2 TVTG, N=28
30 mg/m 40 mg/m
ogdlna 11 (69) - - -
ORR
AML, N=12|-- 8 (67) - - -
ogolna 10 (63) 2(33) 5 (83) 10 (36)
CR
AML, N=1|3|9 - 1(17) - 4 (44)
CRp ogdlna 1(6) - - -
PR ogdlna - 1(17) - 1(4)
PRa ogdlna 2 (12) - - -
ogdlna - - 2(7)
PR-P
AML, N=-|-|9 - - 1(11)
NR ogolna 3 (19)** - - 15 (53)
HSCT ogolna 9 (56) 3 (50) 4 (67) 10 (36)***

ORR - ang. overal respone rate — wskaznik catkowitej odpowiedzi; CR — ang. comlete rensponse — catkowita odpowiedz; PR — ang.
partial response — czesciowa odpowiedz; NR — ang. not respond — brak odpowiedzi; HSCT - ang. hematopoietic stem cell
transplantation - transplantacja macierzystych komérek krwiotwdrczych

* wyniki dotyczace skutecznosci podano dla 16 z 17 wigczonych chorych, z wylagczeniem jednego pacjenta, ktéry w chwili rekrutaciji miat
mniej niz 20% blastéw w szpiku kostnym.

** podano liczbe chorych, u ktérych nastgpita progresja choroby.

Kk

w tym allogeniczny przeszczep macierzystych komorek krwiotwérczych wykonano u chorego na AML.

6.1.2.3. Bezpieczenstwo

Topotekan

= Badanie Prébet 2012
Autorzy badania Prébet 2012 stwierdzili umiarkowang toksyczno$é hematologiczg (neutropenia i
trombocytopenia) oraz umiarkowang toksycznosé niehematologiczng bez zdarzen niepozgdanych IIl i IV

16 definicje punktéw koncowych w badaniu Shukla 2014: ORR: suma CR i CRp; CR: biataczka M1 (<5% blastéw) oraz poprawa liczby
obwodowych ciatek krwi (ptytki krwi 275x10%1, bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%1); CRp: stan odpowiadajgcy CR poza osiggnieciem
poprawy liczby obwodowych piytek krwi <75x10%/1); PR: z funkcjg szpiku kostnego >5% i <25% blastéw z poprawg liczby pytek i
neutrofilow; PRa: czgsciowa odpowiedz z aplazjg szp ku ze szpikiem ubogo komdérkowym z <5% blastoéw i bez poprawy morfologii krwi.

o definicje punktow koncowych w badaniu Steinherz 2010: CR: catkowita odpowiedz, okreslona jako <5% blastow w szpiku kostnym z
prawidtowg morfologig krwi obwodowej (ANC =1 000/ul, liczba ptytek krwi > 75 000/pl; CRp: CR bez stwierdzenia prawidtowego
poziomu ptytek krwi (< 75 000/pl); PR: czgsciowa odpowiedz, 5-25% blastéw w szpiku kostnym, ANC > 1 000/ul i liczba ptytek
krwi>75 000/pl; PRp: PR bez stwierdzenia prawidtowego poziomu ptytek krwi (<75 000/ul); PRa: PR z aplazja szp ku ze szpikiem ubogo
komorkowym z <5% blastéw i bez poprawy morfologii krwi; NR: chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na zastosowane leczenie, mogta u nich
wystgpic¢ stabilizacja choroby, lub jej progresja.

18 definicje punktéw koncowych w badaniu Kolb 2003: CR: brak mierzalnej choroby pozaszpikowej, < 5% blastéw w szpiku kostnym
(biataczka M1) u chorych z ANC > 500/pl i liczba plytek krwi > 75 000/ul; PR: czesciowa odpowiedz z 5-25% blastow w szpiku kostnym i
ANC > 500/pl i liczbg ptytek krwi > 75 000/ul; PR-R: czesciowa odpowiedz z wyjatkiem poprawy liczby ptytek krwi (<75 000/ul); NR:
chorzy, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie.
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stopnia i tylko jednym przypadkiem zapalenia mézdzku stopnia Il zwigzanym z podawaniem cytarabiny.
Czas trwania zaburzeh hematologicznych, podobnie jak czesto$¢ infekcji oraz zgondw byta poréwnywalna w
grupie badanej oraz historycznej grupie kontrolnej, przy czym nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy badanymi grupami. Szczegétowe dane na temat bezpieczenstwa przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 31. Bezpieczenstwo stosowania topotekanu w skojarzeniu z cytarabing na podstawie badania Prébet 2012

TA AA

(grupa badana) (historyczna grupa kontrolna) IS
Liczebnos$¢ grup n=31 n=31
zaburzenia hematologiczne
neutropenia’ [dni, mediana] 38 38 nie
trombocytopenia” [dni, mediana] 37 38 nie
infekcje
czestos¢é udokumentowanych infekcji [%], w tym: a7 50 nie
infekcje bakteryjne n (%) 9 (63) bd bd
infekcje grzybicze n (%) 5 (33) bd bd
reaktywacja cytomegalowirusa n (%) 1 (bd) bd bd
zgony
czesto$é zgonéw w fazie indukcji’’ n (%) | 2 (6,5) | 3(9,6) [ nie

TA — cytarabina + topotekan; AA — cytarabina + antracyklina; IS — istotno$¢ statystyczna; bd — brak danych
» Badanie Giles 2004

Wszystkie podane kursy leczenia (ilos¢ catkowita 33, mediana 1 w przedziale 1-7) byty zwigzane z
mielosupresjg 4 stopnia — pacjenci nie otrzymywali rutynowo rekombinowanego czynnika wzrostu.
Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym byt epizod gorgczkowy po rozpoczeciu leczenia
(94%) w badaniu oraz gorgczka neutropeniczna (71%). Jeden pacjent zmart w czasie odpowiedzi catkowitej
po przeszczepie szpiku od dawcy niespokrewnionego. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane
dotyczace bezpieczenstwa obserwowane w ramach badania Giles 2004.

Tabela 32. Bezpieczenstwo stosowania topotekanu w skojarzeniu z cytarabing i fludarabing na podstawie badania Giles 2004

obserwowane zdarzenie niepozadane wynik badania Giles 2004

trombocytopenia [n] 5
mediana czasu do wyleczenia22 [dni] 41
neutropenia [n] 6
czas do wyleczenia23 [dni] 36
wymioty/nudnosci w st. 3 lub 4 n[%)] 1(6)
biegunka w st. 3 lub 4 n[%)] 7 (40)*
przemijajacy wzrost poziomu bilirubiny we krwi 2 (12)
st. 31ub 4 i/lub SGPT n[%]

udokumentowane infekcje n[%)] 3(18)
goraczka o nieznanym pochodzeniu 2 (12)
epizod goraczkowy n[%] 16 (94)
goraczka neutropeniczna n[%)] 12 (71)
zapalenie ptuc n[%] 5(29)
wczesny zgon n[%] 1(6)

= Badanie Bolanos-Meade 2004

Najczesciej obserwowang toksycznos$¢ stanowita gorgczka neutropeniczna, ktéra wystgpita u wszystkich
pacjentdw poddanych leczeniu w fazie indukcji oraz zapalenie bton Sluzowych (59% pacjentéw w fazie

19 Poziom neutrofili ponizej 0,5 x 10%/1.

% Poziom trombocytéw ponizej 20 x 10%/1.

! Przyczynami zgonow byly infekcja Streptococcus sp. oraz krwotok.

2 |iczna plytek krwi do = 100 x 10%1.

% iczba neutrofilii = 10%/1.

* U 3 pacjentéw wyizolowano Clostridium difficile w kale, a u 4 stwierdzono w CT przewlekte zapalenie jelita grubego.
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indukcji oraz 77% pacjentéw w fazie konsolidacji). W przypadku 4 pacjentéw podczas inicjujgcej cyteredukc;ji
rozwineta sie niezagrazajgca zyciu hiperfosfatemia jako konsekwencja rozpadu guza. Mediana czasu do
wyleczenia neutropenii (do poziomu neutrofilii = 500/ul) wynosita 35 dni (przedziat 22-52 dni), natomiast
trombocytopenii (do poziomu trombocytéw = 100 000/ul) 37 dni (przedziat 28-128 dni). W ponizszej tabeli
przedstawiono szczegétowe dane dotyczgce bezpieczenstwa obserwowane w ramach badania Bolanos-
Meade 2004.

Tabela 33. Bezpieczenstwo stosowania topotekanu w skojarzeniu z cytarabing i mitoksantronem na podstawie badania

Bolanos-Meade 2004

Faza indukcji n(%) Faza konsolidacji n(%)

Liczebnos$é¢ grup n=32 n=13
zapalenie katnicy 1(3)* 0
mucositis** 19(59)* 10(77)*
mucositis* w st. = 3*** 2(6)* 0
zapalenie przetyku 3(9)* 2(15)*
zapalenie przetyku w st. 2 3*** 1(3)* 0
ARDS 0 0
goraczka neutropeniczna 32(100)* bd
infekcje grzybicze®™ 11(34) bd
Zgon 5(16)% 2(16)*"

* obliczenia AOTM

** zmiany zapalne bfony $luzowej

*** zgodnie z klasyfikacjg National Center Institute Common Toxicity Criteria version 2.0.

ARDS (ang. adult/acute respiratory distress syndrome) — zespét ostrej niewydolnosci oddechowej; bd — brak danych

Tiotepa

= Badanie Grullich 2008
Ocene wystepowania niehematologicznej toksycznosci terapii schematem fludarabina + tiotepa u pacjentéw
poddanych powtdérnemu przeszczepowi krwiotwérczych komérek macierzystych wykonano zgodnie
z kryteriami ,common toxicity criteria” (CTC). Zapalenie btony $luzowej wystgpito u 21 pacjentow, jednak
tylko 5 wymagato leczenia (zdarzenia niepozgdane w 3-cim stopniu nasilenia).

Tabela 34. Wystepowania zdarzen niepozadanych — badanie Grullich 2008

I . Stopien nasilenia w skali CNC
Typ zdarzenia niepozadanego

3 4 5
zapalenie bfony Sluzowe;j 5 - -
zaburzenia kardiologiczne - - 1
zaburzenia ptuc 5 0
zaburzenia pracy nerek 1 6 1
zaburzenia neurologiczne 1 0

W trakcie badania tgcznie umarty 33 osoby (67%): 22 z powodu progresji/nawrotu choroby,
8 z powodu infekcji oraz po 1 z powodu: GVHD, zaburzen pracy nerek i zaburzeh kardiologicznych.

» Badanie Nagler 1998
Wszystkie niehematologicznme zdarzenia niepozadane wystepujgce pomiedzy dniem O (moment
przeszczepu) i dniem 28 zakwalifikowano jako zdarzenia zwigzana z procedurg przeszczepu. Wystepowaty
one zaréwno w grupie badanej jak i u pacjentéw z historycznej grupy kontrolnej. Najczesciej wystepowato
zapalenie btony $luzowej oraz zaburzenia ukfadu pokarmowego (biegunka, nudnosci, wymioty): w grupie
badanej 88%, w grupie historycznej 79%. Toksycznos$¢ hepatologiczna wystgpita u 48% pacjentéow z grupy
badanej oraz u 27% w grupie historycznej. Zaburzenia uktadu oddechowego wystepowaty u 45% pacjentéw

% 9 udokumentowanych mikrobiologicznie oraz 2 na podstawie diagnozy kliniczne;.

% Przyczyny zgonu: infekcja grzybicza (n=2), krwotok w centralnym uktadzie nerwowym (n=1), krwotok w obrebie uktadu pokarmowego
zwigzany z mucositis (n=1), krwotok ptucny (n=1).

7 Przyczyny zgonu: infekcja wirusowa (cytomegalowirus) (n=1), uszkodzenia wilonarzgdowe (n=1).
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z grupy badanej (1 z ich powodu zmart) oraz u 34% pacjentéw z grupy historycznej. Szczegdtowe dane w
ponizszej tabeli.

Tabela 35. Wystepowania zdarzen niepozadanych — badanie Nagler 1998

Grupa badana (%)

Typ zdarzenia niepozadanego I m Stopien nasilenia m v
zapalenie btony sluzowej 29/33 (88) 18/33 (54) - -
zaburzenia uktadu pokarmowego 18/33 (54) 7133 (21) - -
zaburzenia hepatologiczne 16/33 (48) 12/33 (36) 2/33 (6) -
zaburzenia uktadu oddechowego 15/33 (45) 14/33 (42) 1/33 (3) 1/33 (3)
zaburzenia nerek 3/33 (9) 2/33 (6) 1/33 (3) -
zaburzenia uktadu moczowego 1/33 (3) 1/33 (3) - -
Grupa kontrolna (%)
L . Stopien nasilenia
Typ zdarzenia niepozadanego
| 1l ] v
zapalenie btony Sluzowej 23/29 (79) 11/29 (38) - -
zaburzenia uktadu pokarmowego 12/29 (41) 3/29 (10) - -
zaburzenia hepatologiczne 8/29 (27) 7129 (24) 1/29 (4) -
zaburzenia uktadu oddechowego 10/29 (34) 7129 (24) 2/29 (8) -
zaburzenia nerek 7129 (24) 5/29 (17) - -
zaburzenia uktadu moczowego 2/29 (7) 2/29 (7) 1/29 (4) -

Goragczka neutropeniczna wymagajgca podania antybiotykow wystgpita u wszystkich pacjentéw z obydwu
grup. Jezeli utrzymywata sie ona ponad 5 dni otrzymywali dodatkowo amfoterycyne B. Wszyscy pacjenci z
obydwu grup w ramach profilaktyki przed i po przeszczepie otrzymywali acyklowir oraz septrin. Kolenie
bakterii w krwi wykryto u 8 pacjentéw z grupy badanej oraz u 5 z historycznej grupy kontrolnej. W grupie
badanej u 2 pacjentéw wystgpita sepsa i obaj zmarli. W historycznej grupie kontrolnej u 2 pacjentow
wystgpito Smiertelne w skutkach zakurzenie grzybicze. tacznie z powodu zdarzen niepozgdanych po
przeszczepie w grupie badanej zmarty 4 osoby, natomiast z historycznej grupy kontrolnej 2 osoby.

Bezpieczenstwo stosowania polichemioterapii z udziatem topotekanu, tiotepy oraz winorelbiny

% Shukla 2014
U 16 (94%) wigczonych chorych stwierdzono objawy toksycznosci niehematologicznej w co najmniej
3 stopniu nasilenia. Gorgczke neutropeniczng zaobserwowano u 14 (82%) chorych. Natomiast posocznice
bakteryjng o etiologii zakaznej stwierdzono u 8 (47%) chorych. U Zadnego chorego nie zaobserwowano
zdarzen niepozgdanych (ang. adverse events, AEs) w 5 stopniu ciezkosci. Odnotowano réwniez jeden
przypadek zgonu powigzanego z toksycznoscig po pierwszym cyklu TVTC.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania winorelbiny w
chemioterapii w schemacie TVTC.

Tabela 36. Niehematologiczne zdarzenia niepozadane w co najmniej 3 stopniu ciezkosci, ktére wystapilty u co najmniej
2 chorych wiaczonych do badania Shukla 2014

Stopien ciezkosci (N=17)
Zdarzenie niepozadane, n(%)

>3 3 4

Gorgczka neutropeniczna 14 (82) 14 (82) 0

Podwyzszony poziom ALT 8 (47) 8 (47) 0
Zapalenie katnicy 3(18) 2(12) 1(6)

Hiperbilirubinemia 2 (11) 2 (11) 0
Niedocisnienie 2(11) 0 2(11)

Podwyzszony poziom AST 2(11) 2(11) 0

Bol 2(11) 2(11) 0
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% Steinherz 2010
Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozagdanymi byta supresja szpiku oraz towarzyszgce zakazenia,
zwigzane z wydiluzong pancytopenig, spowodowang zaréwno chorobg, jak i zastosowang CTH. Nasilenie
objawow toksycznosci byto zblizone w obu grupach chorych, niezaleznie od przyjmowanej dawki klofarabiny.
Jedynie w grupie chorych, otrzymujgcych klofarabine w dawce 40 mg/mz, wystgpity AE w 4 stopniu
ciezkosci: gorgczka neutropeniczna — u 1 chorego oraz ostra niewydolno$¢ oddechowa — u jednego
chorego.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania winorelbiny w
chemioterapii w schemacie TVTC.

Tabela 37. Niehematologiczne odwracalne zdarzenia niepozadane w 3 stopniu ciezkosci — badanie Steinherz 2010

T . Dawka klofarabiny
Zdarzenie niepozadane, n(%) 2 2
30 mg/m*, N=6 40 mg/m-, N=6

g Goragczka i neutropenia 6 (100) 5(83)
2 Ostra niewydolno$¢ oddechowa 0 0
-ﬁ Dodatni wyn ki posiewu krwi 3(51) 4 (68)
§ Zapalenie jelita grubego 1(17) 3(51)
N Niedocignienie 2 (34) 2 (34)
g Zakazenia ptuc 2 (34) 2 (34)
'g Napady padaczkowe/ zapalenie opon mézgowych 1(17) 1(17)
N Zapalenie tkanki tgcznej 0 1(17)
N _ Podwyzszony poziom amylazy/lipazy 3(51) 1(17)
% _§ Podwyzszony poziom enzyméw watrobowych 2 (34) 2(34)
.g .& Krwawienie z przewodu pokarmowego 1(17) 1(17)
D ® Biegunka 1(17) 1(17)
z" Wymioty 1(17) 0

% Kolb 2003
W badaniu Kolb 2003 u 10 pacjentow (z 28 wigczonych) stwierdzono objawy toksycznosci 1- lub
2-ego stopnia. Wsréd nich 8 otrzymywato gemcytabine. £acznie 3 chorych zmarto w przeciggu miesigca od
rozpoczecia terapii za pomocg TVTG, przy juz w 7 dniu leczenia wykazano u nich progresje choroby.
Przyczyng zgonu byta biataczka, bgdz sepsa. Ponadto u wszystkich pacjentéw stwierdzono neutropenie w 4
stopniu nasilenia, zas u 10 (36%) hepatotoksycznos¢ 2 stopnia.

6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dokumentéw, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania ocenianych substancji
czynnych, przeszukano strony internetowe nastepujgcych organizacji (data wyszukiwania: 24.07.2014 r.):

e  Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych (URPL);

e  European Medicine Agency (EMA);

e  Food and Drug Administration (FDA);

e La Revue Prescrire (wersje francuskojezyczng oraz angielskojezyczng).

W wyniku powyzszego wyszukiwania nie odnaleziono komunikatéw ani artykutéw, ktére przedstawiatyby
dodatkowe informacje, dotyczgce bezpieczenhstwa stosowania doksorubicyny liposomalnej pegylowane;,
winorelbiny, tiotepy, czy tez topotekan, ktére nie bylby nieuwzglednione w aktualnych ChPL lekéw,
zawierajgcych powyzsze substancje czynne. W czasie przeszukiwania internetowych zasobdw czasopisma
La Revue Prescrire (wersje francuskojezyczng oraz angielskojezyczng) odnaleziono jedynie artykuty
dotyczgce stosowania ocenianych substancji czynnych w innych wskazaniach niz bedgce przedmiotem
niniejszego raportu (AML).

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W _toku przegladu systematycznego nie odnaleziono danych klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie
skutecznos$ci i bezpieczenstwa pegylowanej doksorubicyny liposomalnej, topotekanu, tiotepy oraz
winorelbiny z jakgkolwiek inng opcjg terapeutyczng w leczeniu AML. Odnalezione badania jednoramienne
bez grupy kontrolnej lub badania poréwnawcze w ktérych stosowano oceniane technologie byty
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przeprowadzone na nielicznych grupach pacjentéw, populacjach heterogenicznych pod wzgledem
czynnikéw rokowniczych lub wczesniejszej historii choroby.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz powyzsze substancje najczesciej stanowig jeden z elementéw schematu
wielolekowego stosowanego na réznych etapach leczenia. AML identyfikowana poprzez kod ICD-10 C92.0
nie stanowi pojedynczej jednostki chorobowej lecz ,grupe schorzen” (patrz Klasyfikacja ostrych biataczek
szpikowych - opis problemu zdrowotnego — rozdziat 2.1.). Ponadto w terapii AML mozna zwykle wyrézni¢ 2
fazy: indukcje leczenia i konsolidacji (po fazie remisji) dla ktérych schematy terapeutyczne mogg byé
odmienne w zaleznosci od prawdopodobieristwa ryzyka nawrotu wystepujacego u danego pacjenta oraz
wczesniejszej odpowiedzi na leczenie.

Odnalezione badania jednoramienne wigczone do analizy klinicznej nie wskazujg jednoznacznie na jakim
etapie leczenia/sytuacji klinicznej oceniane technologie tj. topotekan, tiotepa oraz winoralbina powinny by¢
wigczone do terapii pacjentéw z AML. Natomiast w przypadku doksorubicyny wytyczne kliniczne wskazujg
na zasadno$¢ wigczenia antybiotykéw antracyklinowych (w tym doksorubicyny) w kombinacji z cytarabing u
pacjentow z dobrym indeksem prognostycznym, jednakze nie odnoszg sie wprost do postaci leku tj. do jej
pegylowanej lub niepegylowanej formy. Dodatkowo w przypadku topotekanu, tiotepy oraz winoralbiny
odnalezione dowody naukowe wskazujg na zastosowanie powyzszych substancji w leczeniu AML u dzieci
co wskazuje na jednoznacznie na niestandardowe zastosowanie tych substancji.

W rozdziale ,6.1.2. Wyniki anlizy klinicznej” miedzy innymi przedstawiono konsekwencje zdrowotne
zastosowania ocenianych interwencji w populacji pacjentéw z AML. Ze wzgledu na brak grupy kontrolnej
oraz krotki horyzont wtgczonych badan nie mozna jednoznacznie okresli¢ wptywu wigczonej terapii na
zdrowie oraz jakos¢ zycia pacjentéow, a przez to nie mozna oceni¢ kosztow zwigzanych z wdrozeniem
leczenia ocenianymi technologiami lekowymi. Nalezy podkreslic, ze podawanie lekéw w programie
chemioterapii niestandardowej dotyczy z definicji przypadkéw nietypowych, zachodzgcych wéwczas, gdy nie
mozna skorzysta¢ z innych opcjonalnych sposobéw postepowania o udowodnionej efektywnosci klinicznej w
danym wskazaniu.

Reasumujac, ze wzgledu na przytoczone powyzej argumenty oraz ze wzgledu na niewystarczajgce
informacje dotyczgce charakterystyki populacji pacjentéow leczonych w ramach chemioterapii
niestandardowej dotyczace zapytania odnosnie liczby os6b z AML, u ktérych zastosowano oceniane
technologie (linia leczenia, schematy dawkowania,liczba cykli) odstgpiono od wykonania innych obliczen.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage na odmienne dawkowania ocenianych lekow w zaleznos$ci od fazy choroby,
zastosowanego schematu leczenia niemozliwe jest jednoznaczne okreslenie kosztéw terapii zwigzanych z
leczeniem obejmujgcym podanie ocenianego leku. W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie dawek
topotekanu, tiotepy oraz winorelbiny zastosowanych w odnalezionych badaniach; dla uproszczenia
pominieto pozostate substancje towarzyszgce w schemacie oraz odnosnie do dni podania w cyklu
(szczegoty Analiza kliniczna rozdziat 6.1.). Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, iz w przypadku topotekanu na
terenie Polski dopuszczone do obrotu sg 2 postaci leku tj. roztwér do infuzji dozylnej oraz tabletki. Minister
Zdrowia w swoim zleceniu nie sprecyzowat, jaka forma podania leku powinna byé przedmiotem oceny
Agenciji.

Tabela 38. Zestawienie dawkowania topotekanu tiotepy oraz winoralbiny w odnalezionych badaniach wiaczonych do anlizy
klinicznej

Badanie U I N Topotekan Tiotepa Winoralbina
terapeutyczny
Kolb 2003 TVTG 1 mg/m°/dzien przez 5 dni | 20 mg/m®/dzien przez 3 dni 15 mg/m°/dzien 1 dzien
Steinherz 2010 TVTC 1 mg/m’/dzien przez 4 dni | 15 mg/m®dzien przez 3 dni 20 mg/m*/1x/tydzien
Shukla 2014 TVTC 1 mg/m%dzien przez 4 dni | 15 mg/m®/dzien przez 3 dni 20 mg/m*/1x/tydzien
indukcja 1,25 mg/m*/dzien przez 4
Pl 2002 topotekan + cytarabina dni X X
Giles 2004 FTA 1,25 mg/m2 X X
Bolanos-Meade cytarabina + topotekan + 4,5 mg/m*(1,5mg przez 3 X X
2004 mitoksantron dni)
topotekan + cytarabina 2 Jian
Estey 2001 topotekan + cytarabina + 1,5 mg/m /grz“len przez 5 X X
cyklofosfamid + G-CSF
Christopoulos nawrot po allo-SCT .
2013 tiotepa + fludarabina X 15 mg/kg dawka catkowita X
. nawrét po SCT )
Grullich 2008 tiotepa + fludarabina X 15 mg/kg dawka catkowita X
prekondycja przed
przeszczepem .
NEEET IR tiotepa+cyklofosfamid+bus X 5 mg/kg 2 dni X
ulfan
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Natomiast w swojej opinii ekpert kliniczny przedstawit alternatywne dane onosnie dawkowania w ocenianym

wskazaniu.

Tabela 39. Alternatywne dane odnosnie dawkowania — opinia eksperta

Substancja czynna

Komentarz

pegylowana doksorubicyna liposomalna

dawkowanie nieznane u pacjentéw ponizej 18 r.z.

winorelbina dawka 20 mg/m? w dniu 0. 7,14
tiotepa dawka 15 mg/m?, w dniu 2
topotekan dawka 1 mg/m?, przez 4 dni (0-4)

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie cen preparatéw zawierajgcych oceniane substancje czynne
aktualne na dzien zamkniecia niniejszego raportu oraz $rednia cene za mg wnioskowanych technologii

lekowych.

Tabela 40. Stan finasowania pegylowanej doksorubicyny, topotekanu, tiotepy i winorelbiny

Wysokosé
.. | Cena o Koszt 1 mg
Sosit Nazwa, postac¢ i dawka leku Zawartosg hurtowa . i i . | substancji
czynna opakowania o finansowani czynnej
a
Doxorubici . . "
- Caelyx, koncentrat do spomrzq/ﬁﬁanla roztworu do infuzji, 2 1 fiol.a 10 ml 1836 1927.8 9182t
pegylatum 9
Navelbine, koncentrat do sprc:]rgz;elnc]ilzama roztworu do infuzji, 10 10 fiol.a 1 ml 648 680.4
Navelbine, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 10 fiol.a 5 ml 2916 3061,8
mg/ml
£ Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 174,59 183,32
E Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 261,88 274,97
Ke] n T T ] *
g Navirel, koncentrat do spor;g?rﬁ?ma roztworu do infuzji, 10 10 fiol.a 1 ml 745,2 782,46 6,56 zt
c - - i m
S Navirel, koncentrat do spo:ﬁg?nz]zlanla roztworu do infuzji, 10 10 fiol.a 5 ml 1490,4 1564.92
Neocitec, koncentrat do sp(:;zg?g]zlanla roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po 1 ml 64.8 68,04
Neocitec, koncentrat do sp?;zga}g]zlama roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po 5 mi 291.6 306,18
Hycamtin, proszek do sporzgdzania koncentratu do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg 5 fiol. 539,46 566,43
Hycamtin, proszek do sporzgdzania koncentratu do )
sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 mg 1fiol.a 17 mi 431,57 453,15
Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg 10 kaps. 386,1 405,41
Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. 1544,4 1621,62
Potactasol, proszek do sporza_)_dzania koncentratu roztworu do 1 fiol. 97.2 102,06
infuzji, 1 mg
Potactasol, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 mg 1 fiol. 625,03 656,28
- Topotecan Accord, proszek qo spgrzadzanla koncentratu 1 fiol. a4 ml 319.36 335,33
S roztworu do infuzji, 4 mg
= Topotecan Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
@
S infuzji, 4 mg/a mi 5 fiol.a 4 ml 1593 1672,65 103,48 zt*
° Topotecan Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do )
§_ infuzji, 1 mg/ml 5 fiol.a 1 ml 810 850,5
Topotecan Teva, konpentr?t do sporzadzania roztworu do 5 fiol.a 4 ml 2592 27216
infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac, korjcen’((at do sporzgdzania roztworu do 1 fiola 1 mi 78.3 82.22
infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac, kor)cent'l_'at do sporzgdzania roztworu do 1fiol.a 2 ml 156.6 164,43
infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac, kor]cent_l_'at do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 4 ml 3132 328.86
infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord, kpnce_r)trat do sporzadzania roztworu 1 fiol. a1 mi 98.29 1032
do infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord, kpnce_r)trat do sporzgdzania roztworu 1 fiol. a4 ml 319.36 335.33
do infuzji, 1 mg/ml
o Tepadina, proszek do sporze;_dzama koncentratu roztworu do 1 fiol. 577.8 606,69
o infuzji, 15 mg
% Tepadina, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do ST 2
= ’ > X 1 fiol. 3499,2 3674,16
- infuzji, 100 mg
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*$rednia warto$¢ za mg substanciji

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych aktualnych na dzien 1 lipca;

Analiza skutkdw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegotowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej oraz
danych dotyczgcych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. Swiadczenia w ocenianych wskazaniach
(brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o liczbie mg i czestotliwosci
przyjmowanych substancji czynnych dla poszczegdlnych subtancji czynnych odstgpiono od wykonania
analizy. W rozdziale 5.1 Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce przedstawiono
informacje dotyczace liczby pacjentdw stosujgcych chemioterapie niestandardowg w ocenianym
rozpoznaniu oraz aktualne kosztéw jakie ponosi NFZ na refundacje analizowanych substancji czynnych
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7.1.

. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Tabela 41. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

AOTM-0T-431-22/2014

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw finansowaniu

Stanowisko wlasne ws. objecia

winorelbiny, z tego wzgledu dla tej
grupy pacjentéw wskazane bytoby

z opoma/nawrotowg ostrg biataczkg
szpikowq.

Ekspert w ramach wykazu swiadczen w ramach wykazu swiadczen refundaci danym wskazani
gwarantowanych gwarantowanych etundacja w danym wskazaniu
Prof. dr hab. Pegzlowana Doksorubiczna Liposomalna
‘I]<?)r\:/);lczyk W leczeniu ostrej biataczki szp kowej | Nie jest rekomendowana do leczenia | Nie musi byé finansowana ze
u pacjentow ponizej 18 r.z. jest | ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw | $rodkéw publicznych do leczenia
Konsultant przewidziane wykorzystanie | ponizej 18 r.z. ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw
Krajowy w lizosomalnej postaci doksorubicyny, ponizej 18 r.z., gdyz rekomendowana
dziedzinie nie ma natomiast dotychczas jest posta¢ lizosomalna
onkologiii | yekomendacji stosowania postaci doksorubicyny.
hematologii | pegytlowane;.
dzieciecej : :
Winorelbina
W Il linii leczenia opornej Ilub | Nie potrafie poda¢ argumentéw | Powinna by¢ finansowana ze
nawrotowej ostrej biataczki szp kowej | przeciwko finansowaniu leku ze | $rodkéw publicznych do leczenia IlI
u pacjentow ponizej 18 r.z. jest | srodkéw publicznych w przypadku | linii opomej/nawrotowe] ostrej
rekomendowac zastosowanie | pacjentow ponizej 18 r.z. | biataczki szpkowej u pacjentow

ponizej 18 r.z., zgodnie z aktualng
wiedzg medyczng.

finansowanie leku ze  $Srodkow
publicznych.

Tiotepa
W 1ll linii leczenia opornej Ilub | Nie potrafie poda¢ argumentéw | Powinna by¢ finansowana ze
nawrotowej ostrej biataczki szp kowej | przeciwko finansowaniu leku ze | $rodkéw publicznych do leczenia IlI
u pacjentdw ponizej 18 r.z. jest | srodkdw publicznych w przypadku | linii opomej/nawrotowej ostrej
rekomendowane zastosowanie | pacjentow ponizej 18 r.z. | biataczki szpkowej u pacjentow
tiotapa, z tego wzgledu dla tej grupy | z opoma/nawrotowg ostrg biataczkg | ponizej 18 r.z., zgodnie z aktualng
pacjentow wskazane bytoby | szpikows. wiedzg medyczng.
finansowanie leku ze $rodkow
publicznych.

Topotekan
W 1l linii leczenia opornej lub | Nie potrafie poda¢ argumentéw | Powinien by¢ finansowany ze
nawrotowej ostrej biataczki szp kowej | przeciwko finansowaniu leku ze | $rodkéw publicznych do leczenia Il
u pacjentow ponizej 18 r.z. jest | srodkéw publicznych w przypadku | linii opomej/nawrotowe;j ostrej
rekomendowane zastosowanie | pacjentow ponizej 18 r.z. | biataczki szpkowej u pacjentéw

topotekanu, z tego wzgledu dla tej
grupy pacjentdw wskazane bytoby
finansowanie leku ze  $rodkéw
publicznych.

z opoma/nawrotowg ostrg biataczkg
szpikowq.

ponizej 18 r.z., zgodnie z aktualng
wiedzg medyczng.

7.2. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej:

doksorubicyna liposomalna pegylowana w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0;
winorelbina w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0;

tiotepa w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0;
topotekan w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).
Dodatkowe informacije:

Zgodnie z pismem zlecajagcym z dnia 7 lipca 2014 roku, znak: MZ-PLA-460-19199-120/DJ/2014, wskazanym
terminem wydania rekomendacji Prezesa ATOM jest dzieh 15 sierpnia 2014 r.
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Problem zdrowotny

Ostra biataczka szpikowa (AML; acute myeloblastic leukemia) jest nowotworem ztosliwym uktadu
biatkokrwinkowego. Charakteryzuje sie obecnoscig klonu transformowanych komérek, wywodzgcych sie z
wczesnych stadiow mielopoezy. Komorki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych
narzadach. Klon biataczkowy powstaje w wyniku transformacji komaérki macierzystej lub wezesnych komoérek
progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu réznicowania i dojrzewania moze on wykazywac¢ duzg
réznorodnos¢ cech morfocytochemicznych, immunofenotypowych, cytogenetycznych i molekularnych.

Podstawg rozpoznania sg cytologiczne i cytochemiczne badania krwi i szpiku oraz badania cytogenetyczne,
molekularne i immunologiczne.

AML u dzieci stanowi ok. 15% ostrych biataczek, natomiast u dorostych ~ 80%. Mediana wieku w chwili
rozpoznania wynosi ~ 65 lat. Biataczki wystepujg czesciej u mezczyzn niz u kobiet (3:2).Zapadalnos$é roczna
catej populacji wynosi srednio 3-4/100 000 i rosnie. W Polsce kazdego roku odnotowuje sie ponad 700
nowych zachorowan. W ciggu ostatnich 10 lat odnotowano znaczgcy wzrost zachorowalnosci na AML.

Gléwnym celem terapeutycznym w przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej jest uzyskanie odpowiedzi na
leczenie (remisja choroby), a nastepnie przeprowadzenie przeszczepu macierzystych komorek
krwiotwoérczych (hematopoetycznych) (HSCT), ktéry moze zapewni¢ diugotrwate wyleczenie i skutkiem tego,
diuzsze przezycie.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej opracowanymi przez polskie i zagraniczne
organizacje dziatajgce w ochronie zdrowia, podstawowg terapig ostrej biataczki szpikowej wymieniang w
rekomendacjach jest polichemioterapia z uzyciem antracyklin (daunorubicyna, idarubicyna) w potgczeniu z

cytarabing

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeglagdu systematycznego odnaleziono prace opisujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
topotekanu, tiotepy oraz w winorelbiny stosowanych w leczeniu ostrej biataczki szpikowej, nie_odnaleziono
natomiast opublikowanych prac odno$nie efektywnosci klinicznej pegylowanej liposomalnej formy
doksorubicyny. Ostatecznie do analizy klinicznej wigczono 1 przeglad systematyczny Ziogas 2011
(dotyczacy zastosowania roznych schematoéw chemioterapii u pacjentéw >60 r.z. z ostrg biataczkg szpikows,
wigczony do oceny topotekanu) oraz 10 prac opisujgcych zastosowanie ocenianych technologii w terapii
pacjentow z AML. Ws$rdéd nich odnosnie topotekanu, winorelbiny oraz tiotepy stosowanych fgcznie
odnaleziono 3 jednoramienne badania obserwacyjne Kolb 2004, Steinherz 2010 i Shukla 2014, w ktérych
oceniano wptyw ztozonego schematu chemioterapii na odpowiedz kliniczng u pacjentéw pediatrycznych z
objawami ostrej biataczki, w tym ostrej biataczki szpikowej. Ponadto do analizy skuteczno$ci topotekanu
wigczono 3 badania obserwacyjne Giles 2004, Prébet 2012, Estey 2001 oraz 1 badanie kliniczne Il fazy bez
grupy kontrolnej Bolanos-Meade 2004; dla tiotepy natomiast wigczono 2 jednoramienne badania
obserwacyjne Grullich 2000 i Christopoulos 2013 oraz retrospektywne badanie porownawcze z historyczng
grupa kontrolng: Nagler 1998.

Skutecznos¢ polichemioterapii z udziatem topotekanu, tiotepy i winorelbiny w populacji pacjentow
pediatrycznych

W badaniu Shukla 2014, w ktérym badano skutecznos¢ i bezpieczerstwo stosowania chemioterapii
w schemacie TVTC (topotekan, winorelbina, tiotepa, klofarabina) u pacjentéw z nawrotowg lub oporng ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ALL) i ostrg biataczkg szpikowg, catkowitg odpowiedz na leczenie stwierdzono
u69% (N=17) chorych wigczonych do badania, zas w subpopulacji chorych na AML (n=12) u 67%.
Natomiast sposréd 11 pacjentow, ktérzy osiggneli CRp (ang. CR without platelet recovery, CRp),
9 pacjentow (82%) przystgpito bezposrednio do przeszczepu komoérek macierzystych (ang. stem cell
transplantation, HSCT).

Natomiast w badaniu Steinherz 2010 (badanie majgce na celu okreslenie maksymalne tolerowanej dawki
(ang. maximum tolerated dose, MTD) klofarabiny w przypadku podawania jej w skojarzeniu z topotekanem,
winorelbing, tiotepg oraz deksametazonem (TVTC) catkowita odpowiedz na leczenie zaobserwowano
u 2 (33%) chorych, leczonych klofarabing w dawce 30 mg/m?/dzien, w tym u jednego pacjenta z AML. W tej
grupie réwniez u 1 chorego, zaobserwowano czesciowg odpowiedz na leczenie (u chorej na AML
stwierdzono normokomérkowy szpik kostny, jednakze z 5% pozostatoscig blastéow). Natomiast w grupie
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chorych, otrzymujgcych klofarabine w dawce 40 mg/m®/dzien u 5 (83%) chorych wystgpita catkowita
odpowiedz na leczenie, zas u 4 z nich przeprowadzono przeszczep komérek macierzystych.

W badaniu Kolb 2003, nierandomizowanym jednoramienny badaniu Il fazy, przeprowadzonym w grupie
28 chorych (w tym 9 z AML) leczonych schematem zlozonym z topotekanu, tiotepy, winorelbiny oraz
gemcytabiny, CR uzyskato 10 (36%) wigczonych pacjentéw, z czego 4 bylo chorych na AML. Ponadto
u jednego chorego nastgpita PR, zas u 2 czesciowa odpowiedz na leczenie, bez poprawy liczby ptytek krwi —
w tym u jednego z AML.

Topotekan

W przegladzie systematycznym z metaanalizg Ziogas 2011, dotyczgcym skutecznosci réznych schematéw
chemioterapii stosowanych u starszych pacjentéw (>60 r.z.) w terapii indukcyjnej AML, uwzgledniono
3 schematy zawierajgce topotekan stosowany tgcznie z: wysokimi dawkami arabinozydu cytozyny
i cyklofosfamidem [84 pacjentow, mediana wieku 71 (zakres: 65-89), CR wystapit u 52,4%], daunorubicynag
[11 pacjentow, mediana wieku 68 (zakres: 50-84)] oraz wysokimi dawkami arabinozydu cytozyny [45
pacjentdw, mediana wieku 71 (zakres: 65-89), mediana OS = 9 miesiecy, CR wystgpit u 51,1% 1.
W poréwnaniu do schematu, stanowigcego grupe kontrolng (daunorubicyna z cytarabing) dla dwoch
Z powyzej wymienionych schematéw leczenia (topotekan w skojarzeniu z wysokimi dawkami cytarabiny
i cyklofosfamidu oraz topotekan w skojarzeniu jedynie z wysokimi dawkami cytarabiny) nie wykazano
istotnych statystycznie roznic w czestosci wystepowania odpowiedzi catkowitej [odpowiednio OR= 0,62
(0,22-1,78) i OR= 0,66 (0,36-1,22)]. Natomiast dla schematu daunorubicyna w skojarzeniu z topotekanem
wykazano istotnie statystycznie mniejszg czestos¢ wystepowania CR u pacjentéw, leczonych schematem
z zastosowaniem topotekanu [OR= 0,03 (0,002—0,64)].

W badaniu Prébet 2012 wykazano wyzszy odsetek CR w grupie pacjentéw leczonych topotekanem
w skojarzeniu z cytarabing w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng leczong za pomoca cytarabiny
w skojarzeniu z antracykling (p=0,054). W przypadku odniesienia skutecznosci topotekanu do ww. grupy
kontrolnej wykazano wyzszy odsetek i diuzszg mediane przezycia catkowitego (p=0,03) oraz nizszg
skumulowang czestos¢ nawrotu AML w grupie leczonej topotekanem z cytarabing (p=0,03). W czasie
obserwacji wynoszacym 36 miesiecy (mediana) 16 pacjentéw przezyto, a 15 zmarto (z powodu progresji
choroby: 12 pacjentéw, w czasie fazy indukcji: 2 pacjentdw, w remisji: 1 pacjent z powodu przewlekiej
choroby przeszczep przeciw gospodarzowi).

Natomiast w badaniu Bolanos-Meade 2004 sposréd 32 pacjentéw wigczonych do badania i leczonych
schematem topotekan z cytarabing oraz mitoksantronem, CR uzyskano u 19 (59%) chorych. Nie wykazano
réznicy w odniesieniu do CR w grupach pacjentdw z niekorzystnym Ilub posrednim ryzykiem
cytogenetycznym. Mediana przezycia catkowitego (OS) w grupie pacjentéw bez rozréznienia ze wzgledu na
diagnoze wynosita 6,5 miesigca, natomiast mediana przezycia wolnego od objawéw choroby (DFS)
7,7 miesigca. Nie wykazano réznic w medianie OS i DFS w grupach pacjentéw z réznym ryzykiem
cytogenetycznym (niekorzystne vs posrednie ryzyko cytogenetyczne: OS p=0,16, DFS p=0,24) oraz etiologig
choroby (AML de novo vs MDS/2°: OS p=0,86, DFS p=0,37).

W badaniu Estey 2001, gdzie poréwnywano schematy chemioterapii zawierajgce w swoim sktadzie
przynajmniej topotekan i cytarabine (TA) lub przynajmniej idarubicyne i cytarabine (IA), wyniki analizy
dowodzg diuzszej mediany czasu wolnego od zdarzen (EFS) w remisji wsrdéd pacjentéw leczonych
schematami chemioterapii IA w poréwnaniu ze schematami chemioterapii TA, a oszacowane ryzyko nawrotu
choroby lub zgonu w grupie pacjentéw leczonych schematami TA byto 0 53% wyzsze niz wsrdd pacjentéw
leczonych schematami chemioterapii IA. Oszacowana mediana przezycia catkowitego podobnie jak
pozostate punkty koncowe swiadczy o lepszej skutecznosci terapii z zastosowaniem schematéw IA i wynosi
77 miesiecy w grupie A i 41 miesiecy w grupie TA.

Badanie Giles 2004 jest jednoramiennym badaniem Il fazy, kitdérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania schematu chemioterapii fludarabina z topotekanem i cytarabing (FTA)
w leczeniu AML (nawrdt lub postaé oporna na leczenie) w 17-osobowej grupie pacjentéw. Pacjenci
uczestniczgcy w badaniu otrzymywali rézne leczenie indukcyjne i postremisyjne po zastosowanym badanym
schemacie FTA. U 6 uczestnikdw badania (35%) byto pierwotnie opornych na leczenie indukcyjne i nigdy nie
osiggneli odpowiedzi catkowitej (CR). Sposrdod badanej grupy pacjentéw (N=17), u 6 oséb (35%) osiggnieto
catkowita odpowiedz na leczenie (CR). Mediana przezycia catkowitego wyniosta 17 tygodniu (przedziat 1-
154 tygodnie), a odsetek przezycia w 12-miesiecznym okresie obserwacji wyniost 18%.

Tiotepa

W badaniu Christopoulos 2013 CR zwigzana z terapia kondycjonujgcg tiotepg podawana tgcznie
z fludarabing wystgpita u 50 (86%) pacjentéw, natomiast u 3 wystgpita trwata postaé choroby. Mediana
okresu obserwacji wynosita 6,7 roku. Podczas ostatniej oceny zyto 8 pacjentéw (od 1,1 do 11,5 lat po
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przeszczepie). Po 3 latach OS wynosit 17,7% (zakres: 9-28,9%) a EFS wynosit 12,5% (zakres: 5,4-22,9%).
Zmarto 50 pacjentéw z czego 15 umarto w ciggu 100 dni od wykonanego przeszczepu. Gidwng przyczyng
Smieci byt nawrét choroby: 34 przypadki. Nawrot choroby po 3 latach wystgpit u 56,1% (zakres: 44,5—70,7%)
pacjentow, natomiast Smieré powigzana z terapig nastgpita u 31,4% (zakres: 21,4-46,1%) chorych.

W badaniu Grullich 2008 oceniono wyniki leczenia 14 pacjentow z AML: u 10 (71%) wystgpita odpowiedz
catkowita, a 5 oséb chorych zyto w momencie publikacji wynikéw badania z mediang okresu obserwaciji
wynoszacg 442 dni (zakres: 217-1149 dni). Oszacowane 1-roczne OS dla wszystkich 18 pacjentéw z AML
po uptywie roku od drugiego przeszczepu wynosit 25,9% (95% Cl: 5-46,8).

W badaniu Nagler 1998 retrospektywnie poréwnywano skuteczno$¢ schematu zawierajgcego tiotepe,
cyklofosfamid i busulfan z historyczng grupa kontrolng w leczeniu kondycjonujacym przed autologicznym
przeszczepem komoérek szpiku u pacjentdw z ostrymi biataczkami. Jako historyczng grupe kontrolng
wykorzystano wyniki leczenia 29 pacjentdéw chorych na biataczke, u ktérych zastosowano standardowy
schemat leczenia kondycjonujgcego w postaci cyklofosfamidu i busulfanu. W badaniu tym nie wykazano
istotnych statystycznie réznic dla nastepujgcych punktéw koncowych:

- odsetka chorych, ktérzy osiggneli 72 mies. OS: 33% (95%Cl:18-49%) w grupie badanej vs 38% (95%Cl:
21-55%) w grupie kontrolnej (p=0,59),

- odsetka chorych z DFS: 33% (95%CI:18-49%) w grupie badanej vs 34,5% (95%CI:18-52%) w grupie
kontrolnej (p=0,61),

-odsetka chorych z nawrotem choroby: 61% pacjentow z grupy badanej vs 52% pacjentéw z grupy kontrolnej
(p=0,36).

Ponadto pomiedzy poréwnywanymi grupami nie wykazano istotnych réznic pod wzgledem czasu przyjecia
sie przeszczepu.

Doksorubicyna liposomalna pegylowana

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci podawania doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej w ocenianym wskazaniu.

Bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono komunikatow ani artykutdow, ktére przedstawiatyby dodatkowe
informacje, dotyczace bezpieczenstwa stosowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej, winorelbiny,
tiotepy, czy tez topotekan, ktére nie bytby nieuwzglednione w aktualnych ChPL lekéw, zawierajgcych
oceniane substancje czynne.

Topotekan W opisanych badaniach najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byta goraczka
neutropeniczna — wystepowata u wiekszosci pacjentéw. W badaniu Prébet 2012 stwierdzono umiarkowang
toksycznos¢ hematologiczg (neutropenia i trombocytopenia) oraz umiarkowang toksycznosé
niehematologiczng bez zdarzen niepozgdanych Il i IV stopnia. W badaniu Giles 2004 oprécz gorgczki
neutropenicznej u wiekszosci pacjentow wystepowat rowniez epizod gorgczkowy po rozpoczeciu leczenia. W
badaniu Bolanos-Meade 2004 u leczonych os6b czesto wystepowato zapalenie bton sluzowych.

Tiotepa W opisanych badaniach najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: gorgczka
neutropeniczna oraz zapalenie bton sluzowych. W badaniu Grullich 2008 u 9 pacjentow wystgpito tgcznie 14
powaznych niehematologicznych zdarzen niepozgdanych (4-5 stopnia nasilenia), z czego u 2 0séb byty one
przyczyng s$mierci. W badaniu Nagler 1998 u pacjentéw z grupy kontrolnej i badanej powszechnie
wystepowaly: zaburzenia uktadu pokarmowego (biegunka, nudnosci, wymioty), toksycznos$¢ hepatologiczna
oraz zaburzenia ukfadu oddechowego. Dodatkowo u pacjentdw wystepowaty réwniez réznej postaci
zakazenia

Odnosnie bezpieczenstwa terapii topotekanem, tiotepg i winorelbing stosowanych tgcznie w schematach
TVTC Ilub TVTG, najczestszym niehematologicznym zdarzeniem niepozgdanym byta gorgczka
neutropeniczna. W badaniu Shukla 2014 obserwowano ponadto zdarzenia niepozgdane w co najmniej 3
stopniu ciezkoéci takie jak: podwyzszony poziom ALT i AST, zapalenie katnicy, niedocisnienie,
hiperbilirubinemie oraz boél. W badaniu Steinherz 2010 oprdécz gorgczki neutropenicznej najczesciej
wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byta supresja szpiku oraz towarzyszgce zakazenia, zwigzane z
wydtuzong pancytopenig. W badaniu Kolb 2003 obserwowane zdarzenia niepozgdane byty zwykle w 1/2 st.
ciezkosci za wyjatkiem neutropenii w 4 stopniu ciezkosci.

Doksorubicyna liposomalna pegylowana Nie odnaleziono dowodéw naukowych dotyczacych ocenianego
wskazania.
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Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Z uwagi na liczne ograniczenia zwigzane z brakiem danych umozliwijgcych dokonanie analizy ekonomicznej
nie przedsawiono oszacowan kosztéw terapii wniskowanymi technologiami lekowymi.

Analiza skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegotowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej oraz
danych dotyczgcych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. swiadczenia w ocenianym wskazaniu
(brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o wielkosci i czestotliwosci
przyjmowanych substancji czynnych) odstgpiono od wykonania analizy. W rozdziale 5.1 Aktualny stan
finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce przedstawiono informacje dotyczgce liczby pacjentow
stosujgcych chemioterapie niestandardowg w ocenianym rozpoznaniu oraz aktualnych kosztéw jakie ponosi
NFZ na refundacje analizowanych substancji czynnych.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 10 rekomendaciji klinicznych odnoszacych sie do
terapii AML. Wytyczne praktyki klinicznej okreslaty preferowany sposoéb leczenia ostrej biataczki szpikowej
(AML), ktére w zaleznosci od prowadzonej fazy terapii obejmujg: leczenie indukcyjne, leczenie
konsolidacyjne, leczenie pokonsolidacyjne/poremisyjne, schematy ratunkowe oraz leczenie nawrotu.
Podstawowg terapig indukujgca remisje wymieniang przez rekomendacje jest polichemioterapia z uzyciem
antracykliny (daunorubicyna, idarubicyna) w potgczeniu z cytarabing, opcjonalnie z dodatkiem kladrybiny.
W fazie konsolidacji remisji stosuje sie zazwyczaj cytarabine w duzych dawkach réwniez z mitoksantronem.

Sposrod odnalezionych rekomendacji jedynie w publikacjach NCCN 2014, ELN 2010 oraz PUO 2013
zamieszczono krotkg informacje na temat topotekanu lub doksorubicyny liposomalnej pegylowanej
(rozumianej jako ,antracyklina inna niz daunorubicyna lub idarubicyna”). Rekomendacja NCCN 2014
dopuszcza topotekan jako alternatywng opcje terapeutyczng stosowang zamiast antracyklin u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci miesnia sercowego natomiast rekomendacja ELN 2010 wymienia topotekan jako
terapie nieskuteczng w fazie indukcji. W rekomendacji PUO 2013 zamieszczono informacje, ze nie
wykazano dotychczas, aby podawanie innych antracyklin lub mitoksantronu w rownowaznych dawkach jak w
schematach rekomendowanych byto skuteczniejsze od stosowania daunorubicyny lub idarubicyny.

Nie odnaleziono Zzadnej rekomendacji refundacyjnej odnoszacej sie bezposrednio do stosowania
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej, winorelbiny, topotekanu lub tiotepy w leczeniu ostrej biataczki
szpikowej (AML). Zidentyfikowano natomiast 2 rekomendacje refundacyjne dotyczace zastosowania
substancji czynnej tiotepa w terapii kondycjonujgcej przed wykonaniem autologicznego lub allogenicznego
przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystych w przebiegu choréb hematologicznych u dorostych
i dzieci: jedng pozytywng (HAS 2011) oraz jedng negatywng SMC z 2012 r., wydang ze wzgledu na nie
przedstawienie przez podmiot odpowiedzialny analiz klinicznych oraz ekonomicznych o wystarczajgcej
wiarygodno$ci.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa oraz topotekan sg obecnie finansowane ze
srodkow publicznych w Polsce zaréwno w ramach dostepnosci refundacyjnej w ramach chemioterapii.
Poziom odptatnosci dla pacjenta w zakresie ww. substancji czynnych finansowanych w ramach
chemioterapii to — bezpfatnie. Szczegdtowe wskazania wg ICD-10, w zakresie ktérych sg finansowane ze
srodkdéw publicznych ww. substancje czynne zdefiniowano w zatgczniku do Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56)

Winorelbina W roku 2011 na leczenie produktem leczniczym Navelbine (winrelbina) w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandarowej wystgpiono z jednym wnioskiem, wydano jedng zgode na wartos¢ [l 2.

Topotekan Dla produktu leczniczego Topotecan Teva w roku 2011 wystapiono z jednym wnioskiem na
leczenie w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej wydajgc jedng zgode na fiansowanie na
kwote [l . W kolejnym roku odnotowano takze jednen wniosek i jedng zgode na kwote | z.
Natomiast w roku 2014 ztozono jednen wniosek i wydano jedng zgode na kwote |l z-
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Doxorubicyna liposomalna pegylowana W roku 2014 na leczenie produktem leczniczym Caleyx
(doxorubicyna liposomalna pegylowana) w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandarowej wystgpiono
z jednym wnioskiem, wydano jedng zgode na wartos¢ || z.

Tiotepa Dla produktu leczniczego Tepadina (tiotepa) w roku 2014 wystapiono z jednym wnioskiem na
leczenie w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej wydano jedng zgode na fiansowanie na

kwote [ z.
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Guidelines on the management of acute myeloid leukaemia in adults
Acute Myelogenous Leukemia in Adults
Treatment of Acute Myeloid Leukemia in Older Patients.
Diagnosis and management of acute myeloid leukemia in adults: European LeukemiaNet recommendations from
an international expert panel, on behalf of the
Acute myeloblastic leukaemias in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up
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Rekomendacje ewfundacyjne
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Scottish Medicines Consortium: thiotepa 15mg and 100mg powder for concentrate for solution for infusion
(Tepadina®) SMC No. (790/12),
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/thiotepa Tepadina FINAL June 2012 for website.pdf
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9. Zatgczniki

Embase: Cochrne:
Doksorubicyna, Doksorubicyna,
Medline: TOpOtekanv Topotekan’
Doksorubicyna, Vinoralbina, Vinoralbina,
Topotekan, Thiotepa Thiotepa
Vinoralbina, N=1086 N=14
Thiotepa
N= 163
v Wykluczono N=1046 z powodu braku
Eliminacja duplikatéw, weryfikacja na . | zgodnosci tytutu i/lub abstraktu z
podstawie tytutu i abstraktu: " | przedmiotem analizy, usunieto
duplikaty, brak mozliwosci dotarcia do
N= 1067 publikacji petnotekstowych
Weryf kacja w Wykluczono N=10 (3 abstrakty
oparciu o petne konferencyjne, 2 prace poglagdowe, po
teksty: —> analizie petno tekstowej nie
zakwalif kowano do wigczenia 5
N= 21 publikacji z powodu braku zgodnosci
migdzy analizowanym wskazaniem a
zastosowaniem analizowanych lekow).
Do analizy
wigczono:
N=11

Rys.1.Schemat PRISM - wiaczone publikacje do przegladu

9.1. Badania niespetniajgce kryteriow wigczenia do przegladu (przeglgdane w petnym tekscie,
Jezeli byto to mozliwe)

Tabela 42. Przyczyny wykluczenia badan z przegladu na poziomie petnych tekstow

Referencja Powod wykluczenia
Brunner,A.S. A comparative retrospective survey of reinduction chemotherapy regimens for Acute
Myeloid Leukemia (AML) in first relapse: A single-institution experience. Blood 2011. Conference Abstrakt konferencyjny
(var.pagings)

Brak wyszczegdlnienia
korzysci klinicznej
zwigzanej z zastosowaniem
ocenianej technologii

Ruggeri,A.S. 2014. Comparison of outcomes after single or double cord blood transplantation in adults
with acute leukemia using different types of myeloablative conditioning regimen, a retrospective study
on behalf of Eurocord and the Acute Leukemia working party of EBMT. Leukemia, 28(4): 779-786.

Heeckeren,W.J.F. 2011. Safety and tolerability of phase I/1I clinical trials among older and younger
patients with acute myelogenous leukemia. Journal of Geriatric Oncology, 2(3): 215-221.
Eder S.Labopin. 2013. Thiotepa-based vs TBI-based myeloablative conditioning prior to allogeneic stem

Abstrakt pokonferencyjny

cell transplantation (HSCT) for Acute Myeloid Leukemia (AML) In First Complete Remission (CR1): A Abstrakt konferencyjny
retrospective analysis from the ALWP of the EBMT. Blood,
Davila,J.S. 2014. Relapsed and refractory pediatric acute myeloid leukemia: Current and emerging Praca pogladowa
treatments. Pediatric Drugs, 16(2): 151-168.
Theodoulou,M.H. 2004. Cardiac Profiles of Liposomal Anthracyclines: Greater Cardiac Safety versus Praca pogladowa

Conventional Doxorubicin? Cancer, 100(10): 2052-2063.
Eder S.Labopin. 2013. Thiotepa-based vs TBI-based myeloablative conditioning prior to allogeneic stem

cell transplantation (HSCT) for Acute Myeloid Leukemia (AML) In First Complete Remission (CR1): A Abstrakt konferencyjny
retrospective analysis from the ALWP of the EBMT. Blood, Conference(var.pagings)
Uckun,F.M.M. 2006. Vinorelbine-based salvage chemotherapy for therapy-refractory aggressive Praca kliniczno-badawcza

leukaemias. British Journal of Haematology, 135(4): 500-508.
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Heeckeren,W.J.F. 2011. Safety and tolerability of phase I/l clinical trials among older and younger
patients with acute myelogenous leukemia. Journal of Geriatric Oncology, 2(3): 215-221.

Niezgodnos$¢ publikacji z
kryteriami wtgczenia do
przegladu systematycznego

9.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 43. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez PubMed) dla pegylowanej doksorubicyny liposomalnej, winorelbiny,
tiotepy oraz topotekanu we wskazaniu ICD-10:C92.0 Ostra Biataczka Szpikowa (data wyszukania 09.07.2014)

Search

Query

Items
found

#48

Search ((((("Topotecan"[Mesh]) OR Topotecan[Title/Abstract]) OR ((((((((((((Hycamtamine[Title/Abstract]) OR 9-
Dimethylaminomethyl-10-hydroxycamptothecin[Title/Abstract]) OR 9 Dimethylaminomethyl 10
hydroxycamptothecin[Title/Abstract]) OR (SK and F-104864-A[Title/Abstract])) OR (SK and F 104864
A[Title/Abstract])) OR (SK and F104864A[Title/Abstract])) OR SKF-104864-A[Title/Abstract]) OR SKF 104864
A[Title/Abstract]) OR SKF104864A[Title/Abstract]) OR NSC-609699[Title/Abstract]) OR NSC
609699[Title/Abstract]) OR NSC609699[Title/Abstract])) OR ((((((Nogitecan Hydrochloride[Title/Abstract]) OR
Hycamtin[Title/Abstract]) OR evotopin[Title/Abstract]) OR oncotecan[Title/Abstract]) OR potactasol[Title/Abstract])
OR topotel[Title/Abstract]))) AND (("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR ((((((((Nonlymphocytic[Title/Abstract])
OR Myelogenou*[Title/Abstract]) OR Myeloid*[Title/Abstract]) OR Myeloblasti*[Title/Abstract]) OR
Myelocyti*[Title/Abstract])) AND Leukemia*[Title/Abstract]) AND Acute[Title/Abstract]))

75

#47

Search ((("Topotecan"[Mesh]) OR Topotecan[Title/Abstract]) OR ((((((((((((Hycamtamine[Title/Abstract]) OR 9-
Dimethylaminomethyl-10-hydroxycamptothecin[Title/Abstract]) OR 9 Dimethylaminomethyl 10
hydroxycamptothecin[Title/Abstract]) OR (SK and F-104864-A[Title/Abstract])) OR (SK and F 104864
A[Title/Abstract])) OR (SK and F104864A[Title/Abstract])) OR SKF-104864-A[Title/Abstract]) OR SKF 104864
A[Title/Abstract]) OR SKF104864A[Title/Abstract]) OR NSC-609699[Title/Abstract]) OR NSC
609699[Title/Abstract]) OR NSC609699[Title/Abstract])) OR ((((((Nogitecan Hydrochloride[Title/Abstract]) OR
Hycamtin[Title/Abstract]) OR evotopin[Title/Abstract]) OR oncotecan[Title/Abstract]) OR potactasol[Title/Abstract])
OR topotel[Title/Abstract])

2605

#46 | Search (((((Nogitecan Hydrochloride[Title/Abstract]) OR Hycamtin[Title/Abstract]) OR evotopin[Title/Abstract]) OR

oncotecan([Title/Abstract]) OR potactasol[Title/Abstract]) OR topotel[Title/Abstract]

#45 | Search (((((((((((Hycamtamine[Title/Abstract]) OR 9-Dimethylaminomethyl-10-

hydroxycamptothecin[Title/Abstract]) OR 9 Dimethylaminomethyl 10 hydroxycamptothecin[Title/Abstract]) OR (SK
and F-104864-A[Title/Abstract])) OR (SK and F 104864 A[Title/Abstract])) OR (SK and F104864A[Title/Abstract]))
OR SKF-104864-A[Title/Abstract]) OR SKF 104864 A[Title/Abstract]) OR SKF104864A[Title/Abstract]) OR NSC-
609699[Title/Abstract]) OR NSC 609699[Title/Abstract]) OR NSC609699[Title/Abstract]

#44

Search Topotecan([Title/Abstract]

2350

#43

Search "Topotecan"[Mesh]

1756

#40

Search (((((("Thiotepa"[Mesh]) OR Thiotepa[Title/Abstract]) OR (((((((((Thio-Tepa[Title/Abstract]) OR Thio
Tepa[Title/Abstract]) OR Tris(1-aziridinyl)phosphine Sulfide[Title/Abstract]) OR Thiophosphamide[Title/Abstract])
OR Triethylenethiophosphoramide[Title/Abstract]) OR Tespamin[Title/Abstract]) OR NSC-6396[Title/Abstract])
OR NSC6396[Title/Abstract]) OR NSC 6396[Title/Abstract])) OR (((((Tespa[Title/Abstract]) OR Al3-
24916[Title/Abstract]) OR AI3 24916[Title/Abstract]) OR Al324916[Title/Abstract]) OR Girostan[Title/Abstract]))
OR (((((((((((tiofosyl[Title/Abstract]) OR tio tef[Title/Abstract]) OR thiotef[Title/Abstract]) OR
thioplex[Title/Abstract]) OR thiophosphamide[Title/Abstract]) OR tespamin[Title/Abstract]) OR
tespa[Title/Abstract]) OR tepadina[Title/Abstract]) OR stepa[Title/Abstract]) OR oncotiotepa[Title/Abstract]) OR
nsc 6996[Title/Abstract]))) AND ((“Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR ((((((((Nonlymphocytic[Title/Abstract])
OR Myelogenou*[Title/Abstract]) OR Myeloid*[Title/Abstract]) OR Myeloblasti*[Title/Abstract]) OR
Myelocyti*[Title/Abstract])) AND Leukemia*[Title/Abstract]) AND Acute[Title/Abstract]))

75

#39

Search (((("Thiotepa“[Mesh]) OR Thiotepa[Title/Abstract]) OR (((((((((Thio-Tepa[Title/Abstract]) OR Thio
Tepa[Title/Abstract]) OR Tris(1-aziridinyl)phosphine Sulfide[Title/Abstract]) OR Thiophosphamide[Title/Abstract])
OR Triethylenethiophosphoramide[Title/Abstract]) OR Tespamin[Title/Abstract]) OR NSC-6396[Title/Abstract])
OR NSC6396[Title/Abstract]) OR NSC 6396[Title/Abstract])) OR (((((Tespa[Title/Abstract]) OR Al3-
24916[Title/Abstract]) OR AI3 24916[Title/Abstract]) OR AlI324916[Title/Abstract]) OR Girostan[Title/Abstract]))
OR (((((((((((tiofosyl[Title/Abstract]) OR tio tef[Title/Abstract]) OR thiotef[Title/Abstract]) OR
thioplex[Title/Abstract]) OR thiophosphamide[Title/Abstract]) OR tespamin[Title/Abstract]) OR
tespa[Title/Abstract]) OR tepadina[Title/Abstract]) OR stepa[Title/Abstract]) OR oncotiotepa[Title/Abstract]) OR
nsc 6996[Title/Abstract])

[¢8)
=
O
()

#38 | Search ((((((((((tiofosyl[Title/Abstract]) OR tio tef[Title/Abstract]) OR thiotef[Title/Abstract]) OR

thioplex[Title/Abstract]) OR thiophosphamide[Title/Abstract]) OR tespamin[Title/Abstract]) OR
tespa[Title/Abstract]) OR tepadina[Title/Abstract]) OR stepa[Title/Abstract]) OR oncotiotepa[Title/Abstract]) OR
nsc 6996(Title/Abstract]

=
[e¢]

Search ((((Tespa[Title/Abstract]) OR Al3-24916[Title/Abstract]) OR Al3 24916([Title/Abstract]) OR
Al324916[Title/Abstract]) OR Girostan[Title/Abstract]

[Xe]
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Items
Search Query found
#36 | Search ((((((((Thio-Tepa[Title/Abstract]) OR Thio Tepa[Title/Abstract]) OR Tris(1-aziridinyl)phosphine 314
Sulfide[Title/Abstract]) OR Thiophosphamide[Title/Abstract]) OR Triethylenethiophosphoramide[Title/Abstract])
OR Tespamin[Title/Abstract]) OR NSC-6396[Title/Abstract]) OR NSC6396[Title/Abstract]) OR NSC
6396[Title/Abstract]
#35 | Search Thiotepa[Title/Abstract] 1468
#34 | Search "Thiotepa"[Mesh] 2511
#31| Search ((((("vinorelbine" [Supplementary Concept]) OR vinorelbin*[Title/Abstract]) OR ((((5'-nor- 9
anhydrovinblastine[Title/Abstract]) OR Navelbine[Title/Abstract]) OR KW 2307[Title/Abstract]) OR KW-
2307[Title/Abstract])) OR (((((eunades[Title/Abstract]) OR nave bin[Title/Abstract]) OR vinbine[Title/Abstract]) OR
vinelbine[Title/Abstract]) OR vinorelbine[Title/Abstract]))) AND (("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR
((((((((Nonlymphocytic[Title/Abstract]) OR Myelogenou*[Title/Abstract]) OR Myeloid*[Title/Abstract]) OR
Myeloblasti*[Title/Abstract]) OR Myelocyti*[Title/Abstract])) AND Leukemia*[Title/Abstract]) AND
Acute[Title/Abstract]))
#30 | Search ((("vinore bine" [Supplementary Concept]) OR vinorelbin*[Title/Abstract]) OR ((((5'-nor- 3363
anhydrovinblastine[Title/Abstract]) OR Navelbine[Title/Abstract]) OR KW 2307[Title/Abstract]) OR KW-
2307[Title/Abstract])) OR (((((eunades[Title/Abstract]) OR nave bin[Title/Abstract]) OR vinbine[Title/Abstract]) OR
vinelbine[Title/Abstract]) OR vinorelbine[Title/Abstract])
#29| Search ((((eunades[Title/Abstract]) OR navelbin[Title/Abstract]) OR vinbine[Title/Abstract]) OR 2822
vinelbine[Title/Abstract]) OR vinorelbine[Title/Abstract]
#28 | Search (((5'-nor-anhydrovinblastine[Title/Abstract]) OR Navelbine[Title/Abstract]) OR KW 2307[Title/Abstract]) 390
OR KW-2307[Title/Abstract]
#27 | Search vinorelbin*[Title/Abstract] 2848
#26 | Search "vinore bine" [Supplementary Concept] 2234
#22 | Search (((("liposomal doxorubicin" [Supplementary Concept]) OR (((liposom*[Title/Abstract]) AND 4
pegylate*[Title/Abstract]) AND doxorubici*[Title/Abstract])) OR ((((DOX-SL[Title/Abstract]) OR
Lipodox[Title/Abstract]) OR Doxil[Title/Abstract]) OR Caelyx[Title/Abstract]))) AND (("Leukemia, Myeloid,
Acute"[Mesh]) OR ((((((((Nonlymphocytic[Title/Abstract]) OR Myelogenou*[Title/Abstract]) OR
Myeloid*[Title/Abstract]) OR Myeloblasti*[Title/Abstract]) OR Myelocyti*[Title/Abstract])) AND
Leukemia*[Title/Abstract]) AND Acute[Title/Abstract]))
#21 | Search (("liposomal doxorubicin" [Supplementary Concept]) OR (((liposom*[Title/Abstract]) AND 1228
pegylate*[Title/Abstract]) AND doxorubici*[Title/Abstract])) OR ((((DOX-SL[Title/Abstract]) OR
Lipodox[Title/Abstract]) OR Doxil[Title/Abstract]) OR Caelyx[Title/Abstract])
#20 | Search (((DOX-SL[Title/Abstract]) OR Lipodox[Title/Abstract]) OR Doxil[Title/Abstract]) OR Caelyx[Title/Abstract] 456
#19 | Search ((liposom*[Title/Abstract]) AND pegylate*[Title/Abstract]) AND doxorubici*[Title/Abstract] 884
#18 | Search liposom*[Title/Abstract] 38863
#17 | Search pegylate*[Title/Abstract] 9181
#16 | Search doxorubici*[Title/Abstract] 28187
#15 | Search "liposomal doxorubicin” [Supplementary Concept] 414
#10 | Search ("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR ((((((((Nonlymphocytic[Title/Abstract]) OR 58933
Myelogenou*[Title/Abstract]) OR Myeloid*[Title/Abstract]) OR Myeloblasti*[Title/Abstract]) OR
Myelocyti*[Title/Abstract])) AND Leukemia*[Title/Abstract]) AND Acute[Title/Abstract])
#9 | Search (((((((Nonlymphocytic[Title/Abstract]) OR Myelogenou*[Title/Abstract]) OR Myeloid*[Title/Abstract]) OR 31546
Myeloblasti*[Title/Abstract]) OR Myelocyti*[Title/Abstract])) AND Leukemia*[Title/Abstract]) AND
Acute[Title/Abstract]
#8 | Search ((((Nonlymphocytic[Title/Abstract]) OR Myelogenou*[Title/Abstract]) OR Myeloid*[Title/Abstract]) OR 81355
Myeloblasti*[Title/Abstract]) OR Myelocyti*[Title/Abstract]
#7 | Search Leukemia*[Title/Abstract] 169206
#6 | Search Acute[Title/Abstract] 859437
#5 | Search "Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh] 42843

Tabela 44. Strategia wyszukiwania w bazie EmBase (OVID) dla pegylowanej doksorubicyny liposomalnej, winorelbiny, tiotepy
oraz topotekanu we wskazaniu ICD-10:C92.0 Ostra Biataczka Szpikowa (data wyszukania 09.07.2014)

#

Searches

Results

exp acute granulocytic leukemia/ 42484
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

AOTM-0T-431-22/2014

# Searches Results
2 "acut*".ti,ab,kw. 919684
3 "leukem*" ti,ab,kw. 169271
4 "Nonlymphocytic*".ti,ab,kw. 832
5 "Myelogenou*".ti,ab,kw. 13600
6 "Myeloid*".ti,ab,kw. 75893
7 "Myeloblasti*".ti,ab,kw. 2859
8 "Myelocyti*".ti,ab,kw. 1829
9 4or5o0r6or7or8 90611
10 2and 3and 9 37071
11 lor10 53982
12 exp doxorubicin/ 116314
13 "doxorubic*".ti,ab,kw. 33264
14 "liposom*".ti,ab,kw. 42794
15 12 or 13 118975
16 14 and 15 4567
17 "pegylate*".ti,ab,kw. 14035
18 16 and 17 1436
19 DOX-SL.ti,ab,kw. 14
20 Lipodox.ti,ab,kw. 14
21 Doxil.ti,ab,kw. 438
22 Caelyx.ti,ab,kw. 237
23 18 or 19 or 20 or 21 or 22 1812
24 11 and 23 18
25 exp navelbine/ 13228
26 "nave bin*".ti,ab,kw. 493
27 "vinorelbin*".ti,ab,kw. 4300
28 5'-nor-anhydrovinblastine.ti,ab,kw. 4
29 KW-2307.ti,ab,kw. 15
30 eunades.ti,ab,kw. 0
31 vinbine.ti,ab,kw. 0
32 vinelbine.ti,ab,kw. 0
33 vinorelbine.ti,ab,kw. 4240
34 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 13560
35 11 and 34 170
36 exp thiotepa/ 6619
37 "thiotep*".ti,ab,kw. 1742
38 Thio-Tepa.ti,ab,kw. 93
39 Thiophosphamide.ti,ab,kw. 39
40 Triethylenethiophosphoramide.ti,ab,kw. 63
41 Tespamin.ti,ab,kw. 0
42 NSC-6396.ti,ab,kw. 0
43 NSC6396.ti,ab,kw. 0
44 Tespa.ti,ab,kw. 2
45 Al3-24916.ti,ab,kw. 0
46 Al324916.ti,ab,kw. 0
47 Girostan.ti,ab,kw. 4
48 tiofosyl.ti,ab,kw. 0
49 "tio tef[".ti,ab,kw. 0
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan

we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (C92.0)

AOTM-0T-431-22/2014

# Searches Results
50 "thiotef[".ti,ab,kw. 1
51 thioplex.ti,ab,kw. 1
52 thiophosphamide.ti,ab,kw. 39
53 tespamin.ti,ab,kw. 0
54 tespa.ti,ab,kw. 2
55 tepadina.ti,ab,kw. 0
56 stepa.ti,ab,kw. 0
57 oncotiotepa.ti,ab,kw. 0
58 nsc 6996.ti,ab,kw. 0
59 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 6773

or 55 or 56 or 57 or 58

60 11 and 59 611
61 limit 60 to yr="2003 -Current" 483
62 exp topotecan/ 8804
63 "topotecan*".ti,ab,kw. 3132
64 Hycamtamine.ti,ab,kw. 0
65 Hycamtin.ti,ab,kw. 93
66 evotopin.ti,ab,kw. 0
67 oncotecan.ti,ab,kw. 0
68 potactasol.ti,ab,kw. 0
69 topotel.ti,ab,kw. 0
70 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67 or 68 or 69 9036
71 11 and 70 516
72 limit 71 to yr="2003 -Current" 415

Tabela 45. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library dla pegylowanej doksorubicyny liposomalnej, winorelbiny,
tiotepy oraz topotekanu we wskazaniu ICD-10:C92.0 Ostra Biataczka Szpikowa (data wyszukania 09.07.2014)

Lp. Searches Results
#1 MeSH descriptor: [Leukemia, Myeloid, Acute] explode all trees 844
#2 Leukemia*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6374
#3 Acut*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 65198
#4 Myeloid*:ti,ab,kw or Myelogenou*:ti,ab,kw or Myeloblasti*:ti,ab,kw or Nonlymphocytic*:ti,ab,kw or 2944

Myelocyti*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#5 #2 and #3 and #4 2060
#6 #5 or #1 2146
#7 MeSH descriptor: [Doxorubicin] explode all trees 3369
#8 Doxorubic*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4423
#9 #7 or #8 5033
#10 liposom*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 840
#11 #9 and #10 261
#12 #11 and #6 0
#13 vinore bin*:ti,ab,kw or navelbin*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 760
#14 #13 and #6 0
#15 MeSH descriptor: [Thiotepa] explode all trees 126
#16 Thiotep*:ti,ab,kw or Thio-Tepa:ti,ab,kw or thiophosphamide:ti,ab,kw (Word variations have been 282
searched)
#17 #15 or #16 282
#18 #17 and #6 8
#19 MeSH descriptor: [Topotecan] explode all trees 128
#20 topotecan*:ti,ab,kw or Hycamtamine:ti,ab,kw or Hycamtin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 320
#21 #19 or #20 320
#22 #21 and #6 6
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