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INDEKS SKROTOW

AlloHSCT  Allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komorek macierzystych
(Allogenic hematopoietic stem cell transplantation)

AraC Cytarabina (inaczej arabinozyd cytozyny)

AutoHSCT  Autologiczny przeszczep krwiotworczych komorek macierzystych
(Autologous hematopoietic stem cell transplantation)

AML Ostra biataczka szpikowa
(Acute myeloid leukemia)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BSC Najlepsza terapia podtrzymujgca/leczenie objawowe
(Best Supportive Care)

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

CL Kladrybina
(Cladribine)

CTCAE Kryteria oceny zdarzen niepozgdanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

DA Schemat leczenia sktadajgcy sie z daunorubicyny i cytarabiny

DAC Schemat leczenia sktadajgcy sie z daunorubicyny, cytarabiny i kladrybiny

DNR Daunorubicyna

EMA  Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

FDA  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

FL Fludarabina

FLT3  Gen kodujacy receptorowg kinaze tyrozynowa
(Fms-like tyrosine kinase 3)

GO Gemtuzumab ozogamicyny

HD AraC  Wysokodawkowa cytarabina
(High dose cytarabine)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choroéb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ITD Wewnatrztandemowa duplikacja
(Internal tandem duplication)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

MIDO Midostauryna
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MIT

MP

NFZ

NICE

PICO

RCT

TKD

URPL

WHO

Mitoksantron
Merkaptopuryna
Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty
koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Badanie randomizowane
(Randomized controlled trial)

Domena kinazy tyrozynowej
(Tyrosine kinase domain)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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1.1.

Midostauryna (Rydapt®) w terapii nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z obecnoscig mutacji genu FLT3

WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie midostauryny
(Rydapt®) u kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii indukujgcej, dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (AML, ang. acute myeloid leukaemia) z udokumentowang
obecnoscig mutacji genu FLT3 (wewnatrztandemowa duplikacja (ITD, ang. internal tandem duplication)
lub mutacja w obrebie domeny kinazy tyrozynowej (TKD, ang. tyrosine kinase domain)) w:

e skojarzeniu z chemioterapig indukujgcg ztozong z daunorubicyny i cytarabiny,

e skojarzeniu z chemioterapig konsolidujgcg obejmujacg wysokodawkowg cytarabine,

e monoterapii w ramach leczenia podtrzymujgcego.

W analizie problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego midostauryny oraz poszczegolnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania midostauryny oraz pozostatych opciji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

5. prezentacje aktualnej praktyki klinicznej w terapii ocenianego wskazania w Polsce,

6. wybor opciji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé midostauryne w analizach oceny technologii

medycznych wraz z uzasadnieniem.
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2.1.

Midostauryna (Rydapt®) w terapii nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z obecnoscig mutacji genu FLT3

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Ostra biataczka szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia, ICD—-10: C92.0), okreslana réowniez jako
ostra biataczka nielimfoblastyczna (ANLL, ang. acute non-lymphoblastic leukemia), jest nowotworem
ztosliwym uktadu biatokrwinkowego, ktory powstaje wskutek proliferacji klonu stransformowanych
komérek wywodzacych sie z linii mieloidalnej (wczesnych stadidw mielopoezy). Przyczyng tego
Zzjawiska sg mutacje na poziomie hematopoetycznych komoérek macierzystych lub komoérek
progenitorowych, ktére prowadzg do akumulacji niedojrzatych komorek mieloidalnych na réznych

etapach réznicowania [1-5].

Biataczki dzielg sie na szpikowe oraz limfocytowe, a dodatkowo ze wzgledu na przebieg biataczki dzieli
sie na ostre oraz przewlekfe:

o biataczki szpikowe stanowig prawie potowe (47%) biataczek ogétem,

e sposrdd biataczek szpikowych AML stanowi okoto % przypadkéw (okoto 76%),

e w 0golnej liczbie zachorowan na biataczki, AML stanowi 36% (Wykres 1). [4, 6]

Wykres 1.
Procentowy udziat poszczegoélnych typow biataczek w ogolnej liczbie zachorowan na biataczki (Cancer Facts & Figures,
2014) [4]

Inne 11% ALL 12%

CML 11%

CLL 30%

AML 36%

ALL - ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphocytic leukemia); AML — ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia); CLL —
przewlekta biataczka limfoblastyczna (ang. chronic lymphocytic leukemia); CML — przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia),

2.1.1. Klasyfikacja

Aktualna klasyfikacja AML, pochodzgca z 2016 roku, zostata opracowana przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization, Tabela 1). Istnieje takze wprowadzona w latach 70.
XX wieku klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska (FAB, ang. French-American-British), jednak w
przeciwienstwie do klasyfikacji WHO, nie uwzglednia zmian cytogenetycznych oraz molekularnych.
Klasyfikacja FAB obecnie stosowana jest tylko w przypadkach, ktére nie pozwalajg na sklasyfikowanie

AML na podstawie wynikow cytogenetycznych i molekularnych [1].
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Midostauryna (Rydapt®) w terapii nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z obecnoscig mutacji genu FLT3

Tabela 1.
Klasyfikacja ostrych biataczek szpikowych wg WHO (opublikowana w 2008 roku z rewizja w 2016 roku) [1]

Klasyfikacja ostrych biataczek szpikowych wg WHO (2016 rok)

e Ostre biataczki z powtarzajgcymi sie zmianami cytogenetycznymi

o Ostre biataczki z powtarzajgcymi sie zmianami cytogenetycznymi:
oAML z £(8;21)(q22;g22); RUNX1-RUNX1T1a
oAML z inv(16)(p13.1922) lub t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11a
o Ostra biataczka promielocytowa z PML-RARAa
oAML z t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A
oAML z t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
oAML z inv(3)(q21.3926.2) lub t(3;3)(921.3;26.2); GATA2, MECOM
oAML (megakarioblastyczna) z t(1,22)(p13.3;913.3); RBM15-1MKL1
oAML z BCR/ABLA1
oAML z mutacjg NPM1
oAML z bialleliczng mutacjg CEBPA
oAML z mutacjg RUNX1

AML zwigzana ze zmianami mielodysplastycznymi

Nowotwory mieloidalne zwigzane z wczesniejszym leczeniem

AML, nieokreslona (AML, NOS, ang. not otherwise specified):
oAML z minimalnym réznicowaniem

oAML bez dojrzewania

oAML z dojrzewaniem

o Ostra biataczka mielomonocytowa

o Ostra biataczka monoblastyczna i monocytowa

oBiataczka czystoczerwonokrwinkowa

o Ostra biataczka megakarioblastyczna

o Ostra biataczka bazofilowa

oOstra panmieloza z wiéknieniem szpiku

e Miesak mieloidalny

o Proliferacje mieloidalne zwigzane z zespotem Downa

a) Do rozpoznania tych podtypow wystarcza stwierdzenie zmian cytogenetycznych, nie jest konieczne wykazanie >20% blastéw we krwi obwodowe;j
lub w szpiku.

2.1.2. Mutacje genetyczne

Istotng role w diagnozowaniu, okreslaniu rokowania oraz leczeniu AML odgrywajg aberracje
chromosomowe, w szczegdlnosci mutacje w genie FLT3 (locus 13q12) kodujgcym receptorowg kinaze
tyrozynowg FLT3 (ang. fms-like tyrosine kinase 3). Kinazy tyrozynowe odpowiadajg za fosforylacje
biatek zaangazowanych w przekazywanie sygnatéw komérkowych. Po potgczeniu receptora FLT3
z odpowiednim ligandem dochodzi do aktywacji wewnatrzkomérkowej $ciezki sygnatowej regulujgce;j
proliferacje oraz réznicowanie komorek. W warunkach fizjologicznych ekspresja genu FLT3 zanika w
trakcie réznicowania komorek, jednak u pacjentdéw z AML czesto obserwuje sie stalg aktywacje
receptora FLT3, ktorej przyczyng najczesciej jest wewnatrztandemowa duplikacja (ITD, ang. internal
tandem duplication) lub mutacja w obrebie domeny kinazy tyrozynowej (TKD, ang. tyrosine kinase
domain) [7-9].

W celu wykrycia i okreslenia mutacji w genie FLT3 wykorzystuje sie badania molekularne (reakcje
multipleks PCR, trawienie enzymami restrykcyjnymi oraz techniki elektroforetyczne) DNA izolowanego
z komorek szpiku oraz komérek krwi obwodowej. Ponadto, aby potwierdzi¢ otrzymany wynik wykonuje

sie sekwencjonowanie DNA [10].
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2.2,

Midostauryna (Rydapt®) w terapii nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z obecnoscig mutacji genu FLT3

Epidemiologia

Swiat

Biataczki nalezg do nowotworéw rzadkich i wedtug danych GLOBOCAN (projekt Miedzynarodowej
Agencji Badan nad Rakiem, ang. International Agency for Research on Cancer, IARC) z 2012 roku
ogotem stanowig 2,5% wszystkich nowotworéw. W 2012 roku odnotowano 351 965 przypadkow
zachorowan na biataczki oraz 265 471 zgonéw spowodowanych biataczkami, stanowigcych 3,2%
zgonow z powodu nowotwordw. AML czesciej obserwowana jest u mezczyzn niz u kobiet. Wspotczynnik
zachorowalnosci oraz umieralnosci jest wyzszy w krajach bardziej rozwinigtych niz w krajach o nizszym

statusie ekonomicznym (Tabela 2) [11-13].

;:z:::alzr-\oéé oraz liczba zgonéw z powodu biataczek na swiecie w 2012 roku (GLOBOCAN 2012) [11-13]
Zapadalnos¢ Zgony

Populacja Standaryzowany Liczba przypadkéw  Standaryzowany Liczba przypadkéw
wspotczynnik* biataczek ogétem wspotczynnik* biataczek ogétem

Ogotem 4,7 351 965 3,4 265 471

Kobiety 3,9 151 289 2,8 114 150

Mezczyzni 5,6 200 676 4,2 151 321

Kraje bardziej rozwiniete 7,2 141 274 3,6 91 627

Kraje mniej rozwiniete 3,8 210 691 31 173 844

*Na 100 000 oséb.

Europa

Zgodnie z danymi opublikowanymi w ramach projektu RARECARE (The Surveillance of Rare Cancers
in Europe), majgcego na celu zwiekszenie wiedzy na temat rzadko wystepujgcych nowotworow
w Europie, w latach 1995-2002 odnotowano 29 712 przypadkéw zachorowan na AML. Dane pochodzity
z 64 europejskich populacyjnych rejestrow choréb nowotworowych [14]. Natomiast wedtug danych
przedstawionych w badaniu HEMACARE, przygotowanych w oparciu o dane z 48 populacyjnych
rejestrow chordob nowotworowych z 20 europejskich krajow, w latach 1995-2002 liczba
zdiagnozowanych AML wynosita ogotem 18 988, a najwiekszy odsetek zachorowan odnotowano

w rejonie Wielkiej Brytanii i Irlandii (Wykres 2) [15].

Zgodnie z danymi GLOBOCAN w 2012 roku w Unii Europejskiej (dane dla 28 krajéw czionkowskich)
liczba zachorowan na biataczki ogétem wynosita 62 678 (wspodtczynnik zachorowalnosci: 7,2/100 000),

natomiast liczba zgonéw wynosita 41 469 (wspoétczynnik umieralnosci: 3,5/100 000) [16].
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Midostauryna (Rydapt®) w terapii nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z obecnoscig mutacji genu FLT3

Wykres 2.
Zachorowania na AML w Europie w latach 1995-2002 z uwzglednieniem obszaru geograficznego wg HEMACARE [15]

Europa Wschodnia mEmmmm 7%
Europa Potudniowa HIEEEEEEEE——— 22Y%
Europa Centralna IEEEE———— 13%
Wielka Brytania i Irlandia S 38%
Europa Pétnocna I 20%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%
Odsetek pacjentéw z rozpoznaniem AML [%]

Region geograficzny

Polska

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2015 roku odnotowano 1 102 przypadki
zachorowan na biataczki szpikowe oraz 1298 zgondw spowodowanych tg jednostkg chorobowg
(Tabela 3). W KRN nie uwzgledniono jednak podziatu biataczek szpikowych na posta¢ ostrg (AML)
i przewlektg (CML) [17]. Nalezy jednak pamieta¢, ze AML stanowi okofo % wszystkich biataczek
szpikowych [4, 6].

Wskazniki okre$lajgce rozpowszechnienie AML ustalono réwniez na podstawie informag;ji
o $wiadczeniach medycznych zrealizowanych przez pfatnika publicznego (NFZ), ktére wskazujg, ze
tzw. zapadalnos¢ rejestrowana’ zwigzana z AML w Polsce w 2014 roku wyniosta 1600 przypadkdéw
(wspotczynnik zapadalnosci rejestrowanej: 4,1/100 000), a chorobowos¢ rejestrowang oszacowano na

4200 oso6b (wspotczynnik chorobowosci rejestrowanej: 10,9/100 000) [18].

;:l;:::laa?r.\os’é oraz liczba zgonéw z powodu biataczki szpikowej wsréd polskich pacjentéow w 2015 roku (KRN) [17]
Zapadalnos¢ Zgony
Pte¢ Standaryzowany Liczba przypadkow Standaryzowany Liczba przypadkow
wspotczynnik* biataczki szpikowej og6tem wspotczynnik* biataczki szpikowej ogétem
Kobiety 1,95 517 2,01 602
Mezczyzni 2,81 585 3,22 687
Ogotem 2,30 1102 2,50 1289

*Na 100 000 oséb.

Do najczestszych zmian genetycznych wystepujgcych wsrdd pacjentow z AML nalezg mutacje w
obrebie genu FLT3, ktére wystepujg u okoto 30% przypadkéw AML, w tym:

e podtyp mutacji FLT3-ITD wystepuje u okoto 15-35% pacjentéw z AML,

e podtyp mutacji FLT3-TKD wystepuje u okoto 5-10% chorych na AML [8, 19-23].

Najwazniejsze wskazniki epidemiologiczne dotyczace AML w Polsce zestawiono ponizej (Tabela 4).

' zapadalnosci i chorobowosci rejestrowana odnosi sie do wskaznikéw epidemiologicznych oszacowanych na podstawie danych o $wiadczeniach
medycznych zarejestrowanych przez ptatnika publicznego, a nie na podstawie badan epidemiologicznych.
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Midostauryna (Rydapt®) w terapii nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z obecnoscig mutacji genu FLT3

Tabela 4.
Wskazniki epidemiologiczne dla biataczki wsrod dorostych w Polsce
Parametr Warto$é Zrédto
Liczba zachorowan na biataczke szpikowa w 2015 roku 1102 KRN 2015 [17]
Liczba zgonéw z powodu biataczki szpikowej w 2015 roku 1289 KRN 2015 [17]
Standaryzowany wspoétczynnik zapadalnosci na biataczki szpikowe w 2.30/100 000 KRN 2015 [17]
2015 roku
Standaryzowany wspoétczynnik zgonéw na biataczki szpikowe w 2.50/100 000 KRN 2015 [17]
2015 roku
Liczba zachorowan na AML w 2015 roku* 838 Oszacowanie wlasne*
Liczba zgonéw z powodu AML w 2015 roku* 980 Oszacowanie wlasne*
Odsetek pacjentow z mutacja FLT3-ITD 22-27% Libura 2016 [24]

* Oszacowanie wtasne w oparciu o zatozenie, ze AML stanowi 76% wszystkich biataczek szpikowych [4].
** W publikacji Budziszewska 2017 dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci okreslano na podstawie zdarzen zarejestrowanych przez ptatnika
publicznego.

2.3. Etiologia i patogeneza

AML charakteryzuje sie obecnoscig nieprawidtowo zréznicowanych komérek uktadu krwiotwdrczego
w szpiku kostnym, krwi obwodowej oraz innych tkankach. Niekontrolowany wzrost i rozwéj prekursorow
komorek mieloidalnych prowadzi do zaburzen hematopoezy (tj. procesu powstawania i réznicowania
komorek krwi) oraz niewydolnosci szpiku kostnego. Dochodzi do powstawania niedojrzatych komaérek
blastycznych, ktérych akumulacja w szpiku kostnym hamuje powstawanie prawidtowych komoérek krwi.
Brak dojrzatych komoérek hematopoetycznych prowadzi do pojawienia sie niedokrwistosci,
trombocytopenii i neutropenii. AML moze rozwija¢ sie de novo (okoto 80% przypadkéw) lub w wyniku

progresiji innej choroby, czy narazenia na czynniki cytotoksyczne (wtérna AML) [5, 25-29].

Przyczyna AML jest nieznana, jednak istotny wptyw na ryzyko wystgpienia choroby majg czynniki
genetyczne oraz narazenie na promieniowanie jonizujgce, srodki chemiczne lub leki. Rozwoj AML jest
zwigzany z nagromadzeniem zaburzen genetycznych oraz zmian epigenetycznych w komérkach uktadu
krwiotwoérczego, ktérych konsekwencjg jest pojawienie sie zaburzen podczas proliferacji i roznicowania
komoérek. Zgodnie z hipotezg dwoch uderzen (ang. two-hit model), aby doszio do transformaciji
nowotworowej komorki krwiotworczej niezbedne jest wystgpienie:

e mutacji aktywujgcej szlaki przekazywania sygnatu, ktorej efektem jest stymulacja proliferaciji i/lub

przezycia komorki prekursorowej,
e aberracji genetycznej modulujgcej funkcje czynnikéw transkrypcyjnych lub ich kofaktoréw,

odpowiedzialnej za zaburzenia w réznicowaniu komorki [1, 27, 30].

2.4. Czynniki ryzyka

Wsrdd czynnikéw ryzyka posiadajgcych udowodniony zwigzek z rozwojem AML wyrdznia sie:
e narazenie na promieniowanie jonizujgce,

e narazenie zawodowe na benzen,
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e wczesniejszg chemioterapie (leki alkilujgce, inhibitory topoizomerazy 1),

e choroby wrodzone/zespoty niewydolnosci szpiku (zespét Fanconiego, zespét Downa, zespot
Schwachmana i Diamonda, zespét Blooma, zesp6t monosomii chromosomu 7, zespét
Klinefeltera, zespdt Turnera, nerwiakowtokniowato$¢, wrodzone zespoly dysmorficzne,
dyskeratoza wrodzona, matoptytkowos¢ amegakariocytowa, zespo6t Blackfana-Diamonda,
agranulocytoza Kostmanna, rodzinna anemia aplastyczna),

e inne klonalne choroby uktadu krwiotwoérczego — nowotwory mieloproliferacyjne, zespoty
mielodysplastyczne, niedokrwistos¢ aplastyczna, nocna napadowa hemoglobinuria,

e predyspozycje genetyczne — obecnos¢ predysponujgcych do AML mutacji (np. CEBPA, DDX41,
RUNX1, ETV6, GATA2) [1, 30].

Do przypuszczalnych czynnikdw ryzyka nalezy takze narazenie na inne czynniki srodowiskowe,
np. rozpuszczalniki organiczne, radon, produkty przerobu ropy naftowej, herbicydy, pestycydy, palenie
tytoniu czy stosowanie lekéw takich jak chlorambucyl i fenylbutazon [1, 30].

Diagnostyka

Wstepne rozpoznanie AML opiera sie na objawach klinicznych oraz wynikach badan morfologicznych
krwi obwodowej i biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego (Tabela 5). Wedtug klasyfikacji WHO z 2016 roku
gtdwnym kryterium rozpoznania AML jest odsetek komorek blastycznych we krwi obwodowej lub szpiku
kostnym wynoszacy 220%. Wyjatkiem sg niektére zmiany cytogenetyczne, ktére umozliwiajg
rozpoznanie bez wzgledu na odsetek komoérek blastycznych w szpiku. W celu szczegdétowego
rozpoznania, umozliwiajgcego dobdr leczenia zaleca sie wykonanie badan cytogenetycznych i

molekularnych oraz fenotypowania (Tabela 5) [1, 30, 31].

Tabela 5.
Wykaz badan niezbednych do rozpoznania AML oraz oceny rokowania wg ustalen European LeukemiaNet 2010 [1, 30]

Rodzaj badania

Badania niezbedne do ustalenia rozpoznania

Morfologia i rozmaz krwi obwodowej (2200 komorek)

Biopsja aspiracyjna szpiku (2500 komorek jadrzastych)

Markery prekursorowe: CD34, CD38, CD117, CD133, HLA-DR

Markery granulocytarne: CD13, C15, CD16, CD33, CD65, cMPO

Immunofenotypowanie Markery monocytowe: CD11c, CD14, CD64, CD4, CD11b, CD36, NG2 homolog, lizozym

Markery megakariocytowe: CD41(gpllb/llla), CD61(gpllla), CD42(gp1b)

Markery erytroidalne: CD235a(GfA)

Ocena kariotypu (w czasie 5-7 dni, ocena 220 metafaz)

RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11, PML-RARA, MLLT3-MLL, DEK-NUP214, BCR-ABL1,
Badania molekularne (w tym KMT2A (MLL), MECOM (EVI1)
FISH)

Utrata 5q, 7q, 17p?
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Rodzaj badania

Mutacje FLT3-ITD, NPM1®

Mutacje CEBPA, RUNX1, TP53, ASXL1°

Trepanobiopsja i badanie histologiczne szpiku?

Badania w celu oceny rokowania

Badania molekularne NPM1, CEBPA, FLT3, RUNX1, KIT

Badania minimalnej choroby
resztkowej (MRD) metoda
wielokolorowej cytometrii
przeptywowej lub RQ-PCR

CBF-MYH11, RUNX1-RUNX1T1, BCR-ABL1, NPM1, PML-RARA

Mutacje gendéw regulatoréw epigenetycznych KMT2A (MLL)
Mutacje genéw kompleksu porowego NUP98, NUP214
Badania molekularne innych Mutacje genow splicingu RFS2, SF3B1, U2AF1
genow
Mutacje gendw regulujgcych chromatyne ASXL1, EZH2
Mutacje innych genéw TET2, IDH1, IDH2

FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization); MRD — minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual
disease); RQ-PCR - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy (ang. quantitative polymerase chain reaction).

a) Konieczne, gdy badanie cytogenetyczne jest niewykonalne lub niepewne.

b) Wskazane wykonanie w ciggu 48-72 godzin.

c) W okresie leczenia indukujgcego remisje.

d) Opcjonalne, w przypadku nieskutecznej biopsji aspiracyjnej lub w badaniach klinicznych.

e) Majacych znaczenie w badaniach klinicznych dotyczacych nowych lekéw celowanych.

Przebieg choroby i rokowanie

Objawy AML najczesciej sg konsekwencjg niedokrwistosci, matoptytkowosci, podwyzszonej
leukocytozy, leukopenii lub dysfunkcji leukocytéw spowodowanych chorobg. Do najczestszych objawow
AML naleza:

e gorgczka,

e ostabienie,

e utrata wagi,

e bdl kosci i stawow,

e zakazenia jamy ustnej, gardia, ptuc,

e skaza krwotoczna [32].

Skaza krwotoczna, czyli sklonnos$¢ do nadmiernego krwawienia, moze manifestowac sie krwawieniami
z nosa i z dzigset, powstawaniem siniakdéw oraz krwawieniami, najczesciej z drég rodnych i przewodu
pokarmowego. U pacjentéw z AML obserwuje sie rowniez objawy zwigzane z upos$ledzeniem
odpornosci (np. afty, owrzodzenia, opryszczki) oraz leukostazg (np. zaburzenia czynnosci OUN,
niewydolno$¢ oddechowa). Nacieki biataczkowe natomiast moga powodowac w zaleznosci od miejsca

wystepowania powiekszenie lub niewydolno$¢ danego organu [1, 30].

W przypadku nieleczonej AML do zgonu dochodzi w ciggu 2—3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej
w wyniku infekcji lub krwotoku [30]. Aktualnie dostepne terapie poprawiajg nieco przezycie catkowite,

ale rokowanie nadal jest niekorzystne. Budziszewska i wsp. 2017 oszacowali, ze u pacjentéw z AML
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leczonych w warunkach polskich 3-letnie oraz 5-letnie przezycie catkowite wynosito 26,5% oraz 23,4%
odpowiednio (Tabela 6, Wykres 3), a mediana przezycia catkowitego wynosita zaledwie 6 miesiecy [18,
33]. Powyzsze dane wskazujg, ze tylko okoto Y4 chorych z AML ma szanse na trwate wyleczenie,

podczas gdy dla pozostatych % chorych w warunkach polskich nie ma skutecznej terapii.

Na rokowanie pacjentéw z AML wptywajg czynniki:

e zalezne od pacjenta (Rysunek 1):
o o0golny stan zdrowia (stan sprawnosci 0—1 vs 2 vs 2 3 wg ECOG),
o stezenie albumin, bilirubiny i kreatyniny w surowicy,
o inne choroby (gtéwnie choroby uktadu krgzenia, uktadu oddechowego, watroby i nerek oraz

cukrzyca),

o wiek (<60 lat vs >60 lat),

e zalezne od klonu biataczkowego:

o zmiany cytogenetyczne i molekularne (Tabela 7) [30].

Nalezy doda¢, ze aktualnie wiek pacjenta przestaje by¢ istotnym czynnikiem rokowniczym. Zgodnie z
wytycznymi ELN kluczowe w wyborze opcji terapii AML jest kwalifikowanie sie do intensywnej
chemioterapii indukujgcej, a nie kierowanie sie wytgcznie wiekiem chorego. Wytyczne wskazujg, ze wiek

jest tylko jednym z, ale nie najwazniejszym kryterium branym pod uwage przy wyborze terapii AML [34].

Mutacje genu FLT3 (FLT3-ITD. i FLT3-TKD) sg jednymi z najczesciej wystepujgcych w AML i dotyczg
okoto 30% przypadkow AML [8, 19-23].

e Obecnos$é¢ mutacji FLT3-ITD u pacjenta z AML wigze sie z krotszym okresem remisji oraz wyzszym
odsetkiem nawrotéw choroby, zwtaszcza u pacjentéw z wysokim mianem zmutowanego genu. Na
rokowanie wptyw ma takze miejsce wystgpienia mutacji w obrebie genu. Obecnosé¢ mutacji FLT3-
ITD znaczaco skraca czas wolny od zdarzenia (nawrét choroby lub zgon) oraz przezycie catkowite.
Dodatkowo nie tylko obecnos¢ zmutowanej wersji genu warunkuje negatywng prognoze, ale takze
brak prawidtowych wersji genu. Niekorzystnym czynnikiem prognostycznym jest takze nadekspresja
genu FLT3, nawet przy braku obecnosci mutacji FLT3-ITD [8, 19-23, 26, 30, 33, 35-38].

o Wplyw mutacji FLT3-TKD na przebieg choroby i rokowanie jest niejasny, jednak istniejg doniesienia
ktére sugerujg, ze ten rodzaj mutacji wptywa niekorzystnie na rokowanie. Podobnie jak w przypadku
mutacji FLT3-ITD, u pacjentéw z mutacjg FLT3-TKD zaobserwowano krétszy czas trwania remisji

oraz catkowitego przezycia w poréwnaniu z pacjentami bez mutacji FLT3 [19, 21, 26, 30, 33, 35-38].
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Rysunek 1.
Wplyw czynnikéw zaleznych od pacjenta na rokowanie w AML [30]

eswiek <60 lat

Rokowanie korzystne estan sprawnosci 0-1 lub 2 wg ECOG
ebrak chordb wspdttowarzyszacych

ewiek 260 lat

Rokowanie niekorzystne estan sprawnosci >3 wg ECOG
eobecnosc¢ réznych chordb wspoéttowarzyszacych

;az:z:lvg-ne przezycie catkowite pacjentow chorych na AML w Polsce (2009-2014) [18]
Parametr Wartos¢é
Wskaznik 3-letniego przezycia catkowitego 26,5%
Wskaznik 5-letniego przezycia catkowitego 23,4%
Mediana przezycia catkowitego 6 mies.

Wykres 3.
Szacowane 3-letnie oraz 5-letnie przezycie catkowite pacjentéw chorych na AML w Polsce z uwzglednieniem grupy
wiekowej (2009 — 2014) [18]
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Przedziaty wiekowe pacjentow

Tabela 7.
Zmodyfikowana klasyfikacja cytogenetyczno-molekularna AML zaproponowana przez European LeukemiaNet (2015) [26]

Rokowanie Zaburzenia genetyczne

1(8;21)(q22;922.1); RUNX1-RUNX1T1 inv(16)(p13.1922) lub t(16;16)(p13.1;g22); CBFB-

Korzystne MYH11; mutacja NPM bez FLT3-ITD (prawidtowy kariotyp); mutacja CEBPa (prawidtowy
kariotyp)
Posrednie | mutacja NPM1 oraz FLT3-ITD (prawidtowy kariotyp); prawidtowy gen NPM1 bez FLT3-ITD

(prawidtowy kariotyp); prawidtowy gen NPM1 oraz FLT3-ITD (prawidtowy kariotyp)

t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-MLL; zaburzenia cytogenetyczne, niesklasyfikowane jako

Posrednie Il korzystne lub niekorzystne
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Rokowanie Zaburzenia genetyczne

inv(3)(q21.3q26.2) lub (3;3)(q21.3;026.2); RPN1-EVI1 (6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

Niekorzystne t(v;11)(v;q23); rearanzacje MLL (5/del(5q); 7/abnl(17p)); ztozony kariotyp

Leczenie i ocena jego efektywnosci

2.7.1. Metody leczenia

Wybér leczenia w duzej mierze uzalezniony jest od wieku chorego oraz grupy ryzyka
cytogenetyczno-molekularnego. Do aktualnie stosowanych metod terapii naleza:

e standardowa chemioterapia,

e leczenie celowane,

e allogeniczny przeszczep krwiotworczych komorek macierzystych (alloHSCT, ang. allogenic

hematopoietic stem cell transplantation) [1, 39].

Po ustaleniu doktadnego rozpoznania nalezy wyznaczy¢ plan leczenia, ktéry docelowo powinien

uwzglednia¢ przeprowadzenie alloHSCT, ktéry aktualnie jest najskuteczniejsza opcja leczenia

i zdecydowanie zmniejsza szanse nawrotu choroby. Autologiczny przeszczep krwiotwdrczych komorek

macierzystych (autoHSCT, ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation) jest alternatywnag
opcjg u 0s6b z grupy niskiego i posredniego ryzyka cytogenetycznego w przypadku przeciwwskazan do

alloHSCT lub braku zgodnego dawcy

Leczenie AML skiada sie z 3 zasadniczych faz, czyli leczenia indukujgcego, leczenia konsolidujgcego
oraz podtrzymujgcego (Rysunek 2) [1, 39]. Standardowg chemioterapie w fazie leczenia indukujgcego
stanowi antybiotyk antracyklinowy (daunorubicyna, idarubicyna, kladrybina) w skojarzeniu
z arabinozydem cytozyny (cytarabina, Ara-C). Ara-C dziata na komoérke w fazie S cyklu mitotycznego,
natomiast antracykliny prowadzg do uszkodzen nici DNA [1, 30, 32]. Komorki, ktdre przetrwaty pierwszg
faze leczenia sg czesto bardziej oporne i zlokalizowane w miejscach o utrudnionym dostepie dla lekéw,
dlatego po fazie indukcji standardowo stosuje sie leczenie konsolidujgce, w ramach ktérego podaje sie
pacjentom leki cytostatyczne, gtéwnie duze dawki cytarabiny [1, 30, 32]. W zaleznosci od stanu pacjenta

oraz grupy ryzyka istnieje mozliwos¢ wdrozenia leczenia podtrzymujacego. [1, 30, 32, 40, 41].

Rysunek 2.
Fazy (etapy) leczenia AML [1]

Leczenie indukujace Leczenie konsolidujace

)

» Redukcja masy komoérek
biataczkowych do ilosci
niewykrywalnej przy
pomocy standardowych
metod hematologicznych
oraz przywrocenie

prawidtowej hematopoezy

» Usuniecie pozostatej
populacji komoérek
nowotworowych, ktére
przetrwaty w liczbie dajacej
sie ujawni¢ za pomocg
cytometrii przeptywowej lub

badarn molekularnych

dyskusyjne)

Leczenie podtrzymujace

« Utrwalenie stanu remisji i
zapobieganie nawrotowi
choroby (stosowanie na
obecnie dostgpnych
czgsteczkach jest
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Poniewaz dotychczasowe wyniki leczenia AML wcigz nie sg zadowalajgce, wiele uwagi poswieca sie
nowym strategiom terapeutycznym, a wsrdd nich terapii celowanej, leczeniu epigenetycznemu oraz
immunoterapii. Leczenie epigenetyczne polega na farmakologicznym hamowaniu aktywnosci
metylotransferazy DNA lub deacetylazy histonowej w celu przywrdcenia prawidtowej funkcji genow.
Przyktadem tego rodzaju lekow jest azacytydyna oraz decytabina. W ramach immunoterapii natomiast

stosuje sie przeciwciato monoklonalne — gemtuzumab ozogamycyny [42].

Przyktadem terapii celowanej jest wykorzystanie inhibitorow kinazy FLT3 (np. midostauryna, produkt
leczniczy Rydapt®), ktorej mutacje stanowig niekorzystnie rokujgcy czynnik u pacjentow z AML.
Midostauryna hamuje liczne receptory o aktywnosci kinaz tyrozynowych, w tym FLT3, poprzez wigzanie
sie do domeny katalitycznej tego receptora. Prowadzi do zahamowania szlaku sygnatowego receptora
FLT3, indukuje zatrzymanie cyklu komoérkowego oraz apoptoze w komoédrkach biataczkowych
z ekspresjg zmutowanych receptoréw FLT3-ITD lub FLT3-TKD lub z nadmierng ekspresjg receptorow
typu dzikiego FLT3 (Rysunek 3). Produkt leczniczy Rydapt®, zgodnie z decyzjg Europejskiej Agenciji
Lekow (EMA, ang. European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) ma status leku sierocego,
dedykowanego chorobie rzadkiej jakg jest AML [42—45].

Rysunek 3.
Mechanizm dziatania midostauryny (opracowanie wtasne na podstawie [44])
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2.7.2. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

Do powszechnie stosowanych parametrow w ocenie leczenia AML wedtug rekomendacji ELN
(European LeukemiaNet) oraz ING (International Working Group) naleza:

e OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite pacjentéw; czas od randomizacji do zgonu
pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny,

e RFS2 (ang. relapse-free survival)lDFS (ang. disease free survival) — przezycie wolne od
nawrotu/choroby, czas od osiggniecia remisji do nawrotu choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny,

e EFS? (ang. event-free survival) — przezycie wolne od zdarzen, czas od randomizacji do
wystgpienia choroby opornej, nawrotu choroby lub zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny,

e CIR? (ang. cumulative incidence of relapse) — skumulowana czesto$¢ nawrotéw, czas od
osiggniecia remisji do nawrotu choroby,

¢ DoR (ang. duration of remission) — czas trwania remisji, czas od osiggniecia remisji do nawrotu
choroby [34, 46].

Dodatkowo do oceny skutecznosci terapii w AML wykorzystuje sie punkty korcowe zwigzane
z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie — remisji choroby. Najwazniejszym parametrem w raportowaniu

odpowiedzi na leczenie w AML jest catkowita remisja choroby (CR, ang. complete remission) [34, 46].

W ocenie odpowiedzi na leczenie stosuje sie kryteria opisane przez ELN (przyjete réwniez przez Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej) lub kryteria rekomendowane przez IWG (Aneks A). IWG wyrdznia
kilka typéw catkowitej remisji, w tym morfologiczng, cytogenetyczng oraz molekularng. Ponadto jako
odrebny parametr opisuje wczesng ocene leczenia. ELN w kryteriach odpowiedzi na leczenie oprocz
typowych markeréw aktywnosci choroby uwzglednia dodatkowo minimalng chorobe resztkowg, (MRD,
minimal residual disease), okreslang z wykorzystaniem metod diagnostyki molekularnej. Kryteria
opracowane przez ELN wyodrebniajg CR, CR bez MRD oraz CR z niekompletng regeneracjg szpiku
kostnego. Obie organizacje przyjety podobne kryteria do okreslania takich parametréw, jak czesciowa

remisja oraz stan morfologiczny wolny od biataczki [34, 46].

W raportowaniu niepowodzenia leczenia obie organizacje podajg podobne parametry, z wyjatkiem
choroby opornej w przypadku IWG i pierwotnej choroby opornej w przypadku ELN. W zwigzku
z roznicami w kryteriach odpowiedzi na leczenie kazda z organizacji przyjeta rowniez inny podziat oraz
definicje wznowy choroby. Ponadto kryteria opracowane przez ELN uwzgledniajg takze stabilizacje
i progresje choroby [34, 46].

Oceniane w ramach badan klinicznych leki onkologiczne wykazujg skuteczne dziatanie

przeciwnowotworowe, jednak prowadzg réwniez do wystgpienia zdarzen niekorzystnych dla biorgcego

2 W badaniach klinicznych, w ktérych stosuje si¢ CRuro- jako kryterium odpowiedzi, nalezy rozwazy¢ wykorzystanie wznowy
molekularnej (ocenianej na podstawie RT-qPCR lub MFC) jako kryterium wznowy. Ponadto, w analizie EFS nie osiggniecie CRurp-
moze by¢ uwazane za zdarzenie. Definicje RFS, EFS oraz CIR muszg by¢ jasno okreslone w ramach kazdego protokotu.
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udziat w terapii pacjenta. W ramach oceny bezpieczenstwa terapii uwzglednia sie nastepujgce punkty
koncowe:

e zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event) — kazde niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta lub osoby uczestniczgcej w badaniu, otrzymujgcej produkt
farmaceutyczny, niezaleznie od istnienia lub braku zwigzku przyczynowo-skutkowego
z otrzymywanym leczeniem,

e ciezkie zdarzenie niepozgdane (SAE, ang. serious adverse events) — kazde niepozadane
zdarzenie natury medycznej bez wzgledu na zastosowang dawke leku, ktére powoduje:

o zgon pacjenta,

o zagrozenie zycia,

o konicznos¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenie,
o trwaty lub znaczny uszczerbek na zdrowiu,

o wade wrodzong/uszkodzenie okotoporodowe [47].

W przypadku raportowania zdarzen niepozgdanych stosowane sg powszechne kryteria (CTCAE, ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events), ktdre pozwalajg na odpowiedng klasyfikacje oraz
stosowanie prawidtowych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozgdanych. Najnowsza wersja kryteriow —
CTCAE v 4.0 (4.03) zostata opracowana w 2010 roku [48].

2.7.3. Ocena wplywu surogatéw na punkty koncowe istotne dla pacjenta

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie badan klinicznych, w szczegdlnosci zwigzanych
z terapig choréb nowotworowych, jest przezycie catkowite pacjentéw (OS, ang. overall survival),
okreslone jako czas od momentu randomizacji pacjenta lub rozpoczecia leczenia do jego zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny. OS charakteryzuje sie wysokg istotnoscig kliniczng, obiektywnoscig oraz
prostotg pomiaru. Niestety, uwzglednienie OS w badaniach klinicznych wigze sie z koniecznoscig
zastosowania odpowiednio dtugiego okresu obserwacji oraz koniecznoscig wigczenia duzej liczby
pacjentow. Ponadto na OS wptywajg réwniez kolejne linie leczenia oraz mozliwos¢ zmiany terapii
w obrebie badania, jezeli nastgpi progresja choroby (np. cross-over z grupy kontrolnej do grupy
badanej). W zwigzku z tym pojawia sie potrzeba uzupetnienia oceny o inne parametry, czyli tzw.
zastepcze punkty koncowe (surogaty), ktére wykazujg korelacje z OS, natomiast pozwalajg na
uzyskanie wiarygodnych wynikdw w krétszym okresie obserwaciji, na mniejszej probie oraz nie

odzwierciedlajg efektow terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia [49].

W badaniach klinicznych do oceny skutecznosci terapii AML oprocz OS, wykorzystywane sg surogaty,
do ktorych naleza:
e przezycie wolne od zdarzenia (EFS, ang. event free survival), czyli czas od randomizacji do
wystgpienia choroby opornej, nawrotu choroby lub zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny,
e przezycie wolne od biataczki (LFS, ang. leukemia-free survival), definiowane jak czas od
momentu uzyskania catkowitej remisji do wznowy choroby lub zgonu pacjenta z jakiejkolwiek

przyczyny
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e 0golna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate),
e catkowita remisja (CR, ang. complete remission)
e calkowita remisja z niepetng regeneracjg szpiku kostnego (CRi, ang. complete remission with

incomplete blood recovery).

W toku prac nad niniejszg analizg zidentyfikowano 4 opracowania, na podstawie ktérych dokonano
oceny zaleznosci miedzy OS a zastepczymi punktami korncowymi (Tabela 8). Sposréd odnalezionych
opracowan 2 dotyczyty populacji pacjentéw z nowo zdiagnozowang AML (Luskin 2015, Othus 2016),
natomiast pozostate 2 uwzgledniaty pacjentéw z AML niezaleznie od linii leczenia. W publikacji Luskin

2015 uwzgledniono ponadto subpopulacje chorych z AML FLT3+ [50-54].

W odnalezionych pracach wykazano istotng korelacje pomiedzy catkowitym przezyciem a ocenianymi
markerami skutecznosci (EFS, LFS, CR, CRi, CRi+ CR), co pozwala uzna¢ je wilasciwe surogaty

odzwierciedlajgce wptyw terapii na istotne klinicznie punkty korncowe [50-54].

Tabela 8.
Charakterystyka opracowan oceniajacych zastepcze punkty koncowe (surogaty) w badaniach nad AML
Autor i rok Zrédia Oceniane N badan
publikacji Cel informacji (data  punkty (N chorych) Gloéwne wnioski
[ref] przeszukania) koncowe ry
Analiza zaleznosci Wykazano istotng statystycznie
miedzy EFS i OS w korelacje miedzy EFS i OS.
Luskin populacji nieleczonych Najwazniejsze informacje
20142 [54] uprzednio pacjentow z bd EFS, 08 1RCT (657) analizowane na podstawie OS
AML w przedziale wykazujg znaczne podobienstwo
wiekowym 16-60 lat do analiz EFS.

Analiza zaleznosci

miedzy EFS i OS w EFS moze by¢ stosowany jako

surogat wzgledem OS.

Othus populacji mtodszych i 4 badania S .
2016[51]  starszych pacjentow z b EFS08 @) rowadaio do wyduzenia EFS, ae
nowo zdiagnozowang P nieyOS ’
AML '

Analiza zaleznosci
miedzy ORR, CR, CRi
oraz CRi + CR,a0OS w

Wykazano silniejszg korelacje
ORR, CR, Metaanaliza: miedzy CR oraz CRi, CRi + CR i

Agarwal " PubMed (2004— CRi, 20 badan, w 0OS, niz pomiedzy ORR i OS.

2017 [50] p‘;pc‘?;‘ﬂ.') sttzrm’fh 2016) CRi+CR, tym6RCT  Najsilniejsza korelacje wykazano
pacjentow z AL, 0s (bd) pomiedzy CRi/CRi + CR i OS
niezaleznie od linii (R? = 0,66)

leczenia

Wykazano silng korelacje migdzy
Analiza zaleznosci EFS i OS w populacji intensywnie
miedzy EFS i OS w leczonych pacjentéw z AML (w
ook poseaierae oo ersos | gRor  pemesoed ooy sy de
AML, niezaleznie od linii (1811) a dla modelu proporcjonalneéo ,
leczenia hazardu R? = 0,98). Sugeruje sie
stosowanie EFS jako surogatu.

Metaanaliza:

CR - catkowita remisja (ang. complete remission); CRi — ca kowita remisja z niepetng regeneracjg (ang. complete remission with incomplete blood
recovery); EFS — przezycie wolne od zdarzen (ang. event free survival); LFS — przezycie wolne od biataczki (ang. leukemia-free survival); ORR —
ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); R? — wspotczynnik korelacji; RCT —
randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial);

a) Publikacja wydana w formie abstraktu konferencyjnego.
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WYTYCZNE POSTEPOWANIA TERAPEUTYCZNEGO

W celu okre$lenia aktualnie obowigzujgcych zasad leczenia pacjentdw z nowo rozpoznang AML

zidentyfikowano i wtgczono do analizy 14 dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej w

terapii AML, w tym terapii AML z obecnos$cig mutacji FLT3 (Tabela 9).

Tabela 9.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu AML
Rok
Towarzystwo/organizacja Dokument publikacji/ Ref.
aktualizacji
Polskie Towarzystwo Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w 2013 [30]
Onkologii Klinicznej (PTOK) ostrej biataczce szp kowe;j
European Society for Medical Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u 2013 [55]
Oncology (ESMO) dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg
Zalecenia dotyczgce stosowania azacytydyny w ostrej 2016 [56]

biataczce szp kowej

Zalecenia dotyczgce stosowania azacytydyny w zespole
mielodysplastycznym, przewlekiej biataczce 2011/2014 [57, 58]
mielomonocytowej i ostrej biataczce szp kowej

National Institute for Health
and Care Excellence (NICE)

Zalecenia dotyczgce stosowania midostauryny w uprzednio

nieleczonej ostrej biataczce szp kowej 2018 [59]

National Health Service (NHS) Zalecenia postepowania w ostrej biataczce szpikowej 2017 [60]

European Leukemia Net (ELN) Zalecenia postepovsllanla’ d|agnostygzno-terapeu.tycznego u 2017 [34]
dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg

London Cancer (LC) Zalecenia postepowania w ostrej biataczce szpikowej 2015 [61]

London Cancer Alliance (LCA) Zalecenia postepowania w ostrej biataczce szpikowej 2015 [62]

Manchester Cancer (MC) Zalecenia postepowania w ostrej biataczce szpikowej 2015 [63]

National Comprehensive Zalecenia postepowania w ostrej biataczce szpikowej 2018 [31]

Cancer Network (NCCN)

Alberta Health Services,
Alberta Provincial Hematology Zalecenia postepowania w ostrej biataczce szpikowej 2018 [64]
Tumour Team (AHS HTT)

Zalecenia systemowego leczenia ostrej biataczki szpikowej 2016 [65, 66]
Cancer Care Ontario (CCO) Zalecenia dotyczgce przeszczepow komoérek macierzystych
w leczeniu ostrej biataczki szpikowej i zespotu 2012 [67]

mielodysplastycznego

Zaleca sie, aby pacjenci z AML byli w miare mozliwosci leczeni w ramach prowadzonych badan
klinicznych [30, 31, 34, 55-58, 60—66]. Terapia AML jest podzielona na 3 etapy (fazy):

W przypadku braku dostepu do badan klinicznych, wedtug wszystkich odnalezionych wytycznych,
zalecang terapig indukujgcg w | linii leczenia ostrej biataczki szpikowej jest chemioterapia, ktorej
podstawg jest antybiotyk antracyklinowy (daunorubicyna, idarubicyna lub mitoksantron) podawany
w skojarzeniu z cytarabing [30, 31, 34, 55-58, 60—66]. Ponadto wytyczne PTOK oraz NCCN zalecajg

stosowanie kladrybiny w skojarzeniu z cytarabing oraz daunorubicyng (schemat DAC) w leczeniu
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indukujgcym u pacjentéw ponizej 60. roku zycia. CCO nie zaleca kladrybiny w terapii pacjentow
z ostrg biataczkg szpikowg, natomiast pozostate organizacje nie odnoszg sie do stosowania

kladrybiny w leczeniu indukujgcym [30, 31, 65, 66].

e W leczeniu konsolidujgcym zaleca sie stosowanie cytarabiny w wysokiej dawce lub cytarabiny
w skojarzeniu z antracykling, a nastepnie przeprowadzenie alloHSCT [30, 31, 34, 55, 60, 61, 64—
66].

e Leczenie podtrzymujgce nie jest aktualnie standardem postepowania — nie jest uwzgledniono go w
zadnym z dokumentow z wytycznymi, oprocz dokumentu NICE wydanego dla terapii midostauryng

(opisany w akapicie ponizej).

W leczeniu ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw z mutacjg FLT3 NICE (2018), NCCN (2018), AHS
HTT (2018) oraz ELN (2017) w ramach terapii indukujgcej zalecajg stosowanie cytarabiny w skojarzeniu
z daunorubicyng oraz midostauryng, natomiast jako terapii konsolidujgcej wysokie dawki cytarabiny w
skojarzeniu z midostauryng. Ponadto NICE zaleca takze stosowanie midostauryny w monoterapii w
ramach terapii podtrzymujacej [31, 34, 59, 64]. Pozostate wytyczne zostaty opublikowane przed datg

rejestracji midostauryny, co jest prawdopodobng przyczyng jej braku w tresci zalecen.

W wytycznych ELN wskazano, ze kluczowym kryterium w wyborze terapii AML jest kwalifikowanie sig
do intensywnej chemioterapii indukujgcej. Natomiast wiek pacjenta jest tylko jednym z, ale nie

podstawowym kryterium branym pod uwage w toku doboru metod leczenia AML. [34]

Schematyczng $ciezke leczenia pacjentéw z AML przedstawia Rysunek 4, natomiast szczegotowe
zapisy wytycznych dotyczgcych leczenia w populacji docelowej tj. w ramach Ilinii u pacjentéw

kwalifikujgcych sie do intensywnego leczenia indukujgcego przedstawiono w Aneksie (Aneks B).
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Rysunek 4.
Schemat leczenia pacjentow z ostra biataczka szpikowa kwalifikujacych sie do intensywnej terapii

Pacjenci kwalifikujacy sie do intensywnej terapii

LECZENIE INDUKUJACE

Leczenie w ramach badan klinicznych
AraC + antracyklina (daunorubicyna/ID/MIT)
Schemat DAC

Gdy obecnos¢ FLT3+
DA + MIDO

LECZENIE KONSOLIDUJACE

Leczenie w ramach badan klinicznych Gdy obecnos¢ FLT3+
HD AraC HD AraC + MIDO
Nastepnie Nastepnie
alloHSCT alloHSCT

LECZENIE PODTRZYMUJACE

Gdy obecnos¢ FLT3+

Brak zalecen MIDO (NICE)

alloHSCT - allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych; AraC - cytarabina; AZA - azacytydyna; DA -
daunorubicyna + cytarabina; DAC — daunorubicyna + cytarabina + kladrybina; DNR — daunorubicyna; HD AraC — wysokodawkowa cytarabina; ID —
idarubicyna; MIDO — midostauryna; MIT — mitoksantron
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4. FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

4.1. Aktualny status refundacyjny w Polsce

W Polsce w ramach katalogu C obwieszczenia refundacyjnego aktualnie refundowane sg leki zalecane
przez wigekszo$¢ wytycznych praktyki klinicznej tj. cytarabina, idarubicyna i kladrybina. Natomiast
daunorubicyna, takze czesto wskazywana przez wytyczne, jest refundowana w ramach katalogu

Swiadczen dodatkowych.

Leki aktualnie refundowane w Polsce we wskazaniu ostra bialaczka szpikowa (ICD-10 C92.0)

Wspomniane powyzej preparaty tj. cytarabina, idarubicyna i kladrybina, podobnie jak zdecydowana
wiekszos$¢ pozostatych preparatéw znajdujgcych zastosowanie w AML, sg finansowane w Polsce ze

srodkow publicznych w ramach katalogu chemioterapii (Tabela 10).

Tabela 10.
Leki uwzglednione w katalogu chemioterapii we wskazaniu ostra biataczka szpikowa (ICD-10 C92.0) [68—70]

Kat

dost. oD

Lek Produkty lecznicze objete refundacjg we wskazaniu ostra biataczka szpikowa

Asparaginase 10000 medac (proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
Asparaginaza 10000 j.m.), Asparaginase 5000 medac (proszek do sporzadzania roztworu do Lz B
wstrzykiwan, 5000 j.m.)

Azacytydyna Vidaza 25 mg/ml (proszek do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 25 mg/ml)? Rpz B
Bleomycyna Bleomedac (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 15000 IU/fiolke) Lz B
Busulfan Myleran (tabletki powl., 2 mg)° Rp B
Cisplatin Teva (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml) Lz B

Cisplatyna Cisplatin-Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml) Rpz B
Cisplatinum Accord (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml) Rp B

Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 g, 200 mg) Lz B

Cyklofosfamid
Endoxan (tabletki draz., 50 mg)° Rp B

Alexan (roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml, 50 mg/ml), Cytarabine Kabi (roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml), Cytosar (proszek do sporzadzania roztworu do

. wstrzykiwan, 1 g; proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, Lz B
Cytarabina
100 mg, 500 mg)

DepoCyte (zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg) Rpz B

Detimedac (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg,
Dakarbazyna 200 mg, 500 mg, 1000 mg) Ro B
Adriblastina PFS (roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml), Doxorubicinum Accord (koncentrat Lz B

do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml)
Doksorubicyna
Doxorubicin-Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 50 mg, R B
100 mg, 200 mg), Doxorubicin medac (roztwér do infuzji, 2 mg/ml) P

Epirubicyna Epimedac (roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml), Episindan (roztwér do wstrzykiwan, Rp B

2 mg/ml)
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Lek Produkty lecznicze objete refundacjg we wskazaniu ostra biataczka szpikowa dlf)astt oD
Epirubicin-Ebewe (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 50 mg,
100 mg, 200 mg), Epirubicin Accord (roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml), Lz B
Farmorubicin PFS (roztwoér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml)
Etoposid-Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg, 100 mg,
Rp B
200 mg, 400 mg)
Etopozyd
Etoposid Actavis (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml), Etopozyd Lz B
Accord (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml)
Fludara Oral (tabletki powl., 10 mg), Fludarabine Accord (koncentrat do sporzgdzania
Fludarabina roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 25 mg/ml), Fludarabine Actavis (koncentrat do R B
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 25 mg/ml), Fludarabine Teva P
(koncentrat do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 25 mg/ml)
. . b .
Hydroksykarbamid Hydroxycarbamid Teva (kapsutki, 50(5)0rggn)1é)|;|ydroxyurea medac (kapsutki twarde, Rp B
Idarubicyna Zavedos (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg, 10 mg) Lz B
Ifosfamid Holoxan (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 g, 2 g) Lz B

Carbomedac (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml), Carboplatin
Accord (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml), Carboplatin Pfizer Lz B

Karboplatyny

(roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml)

Carboplatin-Ebewe (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml) Rp B
Kladrybina Biodribin (roztwér do infuzji, 10 mg) Lz B
Melfalan Alkeran (tabletki powl., 2 mg)° Rp B
Merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS (tabletki, 50 mg)P Rp B
Methotrexat-Ebewe (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml) Lz B
Metotreksat

Methotrexat-Ebewe (tabletki, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg)°, Trexan (tabletki 2,5 mg, 10 mg)° Rp B
Mioksanton  \onon fceord (oncentt o sporsaezan rouersdo M 270 e B
Pegaspargaza Oncaspar (roztwoér do wstrzykiwan i infuzji, 750 j.m./ml) Rpz B
Rekombinowany IntronA (roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml, 25 min j.m./ml) Rpz B

interferon alfa-2B
Tioguanina Lanvis (tabletki, 40 mg)° Rp B
Tretynoina Vesanoid (kapsutki migkkie, 10 mg) Rp B
Winblastyna Vinblastin-Richter (proszek i rozpuszczalg rI;S;) sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, Lz B
Winkrystyna Vincristine Teva (roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml), Vincristin-Richter (proszek i Rp B

rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg)

B — bezptatne dla pacjenta; Lz — stosowanie wytgcznie w lecznictwie zamknigtym; OD — odptatno$¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz —
wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

a) Refundacja we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa z 20-30% blastéw i wieloliniowa dysplazja, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO), u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych.

b) Refundacja takze w katalogu A we wskazaniu: Nowotwory ztosliwe.

Katalog swiadczen dodatkowych

W ramach katalogu swiadczen dodatkowych (czes¢ A zatgcznika nr 1t do Zarzadzenia Nr 56/2018/DGL
Prezesa NFZ z dnia 25 czerwca 2018 roku zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslania warunkow
zwierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia) w Polsce ze srodkéw

publicznych refundowana jest procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng daunorubicyne
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100 mg. Warto$¢ punktowa tego Swiadczenia wynosi 294,3980 pkt. Aktualne Zarzgdzenie Nr
67/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 3lipca 2018 roku (zmieniajace czesciowo Zarzgdzenie Nr
56/2018/DGL) nie zmienia kwestii zwigzanej z procedurami zawartymi w zatgczniku nr 1t do
Zarzadzenia Nr 56/2018/DGL [71-73].

Przeszczepienie komérek krwiotwérczych

W ramach swiadczen transplantologicznych, NFZ finansuje procedury zwigzane z pobieraniem
i przeszczepieniem komorek krwiotworczych. W systemie JGP tego typu zabiegi sg zakwalifikowane do
sekcji S katalogu grup JGP tzn. ,Choroby uktadu krwiotwérczego, zatrucia i choroby zakazne”, i sg
skatalogowane wedtug typu przeszczepu i pokrewienstwa dawcy jako:
e S21 — przeszczepienie autologicznych komérek krwiotwdrczych,
e S22 — przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwoérczych od rodzenstwa identycznego w
HLA,
e S23 — przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwérczych od dawcy alternatywnego [71,
74].

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczgce finansowania
lekéw wykorzystywanych w leczeniu dorostych pacjentow ze zdiagnozowang AML z mutacjg genu FLT3
(FLT3-ITD lub FLT3-TKD):

e midostauryna,

e daunorubicyna,

e kladrybina,

e cytarabina.

W celu odnalezienia rekomendacji przeszukano strony agencji HTA dziatajgcych zarébwno w Polsce
(AOTMIT), jak i poza jej granicami (NICE, SMC, CADTH, PBAC, HAS). Rezultaty przeszukan

przedstawiono ponizej (Tabela 11).

Midostauryna

AOTMIT wydata pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych
midostauryny we wskazaniu ostra biataczka szpikowa NPM1+, FLT3+, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej, wytacznie u pacjentéw, bedgcych kandydatami do transplantacji komorek
macierzystych ukfadu krwiotwérczego. Kanadyjska agencja CADTH oraz europejskie agencje NICE,
SMC oraz HAS wydaly pozytywne rekomendacje dla midostauryny stosowanej w terapii dorostych
pacjentow z nowo zdiagnozowang AML oraz z obecnos$cig mutacji genu FLT3, w ramach leczenia
indukujgcego w skojarzeniu z cytarabing i daunorubicyng oraz w ramach leczenia konsolidujgcego w

skojarzeniu z cytarabing. Agencja CADTH nie rekomenduje stosowania midostauryny w leczeniu
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podtrzymujgcym, w przeciwienstwie do agencji NICE, SMC oraz HAS, ktére pozytywnie odniosty sie
takze do stosowania midostauryny w leczeniu podtrzymujacym. Rekomendacja NICE oraz SMC jest
warunkowana finansowo. Agenca PBAC jest aktualnie w trakcie oceny skuteczno$ci midostauryny w

terapii nieleczonej uprzednio AML z mutacjg genu FLT3 [59, 75-79].

Daunorubicyna i cytarabina

Agencja HAS wydata pozytywne rekomendacje dla cytarabiny stosowanej w terapii dorostych pacjentow
z nowo zdiagnozowang AML, w ramach leczenia indukujgcego w skojarzeniu z antybiotykiem
antracylinowym oraz w ramach leczenia konsolidujgcego w powtérzonym schemacie z leczenia
indukujgcego i/lub w monoterapii w wysokiej dawce [80, 81]. Agencja NICE jest w trakcie oceny terapii
kombinacjg daunorubicyny oraz cytarabiny w postaci liposomalnej. Docelowg populacje stanowig
pacjenci z nieleczong uprzednio AML, w grupie wysokiego ryzyka cytogenetyczno-molekularnego,
kwalifikujgcy sie do intensywnej terapii [82]. Pozostate agencje nie opublikowaty rekomendacji

dotyczacych stosowania daunorubicyny oraz cytarabiny.

Kladrybina

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych stosowania kladrybiny w leczeniu AML u dorostych

pacjentow.
Tabela 11.
Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania lekéw stosowanych w leczeniu ostrej biataczki szpikowej
Substancja czynna AOTMIT NICE SMC CADTH PBAC HAS
Midostauryna PR2 [77] PR"® [59] PR"® [78] PRe [75] W toku [76] PR® [79]
Daunorubicyna X W toku¢ [82] X X X X
Kladrybina X X X X X X
Cytarabina X W toku® [82] X X X PR [80, 81]

PR — pozytywna rekomendacja; W — warunek finansowy.

a) Pozytywna rekomendacja w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, wytacznie u pacjentow z AML FLT3+, NPM1+, bedacych
kandydatami do transplantacji komoérek macierzystych uktadu krwiotwérczego.

b) Pozytywna rekomendacja dotyczaca leczenia AML FLT3+: indukujgcego w skojarzeniu z cytarabing i daunorubicyng oraz dotyczgca leczenia
konsolidujgcego w skojarzeniu z cytarabing, a takze monoterapii w ramach leczenia podtrzymujgcego.

c) Pozytywna rekomendacja dotyczaca leczenia AML FLT3+: indukujgcego w skojarzeniu z cytarabing i daunorubicyng oraz dotyczgca leczenia
konsolidujgcego w skojarzeniu z cytarabing.

d) Rekomendacja dla kombinacji liposomalnej postaci daunorubicyny i cytarabiny.
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5. AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA
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5.2. Przeszczepienie krwiotwoérczych komoérek macierzystych

Zgodnie z danymi POLTRANSPLANT we wskazaniu AML w Polsce obecnie wykonuje sie gtdwnie
allogeniczne przeszczepienia krwiotwérczych komorek macierzystych. Komorki macierzyste
wykorzystywane do alloHSCT czesciej pochodzity od dawcoéw niespokrewnionych niz od dawcéw
rodzinnych. Liczbe przeszczepien we wskazaniu AML oraz ogétem wykonanych w latach 2014-2016
przedstawiono ponizej (Tabela 12) [83—-86].

Tabela 12.
Przeszczepienia komoérek macierzystych we wskazaniu AML oraz ogétem w latach 2014-2016 (POLTRANSPLANT) [83-
86]

2014 2015 2016

Liczba pacjentéw otrzymujgca HSCT
AML Ogotem AML Ogotem AML Ogotem

HSCT ogoétem 235 1445 247 1565 249 1667
autoHSCT 10 873 6 960 4 1038
Ogotem 225 572 241 605 245 629
Od dawcoéw rodzinnych 66 175 67 169 59 169
alloHSCT
Od dawcow niespokrewnionych 159 397 174 411 173 429
Od dawcow haploidentycznych?® bd bd bd 25 13 31

a) Dawca potowiczo zgodny z biorcg w uktadzie ludzkich antygenéw zgodnosci tkankowej (HLA, ang. human leukocyte antigens).
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

W ramach wstepnej analizy klinicznej (WAK) zidentyfikowano 2 badania oceniajgce skutecznosé¢ MIDO
w leczeniu nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AML z potwierdzong mutacjg FLT3:
e 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos¢ MIDO z PLC w populacji
pacjentéw w przedziale wiekowym od 18 do 60 lat (RATIFY),
¢ 1 nierandomizowane, jednoramienne badanie kliniczne z analizg warstwowg oceniajgcg wptyw
wieku (<60 lat vs 260 lat) na odpowiedz na leczenie MIDO (AMLSG 16-10 Trial) [87, 88].

Wyniki z badania RATIFY wskazujg, ze stosowanie schematu DA + MIDO w poréwnaniu z DA + PLC
przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia catkowitego pacjentéw, a takze
wydiuzenia czasu wolnego od zdarzen tj. nawrotu choroby, zgonu lub niepowodzenia w uzyskaniu
catkowitej remisji (Tabela 13). W czasie leczenia indukujgcego lub w ciggu 30 dni od jego ukonczenia
istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw leczonych MIDO w poréwnaniu z PLC catkowitg

remisje choroby (Tabela 14).

Tabela 13.
Przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od zdarzen (EFS) w badaniu RATIFY dla poréwnania DA + MIDO vs
DA+ PLC

DA + MIDO DA + PLC DA + MIDO vs DA + PLC
Punkt koncowy
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p
oS 360 74,7 mies. [31,5; NR] 357 25,6 mies. [18,6; 42,9] 0,78 [0,63; 0,96] 0,009
EFS 360 8,2 mies. [5,4; 10,7] 357 3,0 mies. [1,9; 5,9] 0,78 [0,66; 0,93] 0,002

EFS — przezycie wolne od zdarzen (ang. event free survival) definiowane jako czas od momentu randomizacji do nawrotu choroby, zgonu z
jakiegokolwiek powodu lub niepowodzenia w uzyskaniu CR
Mediana okresu obserwacji: 59 mies.

Tabela 14.
Odpowiedz na leczenie w badaniu RATIFY dla poréwnania DA + MIDO vs DA + PLC

DA + MIDO vs DA + PLC

Punkt koncowy e LD Sl le
0, 0,
niN (%) (P RR [95% CI] NNT [95% CI] Wartosé p
CR 244/360 (68%)  216/357 (61%) 1,12 [1,004; 1,25] 14 [8; 368] 0,04

CR - catkowita remisja osiggnieta w czasie leczenia indukujgcego lub w ciggu 30 dni od zaprzestania terapii

W badaniu AMLSG 16-10 Trial 68% populacji stanowili pacjenci w wieku <60 lat, natomiast 32%
pacjenci w wieku =60 lat. Odsetek pacjentéw z catkowitg remisjg po leczeniu indukujgcym wynosit 76%
w obu podgrupach wiekowych, a skumulowany odsetek nawrotow (CIR) nie réznit sie statystycznie
pomiedzy analizowanymi podgrupami. MIDO stosowana w terapii indukujgcej oraz podtrzymujacej byta

réwnie skuteczna w populacji oséb przed, jak i po 60 roku zycia (Tabela 14).
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Tabela 15.
Wyniki dotyczace skutecznosci stosowania MIDO w badaniu AMLSG 16-10 Trial — analiza w podgrupach wiekowych
CR CIR
Podgrupa
n/N (%) Wartos¢ p Wartosé p
<60 lat bd (76%)
0,81 0,97
260 lat bd (76%)

CIR - skumulowany odsetek nawrotéw (ang. cumulative incidence of relapse); CR — ca kowita remisja

Na podstawie przeprowadzonej wstepnej analizy klinicznej mozna wnioskowaé, ze MIDO jest lekiem
skutecznym w terapii pacjentéw z AML z potwierdzong mutacjg FLT3 bez wzgledu na wiek chorych. Co
wiecej, EMA w ocenie leku Rydapt®, a takze w jego wskazaniu rejestracyjnym nie odniosta sie do wieku
pacjentdw, pozostawiajgc lekarzom decyzje co do mozliwosci stosowania MIDO u pacjentow w
starszym wieku. Ponadto biorgc pod uwage fakt, ze wiek metrykalny nie zawsze odpowiada wiekowi
biologicznemu pacjenta, przy wyborze terapii istotniejsze wydaje sie kierowanie stanem zdrowia
chorego, a nizeli jego wiekiem. W zwigzku z powyzszym populacja docelowa nie powinna by¢ zawezona

do okreslonej grupy pacjentéw ze wzgledu na wiek [87-89].
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

Kwalifikujgcy sie do intensywnej chemioterapii indukujgcej, dorosli pacjenci z nowo rozpoznang ostrg
biataczkg szpikowg (AML, ang. acute myeloid leukaemia) z udokumentowang obecnoscig mutacji genu
FLT3 (wewnatrztandemowa duplikacja (ITD, ang. internal tandem duplication) lub mutacja w obrebie

domeny kinazy tyrozynowej (TKD, ang. tyrosine kinase domain)).
Populacja docelowa jest zgodna z zarejestrowanym wskazaniem dla midostauryny [43].

Dowody naukowe wskazujg, ze midostauryna jest skutecznym lekiem w populacji pacjentow z AML
z mutacjg genu FLT3 niezaleznie od wieku chorych. W randomizowanym badaniu klinicznym RATIFY
poréwnujgcym skutecznos¢ midostauryny z placebo w populacji nowo zdiagnozowanych pacjentow
z AML oraz potwierdzong mutacjg FLT3 wigczano pacjentdéw w przedziale wiekowym od 18 do 60 lat.
Z kolei w jednoramiennym nierandomizowanym badaniu AMLSG 16-10 Trial przeprowadzonym wsréd
pacjentdw z nowo rozpoznang AML z mutacjg genu FLT3 przeprowadzono analize warstwowg
oceniajgcg wplyw wieku na odpowiedz na leczenie midostauryng w terapii indukujgcej oraz
podtrzymujacej. W badaniu 68% populacji stanowili pacjenci w wieku <60 lat, natomiast 32% pacjenci
w wieku =60 lat. Odsetek pacjentéw z catkowitg remisjg po leczeniu indukujgcym wynosit 76% w obu
podgrupach wiekowych, a skumulowana czestos¢ nawrotow (CIR) oraz odsetek zgondéw po terapii
podtrzymujacej nie roznit sie statystycznie pomiedzy analizowanymi podgrupami (odpowiednio p = 0,97
oraz p = 0,41). Wyniki badania sugerujg, ze midostauryna stosowana w terapii indukujgcej oraz leczeniu
podtrzymujgcym jest rownie skuteczna w populacji oséb przed, jak i po 60 r.z. W zwigzku z powyzszym

populacja docelowa nie jest zawezona do okreslonej grupy pacjentéw ze wzgledu na wiek [87, 88].

Kwestia wieku pacjentow z AML byta takze podnoszona w wytycznych ELN, a takze przez NICE,
EUNetHTA oraz EMA:

e Zgodnie z ChPL Rydapt nie ma koniecznosci dostosowywania schematu dawkowania MIDO
u pacjentdw w >65 lat. Doswiadczenie ze stosowaniem MIDO u pacjentéw z AML w przedziale
wiekowym 60-70 lat jest ograniczone, natomiast brak doswiadczenia u pacjentéw z AML w wieku
>70 lat. Jednoczes$nie zaznaczono, ze produkt leczniczy Rydapt u chorych w wieku 260 lat powinien
by¢ stosowany — u pacjentow kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii indukcyjnej,

o odpowiednim stanie sprawnosci i bez istotnych choréb wspdfistniejgcych [43].

e W raporcie NICE dotyczgcym stosowania MIDO u pacjentéw z AML zwrdcono uwage na fakt, ze w
badanu RATIFY pacjenci byli ograniczeni do grupy w przedziale wiekowym od 18 do 60 lat, podczas
gdy znaczna czesc¢ pacjentow z AML to osoby powyzej 60 lat. Eksperci kliniczni wyjasnili, ze znaczna
czesc¢ pacjentow w wieku 60—70 lat kwalifikuje sie do intensywnej chemioterapii, ktéra coraz czesciej

stosowana jest takze u pacjentow w wieku powyzej 70 lat. W zwigzku z tym eksperci uznajg za
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zasadne zatozenia, ze efekty zblizone do uzyskanych w badaniu klinicznym bedzie mozna osiggngé¢

u pacjentow w wieku powyzej 60 lat [59].

Zgodnie z raportem EUnetHTA oceniajgcym MIDO w terapii AML istniejg ograniczone dowody
dotyczagce skutecznosci MIDO w populacji pacjentow >60 lat. Nie ma jednak powoddéw by
podejrzewaé, ze pacjenci w wieku >60 lat nie bedg czerpa¢ korzysci z stosowania MIDO.
Wazniejszym kryterium wigczenia do leczenia niz wiek jest spetnianie kryteriéw kwalifikacji do

chemioterapii [90].

Takze wytyczne ELN wskazuja, ze kluczowe w wyborze opc;ji terapii AML jest kwalifikowanie sie do
intensywnej chemioterapii indukujgcej. Pomimo, ze ocena ryzyka $miertelnosci zwigzane;j
z leczeniem zazwyczaj ma najwieksze znaczenie w przypadku pacjentéw >65 lat, wytyczne
wskazujg, ze wiek jest tylko jednym z, ale nie najwazniejszym kryterium branym pod uwage przy
wyborze terapii AML [34].

Interwencja

Midostauryna (MIDO) stosowana zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem:

e w skojarzeniu z chemioterapig indukujgca ztozong z daunorubicyny i cytarabiny (MIDO + DA),
e w skojarzeniu z chemioterapig konsolidujgcej obejmujgcg wysokodawkowg cytarabine
(MIDO + HD AraC),

e W monoterapii w ramach leczenia podtrzymujgcego (MIDO).

7.3. Komparatorly

Komparatorami dla MIDO w | linii leczenia AML FLT3+ sg:

e w ramach terapii indukujace;j:
o schemat ztozony z daunorubicyny i cytarabiny (DA),
o schemat ztozony z daunorubicyny, cytarabiny i kladrybiny (DAC),
e terapia konsolidujgca obejmujgca wysokodawkowg cytarabine (HD AraC),

e brak leczenia w ramach terapii podtrzymujgcej.

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencje,
ktére w praktyce klinicznej bedg stanowi¢ opcje konkurencyjne dla ocenianej interwencji i bedg przez
nig zastepowane w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Zgodnie z zaleceniem
wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [91] selekcja komparatoréw, z jakimi
nalezy poréwnac¢ oceniang interwencje, powinna odbywa¢ sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, a komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejgca praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie (Tabela 16).
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Leczenie indukujgce:

Zgodnie z zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej rekomendowang terapig indukujgca w | linii
leczenia AML jest chemioterapia, ktorej podstawg jest antybiotyk antracyklinowy (daunorubicyna
lub idarubicyna) podawany w skojarzeniu z cytarabing. Ponadto polskie wytyczne praktyki
klinicznej jako zalecang forme terapii indukujgcej wskazujg takze kladrybine w skojarzeniu z
cytarabing oraz daunorubicyna.

Aktualnie w Polsce w ramach katalogu swiadczen dodatkowych ze s$rodkéw publicznych
refundowana jest procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng daunorubicyne
100 mg. Pozostate leki wskazywane przez wytyczne w leczeniu indukujgcym AML tj. idarubicyna,

mitoksantron, cytarabina, azacytydyna oraz kladrybina sg finansowane w Polsce ze $rodkow

publicznych w ramach katalogu chemioterapii.

Leczenie konsolidujgce i przeszczep komérek krwiotwdrczych:

Wytyczne praktyki klinicznej jako leczenie konsolidujgce w terapii AML najczesciej zalecajg

zastosowanie cytarabiny w wysokiej dawce,

. Inne

wskazywane schematy tj. cytarabina w standardowej dawce w monoterapii lub wysokodawkowa
cytarabina skojarzona z mitoksantronem sg znacznie rzadziej stosowane w Polsce, nie stanowig
powszechnej, aktualnej praktyki klinicznej, a co za tym idzie nie sg komparatorem dla MIDO w
terapii konsolidujgce;.

Celem leczenia indukujgcego i konsolidujgcego jest uzyskanie mozliwosci przeprowadzenia
przeszczepu allogenicznego komorek krwiotworczych. Procedura ta nie stanowi jednak
komparatora dla MIDO, poniewaz jest dalszym etapem terapii pacjenta — przeprowadzanym po

zastosowaniu MIDO, nie stawi wiec dla niej alternatywy.

Leczenie podtrzymujace:

Zdecydowana wiekszo$¢ wytycznych praktyki klinicznej nie wskazuje zadnej z obecnie

dostepnych terapii jako odpowiedniej do stosowania w ramach leczenia podtrzymujgcego, za

wyjatkiem terapii podtrzymujacej MIDO (wytyczne NICE). [ NG

I ' zwigzku z powyzszym w ramach terapil

podtrzymujgcej komparatorem dla MIDO jest brak aktywnego leczenia.
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Tabela 16.
Uzasadnienie wyboru komparatoréw dla midostauryny w terapii nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej

Czy komparator

dla MIDO? Uzasadnienie

Rodzaj terapii

Leczenie indukujace

e Terapia zalecana przez polskie wytyczne praktyki
klinicznej

o Terapia refundowana w Polsce

e Schemat najczesciej stosowany w Polsce

Daunorubicyna + cytarabina + kladrybina TAK

e Terapia zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej
Daunorubicyna + cytarabina TAK o Terapia refundowana w Polsce
e Schemat najczesciej stosowany w Polsce

Idarubicyna + cytarabina NIE o Schemat rzadko stosowany w Polsce

Mitoksantron + cytarabina NIE e Schemat rzadko stosowany w Polsce

o Terapia zalecana dla oséb starszych niekwalif kujgcych
Azacytydyna NIE sie do procedury przeszczepienia komorek
krwiotworczych

Leczenie konsolidujgce

e Terapia zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej
Cytarabina w wysokich dawkach TAK o Terapia refundowana w Polsce
e Schemat najczesciej stosowany w Polsce

Cytarabina w standardowych dawkach NIE e Schemat rzadko stosowany w Polsce

Mitoksantron + cytarabina NIE ® Schemat rzadko stosowany w Polsce

Leczenie podtrzymujace

o Brak wskazan terapeutycznych rekomendowanych

Brak leczenia TAK przez wytyczne . . .
o Brak aktualnej praktyki terapeutycznej w leczeniu

podtrzymujgcym w Polsce

7.4. Punkty koncowe

e Przezycie catkowite pacjentow (OS, ang. overall survival),

e przezycie wolne od zdarzen (EFS, ang. event-free survival) oraz choroby (DFS, ang. disease-
free survival),

e remisja choroby i czas jej trwania,

e skumulowana czesto$¢ nawrotow (CIR, ang. cumulative incidence of relapse) oraz czas do
nawrotu choroby,

e jakosc zycia,

bezpieczenstwo terapii.
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7.5. Metodyka badan

¢ Kliniczne badania randomizowane,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Midostauryna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej (kod ATC: LO1XE39) [43].

Mechanizm dziatania

Midostauryna (produkt leczniczy Rydapt®) hamuje liczne receptory o aktywnosci kinaz tyrozynowych,
w tym FLT3 i kinaze KIT. Midostauryna hamuje szlak sygnatowy receptora FLT3 i indukuje zatrzymanie
cyklu komorkowego oraz apoptoze w komdrkach biataczkowych z ekspresjg zmutowanych receptoréow
FLT3 ITD lub TKD lub z nadmierng ekspresjg receptoréw typu dzikiego FLT3. Dane in vitro wskazuja,
ze midostauryna hamuje receptory KIT z mutacjg D816V przy ekspozycji uzyskanej u pacjentow
(Srednia uzyskana ekspozycja jest wieksza niz IC50). Dane in vitro wskazujg, ze receptory KIT typu
dzikiego sg w duzo mniejszym stopniu hamowane w tych stezeniach ($rednia uzyskana ekspozycja
mniejsza niz IC50). Midostauryna zakitdca przekazywanie sygnatdw hamujgc receptor KIT z mutacjg

D816V, blokuje namnazanie si¢ i przezycie mastocytéw oraz uwalnianie histaminy [43].

Ponadto, midostauryna hamuje kilka innych receptorow o aktywnosci kinaz tyrozynowych, takich jak
PDGFR (receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu) lub VEGFR2 (receptor naczyniowo-
srodbtonkowego czynnika wzrostu 2), a takze czlonkéw rodziny PKC (kinazy biatkowej C) nalezgcych
do kinaz serynowo-treoninowych. Midostauryna wigze sie z domeng katalityczng tych kinaz i hamuje
sygnaty mitogenne odpowiednich czynnikéw wzrostu w komaérkach, powodujgc zatrzymanie wzrostu
[43].

Midostauryna w skojarzeniu z chemioterapeutykami (cytarabing, doksorubicyng, idarubicyng
i daunorubicyng) powodowata synergistyczne zahamowanie wzrostu linii komoérkowych AML
z ekspresjg FLT3-ITD [43].

Posta¢ farmaceutyczna

Midostauryna, produkt leczniczy Rydapt® 25 mg wystepuje w postaci kapsutki miekkiej (kapsutka).
Bladopomaranczowa, podiuzna kapsutka z czerwonym nadrukiem ,PKC NVR”, zawierajgca 25 mg

midostauryny o wymiarach wynoszacych w przyblizeniu 25,4 x 9,2 mm [43].
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Wskazania do stosowania

Midostauryna (produkt leczniczy Rydapt®) jest wskazana:

e w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig indukcyjng daunorubicyng i cytarabing oraz
konsolidacyjng duzymi dawkami cytarabiny, oraz u pacjentéw z catkowitg odpowiedzig, a nastepnie
jako monoterapia podtrzymujgca produktem leczniczym Rydapt® u dorostych pacjentéw z nowo

rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (AML) z mutacjg genu FLT3,

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z agresywng mastocytozg uktadowg (ASM),
mastocytozg uktadowa z nowotworem ukfadu krwiotwérczego (SM-AHN) lub biataczkg mastocytarng
(MCL) [43].

Dawkowanie i spos6b podawania

Przed przyjeciem midostauryny, u pacjentéw z AML nalezy potwierdzi¢ wystepowanie mutacji FLT3
(wewnatrztandemowej duplikacji [ITD] lub mutacji w obrebie domeny kinazy tyrozynowej [TKD]) przy

pomocy zwalidowanego testu [43].

Midostauryne (produkt leczniczy Rydapt®) nalezy przyjmowac¢ doustnie dwa razy na dobe w odstepach
okoto 12-godzinnych. Kapsutki nalezy przyjmowaé z pokarmem. Leki zapobiegajgce wymiotom nalezy

podawac zgodnie z lokalnie obowigzujgcg praktykg medyczng, w zaleznosci od tolerancji pacjenta [43].

Zalecana dawka midostauryny (produktu leczniczego Rydapt®) w AML wynosi 50 mg doustnie dwa razy
na dobe. Produkt leczniczy Rydapt® podawany jest od 8 do 21 dnia cyklu chemioterapii indukcyjne;j i
konsolidacyjnej, a nastepnie u pacjentow z catkowita odpowiedzig codziennie jako monoterapia
podtrzymujgca do nawrotu choroby przez maksymalnie 12 cykli po 28 dni kazdy. U pacjentéw bedacych
biorcami przeszczepu krwiotwoérczych komérek macierzystych leczenie produktem leczniczym Rydapt®
nalezy przerwac¢ 48 godzin przed kondycjonujagcym schematem leczenia poprzedzajgcym przeszczep
[43].

Przeciwwskazania

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu
leczniczego (m.in. etanol, hydroksystearynian makrogologlicerolu),
e jednoczesne podawanie silnych induktoréw CYP3A4, np. ryfampicyny, ziela dziurawca

(Hypericum perforatum), karbamazepiny, enzalutamidu, fenytoiny [43].
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Zdarzenia niepozadane

Tabela 17.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wszystkich stopni nasilenia oraz stopnia 3—4. zwigzane ze stosowaniem

midostauryny w terapii AML [43]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenie zwigzane z
zastosowaniem aparatury medycznej, zaburzenia krwi i uktadu
chionnego: gorgczka neutropeniczna, wybroczyny, limfopenia,

zaburzenia uktadu immunologicznego: nadwrazliwos¢,
zaburzenia psychiczne: bezsennos¢, zaburzenia uktadu
nerwowego: bol gtowy, zaburzenia serca: hipotensja, zaburzenia
oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia: krwawienie z nosa, bdl
krtani, dusznos¢, zaburzenia zotgdka i jelit: nudnosci, wymioty,
zapalenie jamy ustnej, bol w gérnej czesci brzucha, guzki
krwawnicze, zaburzenia skory i tkanki podskérnej: zluszczajgce
zapalenie skory, nadmierne pocenie sig, zapalenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej: bél plecow, bdl stawdw, zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania: gorgczka, badania
diagnostyczne: zmniejszenie stezenia hemoglobiny?,
zmniejszenie ANC?, zwiekszenie aktywnosci AIAT?, zwiekszenie
aktywnosci AspATa, hipokaliemiaa, hiperglikemia,

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenie gornych
drég oddechowych, zaburzenia metabolizmu i
odzywiania: hiperurykemia, zaburzenia uktadu

nerwowego: omdlenie, drzenie, zaburzenia oka: obrzgk

powiek, zaburzenia serca: czgstoskurcz zatokowy,
nadcisnienie, wysiek osierdziowy, zaburzenia
oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia: wysiek
optucnowy, zapalenie nosogardta, zespét ostrej
niewydolno$ci oddechowej, zaburzenia zotadka i jelit:
dyskomfort w obrebie odbytnicy i odbytu, dyskomfort w
jamie brzusznej, zaburzenia skéry i tkanki podskérne;j:
suchosc¢ skory, zapalenie rogéwki, zapalenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej: bol kosci, bol konczyny, bol
szyi, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
zakrzepica zwigzana z obecnoscig cewnika, badania

i - hi a2 H H H .
hipernatremia?, wydtuzenie czasu kaolinowo-kefalinowego; diagnostyczne: hiperkalcemia®, zwigkszenie masy ciata;

AIAT — aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase); ANC — bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count); AspAT
— aminotransferaza asparaginowa (ang. aspartate aminotransferase);
a) Czestos$¢ podana w oparciu o wyniki badan laboratoryjnych.

Status rejestracyjny

Midostauryna (produkt leczniczy Rydapt®, podmiot odpowiedzialny Novartis Europharm Limited)
otrzymata w dniu 18 wrze$nia 2017 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium

Unii Europejskiej [43].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 lipca 2018 roku midostauryna nie jest obecnie refundowana w Polsce [70].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Dostepnym preparatem midostauryny w Polsce jest Rydapt®, ktdérego wytwoércg jest Novartis
Europharm Limited [68].

Daunorubicyna

Nie odnaleziono charakterystyki produktu leczniczego dla produktdéw leczniczych zawierajgcych
daunorubicyne. Ministerstwo Zdrowia wydato w dniu 4 czerwca 2014 roku komunikat w sprawie
dostepnos$ci produktu leczniczego: Daunorubicinum, w ktdrym zamieszczono informacje o wydaniu

zgody na czasowe wprowadzenie do obrotu produktu leczniczego Daunotec 20 mg. Ponizszy rozdziat
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opracowano na podstawie informacji dostepnych na stronie producenta produktu leczniczego Daunotec

20 mg (Cipla) oraz na stronie agencji Cancer Care Ontario [92—-94].

Grupa farmakoterapeutyczna

Brak dostepnych informaciji.

Mechanizm dziatania

Daunorubicyna jest antybiotykiem antracyklinowym, ktéry powoduje uszkodzenia DNA poprzez
interkalacje, chelatowanie jonéw metalu lub wytwarzanie wolnych rodnikéw. Daunorubicyna wykazuje

réwniez dziatanie hamujgce aktywnos¢ polimerazy DNA oraz wptywa na regulacje ekspresji genéw [94].

Posta¢ farmaceutyczna

Daunorubicyna, produkt leczniczy Daunotec 20 mg wystepuje w postaci jatowego, liofilizowanego
proszku do iniekcji (proszku do rekonstytucji z 4 ml wody do wstrzykiwanh oraz 10 ml chlorku sodu).
Kazda amputka zawiera 20 mg daunorubicyny chlorowodorku (Daunorubicin hydrochloridum), 5 mg/ml
[92, 93].

Wskazania do stosowania

Daunorubicyna (produkt leczniczy Daunotec) jest wskazana w terapii skojarzonej w indukcji remisji w
ostrej biataczce nielimfoblastycznej (ANLL)/ostrej biataczce szpikowej (mieloblastycznej, monocytowej,
erytroblastycznej) u dorostych oraz w indukcji remisji w ostrej biataczce limfoblastycznej (ALL) u dzieci
i dorostych [92].

Dawkowanie i spos6b podawania

Ostra biataczka nielimfoblastyczna (ANLL)/ostra biataczka szpikowa (AML)

Zalecana dawka dla dorostych pacjentéw <60. roku zycia wynosi 45 mg/m2 na dobe, dozylnie, w terapii

skojarzonej [92].

Zalecana dawka dla dorostych pacjentéw =60. roku zycia wynosi 30 mg/m2 na dobe, dozylnie, w terapii

skojarzonej [92].

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng, antracykliny lub na substancje pomocniczg produktu
leczniczego,
e okres karmienia piersia,

e niedawne narazenie/obecne wystepowanie ospy wietrznej lub opryszczki,
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e utrzymujgca sie mielosupresja,

e ciezkie zakazenie,

e ciezka niewydolnos¢ watroby lub nerek,

¢ niewydolnos¢ miesnia sercowego,

e niedawno przebyty zawat migénia sercowego,

e ciezkie zaburzenia rytmu serca,

e wczesniejsze leczenie maksymalng kumulacyjng dawkg daunorubicyny (500-600 mg/m? u
dorostych, 300 mg/m? u dzieci w wieku 22 lat, 10 mg/kg mc. u dzieci <2 lat) lub innymi
kardiotoksycznymi antracyklinami (znacznie zwiekszone ryzyko wystgpienia zagrazajacych zyciu
uszkodzen serca) [92].

Zdarzenia niepozadane

Jako najczestsze zdarzenia niepozadane daunorubicyny wymienia sie mielosupresje,
kardiotoksyczno$¢, ostre nudnosci i wymioty, zapalenie btony sluzowej, biegunke, bél brzucha oraz

tysienie [92].

Status rejestracyjny

Daunorubicyna (produkt leczniczy Daunotec, podmiot odpowiedzialny Cipla) otrzymat w dniu 4 czerwca

2014 roku zgode Ministra Zdrowia na czasowe wprowadzenie do obrotu [93].

Status refundacyjny w Polsce

W ramach katalogu $wiadczen dodatkowych (cze$¢ A zatgcznika nr 1t do Zarzadzenia Nr 56/2018/DGL
Prezesa NFZ z dnia 25 czerwca 2018 roku zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslania warunkow
zwierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia) w Polsce ze srodkéw
publicznych refundowana jest procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng daunorubicyne
100 mg [72, 73].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Jedynym dostepnym preparatem daunorubicyny w Polsce jest Daunotec w amputkach po 20 mg
(podmiot odpowiedzialny Cipla). Produkt ten otrzymat zgode na czasowe wprowadzenie do obrotu

decyzjg Ministra Zdrowia z dnia 4 czerwca 2014 roku [93].

Cytarabina

Grupa farmakoterapeutyczna

Antymetabolity, analogi pirymidyn (kod ATC: LO1B CO01) [95, 96].
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Mechanizm dziatania

Cytarabina, analog nukleozydu pirymidynowego, jest przeciwnowotworowym produktem leczniczym,
ktory hamuje synteze kwasu dezoksyrybonukleinowego w fazie S cyklu komdrkowego. Cytarabina
wykazuje réwniez wiasciwosci przeciwwirusowe i immunosupresyjne. Szczegoétowe badania nad
mechanizmem cytotoksycznosci in vitro wskazujg, ze podstawowym dziataniem cytarabiny jest
hamowanie syntezy deoksycytydyny, poprzez czynny metabolit trifosforan-5-cytarabiny (ARA-CTP),
chociaz pewng role w jej dziataniu cytostatycznym i cytobdjczym moze odgrywa¢ hamowanie kinaz
cytydylowych i wbudowywanie sie cytarabiny w czasteczki kwaséw nukleinowych. Schemat
dawkowania z zastosowaniem duzych dawek cytarabiny jest w stanie przetamac¢ odpornos¢ komorek

biataczkowych nie odpowiadajgcych na leczenie z zastosowaniem dawek konwencjonalnych [95, 96].

Za odpornos¢ komoérek odpowiedzialnych jest kilkka mechanizmow:
e zwiekszenie ilosci substratu,
o zwiekszenie wewnatrzkomorkowej puli ARA-CTP, istnieje dodatnia korelacja pomiedzy

wewnatrzkomérkowa retencjg ARA-CTP a odsetkiem komorek w fazie S [95, 96].

Postaé farmaceutyczna

Cytarabina, produkt leczniczy Cytarabina Accord 100 mg/ml wystepuje w postaci roztworu do
wstrzykiwan/infuzji. Lek wystepuje w postaci klarownego i bezbarwnego roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji bez widocznych czastek, o pH roztworu: 7,0-9,5. 1 ml roztworu zawiera 100 mg cytarabiny:

e kazda fiolka o pojemnosci 1 ml zawiera 100 mg cytarabiny,

e kazda fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 500 mg cytarabiny,

e kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 1 g cytarabiny,

e kazda fiolka o pojemnosci 20 ml zawiera 2 g cytarabiny,

e kazda fiolka o pojemnosci 40 ml zawiera 4 g cytarabiny,

e kazda fiolka o pojemnosci 50 ml zawiera 5 g cytarabiny [95].

Cytarabina, produkt leczniczy Cytarabina Teva 100 mg/ml wystepuje w postaci roztworu do
wstrzykiwan/do infuzji. Lek ma posta¢ klarownego i bezbarwnego do Zzoéttawego roztworu do
wstrzykiwan/do infuzji, o pH roztworu: 7,0-9,5. 1 ml roztworu zawiera 100 mg cytarabiny:

e kazda fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 500 mg cytarabiny,

e kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 1 g cytarabiny,

e kazda fiolka o pojemnosci 20 ml zawiera 2 g cytarabiny [96].

Wskazania do stosowania

Cytarabina (produkt leczniczy Cytarabina Accord) jest wskazana do stosowania u dorostych w celu
indukcji remisji ostrej biataczki szpikowej oraz u dorostych i dzieci w celu indukcji remisji innych ostrych
biataczek [95].
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Cytarabina (produkt leczniczy Cytarabine Teva) jest wskazana do stosowania w celu indukcji remisji
ostrej biataczki szpikowej u dorostych oraz w celu indukcji remisji innych ostrych biataczek u dorostych
i dzieci [96]

Dawkowanie i spos6b podawania

Cytarabina (produkt leczniczy Cytarabina Accord) jest przeznaczony do infuzji lub dozylnych lub
podskérnych wstrzykiwan. Iniekcje podskérne sg z reguty dobrze tolerowane i mogg by¢ zalecane w

trakcie terapii podtrzymujacej. Leku Cytarabina Accord nie wolno podawaé dokanatowo [95, 96].
Indukcja remisji

Wielkos¢ dawki oraz schemat dawkowania indukcyjnego réznig sie w zaleznosci od zastosowanego

schematu leczenia.

Leczenie ciggte:

W indukciji remisji w ciggtym leczeniu stosowano nastepujgce schematy leczenia:

e Szybkie wstrzykniecie — zazwyczaj dawka poczgtkowa podawana przez 10 dni wynosi
2 mg/kg mc./dobe. Nalezy codziennie sprawdzac liczbe komérek krwi. W przypadku braku dziatania
przeciwbiataczkowego oraz widocznej toksycznosci, dawke nalezy zwiekszy¢ do 4 mg/kg mc./dobe
i utrzymywag, az do uzyskania reakcji na leczenie, badz pojawienia sie oczywistej toksycznosci. U
niemal wszystkich pacjentdow moze wystgpi¢ toksycznos¢ po stosowaniu powyzszej dawki

cytarabiny.

e Dawka 0,5-1,0 mg/kg mc./dobe moze byé podawana w infuzji trwajgcej do 24 godzin. U wiekszosci
pacjentdw wyniki uzyskane po jednogodzinnym wlewie byly zadowalajgce. Po 10 dniach dobowa
dawka poczatkowa moze by¢ zwiekszona do 2 mg/kg mc./dobe z zastrzezeniem toksycznosci.
Leczenie z zastosowaniem powyzszej dawki mozna kontynuowa¢ do wystgpienia remisji badz

toksycznosci [95, 96].

Leczenie okresowe:

W indukciji remisji w leczeniu okresowym stosowano nastepujgce schematy leczenia:

e Dawke 3-5 mg/kg mc./dobe podaje sie dozylnie przez 5 kolejnych dni. Po 2-9 dniowej przerwie,
podaje sie kolejny cykl leczenia. Leczenie nalezy kontynuowaC do wystgpienia remisji badz
toksycznosci. Pierwsze objawy poprawy czynnosci szpiku kostnego zgtoszono 7—64. dnia (Srednio
28. dnia) od rozpoczecia leczenia. Jesli po zastosowaniu wtasciwej proby klinicznej u pacjenta nie
wystgpity objawy toksycznosci ani remisji, na ogét uzasadnione jest ostrozne podawanie wiekszej
dawki. Stwierdzono, ze pacjenci tolerujg wieksze dawki, gdy cytarabina podawana jest w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym niz w powolnym wlewie. Rdéznica ta wynika z szybkiego metabolizmu

cytarabiny i zwigzanego z tym krotkiego czasu dziatania duzej dawki.
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e Cytarabine stosowano w postaci ciggtej infuzji, przez 5-7 dni, w dawce 100-200 mg/m2 pc./dobe,
zarébwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z innymi cytotoksycznymi produktami leczniczymi
np. antracyklinami. Mozna zastosowaé dodatkowe cykle chemioterapii w odstgepach 2—
4 tygodniowych, do momentu osiggniecia remisji lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania

toksycznosci [95, 96].
Leczenie podtrzymujace

Wielkos¢ dawki oraz schemat dawkowania podtrzymujacego réznig sie w zaleznosci od zastosowanego

schematu leczenia.

Po osiggnieciu remisji w ciggtym leczeniu stosowano nastepujgce schematy leczenia:

e Remisje wywotane przez cytarabine lub inne produkty lecznicze mogg by¢ podtrzymane przez
stosowanie cytarabiny we wstrzyknieciu dozylnym lub podskérnie w dawce 1 mg/kg mc. raz lub dwa

razy w tygodniu.

e Cytarabina jest rowniez podawana w dawkach 100—200 mg/m? pc., w ciggtym wlewie przez 5 dni w
odstepach miesigcznych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi cytotoksycznymi produktami

leczniczymi [95, 96].
Duze dawki

Cytarabina pod scistym nadzorem medycznym moze by¢ stosowana w monoterapii, jak i w leczeniu
skojarzonym z innymi cytotoksycznymi produktami leczniczymi w dawce od 2 do 3 g/m2 pc. podawanej
w infuzji dozylnej trwajacej od 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/m2 pc. Czestos¢ cykli

leczenia zalezy od reakcji na leczenie oraz toksycznosci hematologicznej i niehematologicznej [95, 96].

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwos¢ na cytarabine lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczag produktu leczniczego,

¢ niedokrwistos¢, leukopenia i trombocytopenia o nieztosliwej etiologii (np. aplazja szpiku kostnego)
i jesli lekarz nie stwierdzi, ze taki sposob leczenia stanowi najbardziej optymistyczng (najbardziej
rokujaca) alternatywe dla pacjenta,

e zwyrodnieniowe i toksyczne encefalopatie, zwlaszcza po zastosowaniu metotreksatu lub leczeniu

z zastosowaniem promieniowania jonizujgcego [95, 96].
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Zdarzenia niepozadane

Tabela 18.
Czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem cytarabiny [95, 96]

Czesto (21/100 do <1/10)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego?®: niedokrwistos¢, megaloblastoza, leukopenia, trombocytopenia, zaburzenia metabolizmu
i odzywiania: brak taknienia, hiperurykemia, zaburzenia uktadu nerwowego: podczas stosowania duzych dawek — dziatania
na mozg lub mézdzek z obnizeniem $wiadomosci, dyzartrig, oczoplgsem, zaburzenia oka®: przem jajgce krwotoczne
zapalenia spojowek ($wiattowstret, parzacy bdl, zaburzenia widzenia, nasilone {zawienie), zapalenie rogéwki, zaburzenia
zotadka i jelit: dysfagia, bol brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka, stany zapalne lub owrzodzenia jamy ustnej i (lub) odbytu,
zaburzenia watroby i drég zotciowych: przemijajgce dziatania na watrobe ze zwiekszeniem aktywnosci enzyméw
watrobowych, zaburzenia skoéry i tkanki podskornej: przemijajgce dziatania niepozgdane na skore takie jak rumien,
pecherzowe zapalenie skoéry, pokrzywka, zapalenie naczyn, tysienie, zaburzenia nerek i drég moczowych: zaburzenia
czynnosci nerek, zatrzymanie moczu, zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: gorgczka, zakrzepowe zapalenie zyt w
miejscu podania;

W ChPL nie podano bardzo czestych zdarzen niepozgdanych.

a) Nasilenie tych objawéw niepozgdanych zalezg od dawki i zastosowanego schematu dawkowania. Nalezy oczekiwa¢ zmian w morfologii komérek
krwi w wymazach ze szpiku kostnego i krwi obwodowe;j.

b) Mozna zapobiec wystgpieniu tych objawéw lub zmniejszy¢ ich nasilenie stosujgc krople do oczu zawierajgcych kortykosteroidy.

Status rejestracyjny

Cytarabina (produkt leczniczy Cytarabina Accord, podmiot odpowiedzialny Accord Healthcare Limited)
otrzymat w dniu 26 wrzesnia 2014 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium

Unii Europejskiej [95].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2018 roku, produkty lecznicze Alexan, Cytarabine Kabi, Cytosar,
DepoCyte sg dostepne bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii (wskazania okreslone w zatgczniku
C.14 obwieszczenia dla produktéw leczniczych Alexan, Cytarabine Kabi, Cytosar oraz w zatgczniku C.
15 dla produktu leczniczego DepoCyte) [70].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 19.
Preparaty cytarabiny dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [68]
Preparat Wytworca
Alexan Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Cytarabine Kabi Fresenius Kabi Oncology Plc.
Cytosar Actavis Italia s.r.l.
DepoCyte Almac Pharma Services Ltd.

S.C. Sindan-Pharma S.R.L., Actavis Italy S.p.A., Nerviano

Cytarabine Teva Plant
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Kladrybina

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, cytostatyki, antymetabolity, analogi puryny (kod ATC: LO1BB04) [97, 98].

Mechanizm dziatania

Kladrybina jest nukleozydem purynowym o dziataniu antymetabolitu. Pojedyncza substytucja atomu
wodoru w miejsce atomu chloru w pozycji 2 odréznia kladrybine od jej substancji macierzystej 2'-
deoksyadenozyny i powoduje odpornos¢ czgsteczki na deaminacje przez deaminaze adenozynowa [97,
98].

Kladrybina jest prolekiem wchtanianym szybko przez komérki po podaniu pozajelitowym, ulegajacym
fosforylacji wewnagtrzkomoérkowej do czynnego nukleotydu 5'-trifosforanu 2-chlorodeoksyadenozyny
(CdATP) przez kinaze deoksycytydynowg (dCK). Nagromadzenie aktywnej CdATP jest obserwowane
gtébwnie w komorkach w duzej aktywnosci dCK i niewielkiej aktywnosci deoksynukleotydazy,
szczegolnie w limfocytach i innych komérkach uktadu krwiotworczego. Cytotoksycznos¢ kladrybiny jest
zalezna od dawki. Tkanki niehematologiczne pozostajg prawdopodobnie nienaruszone, co wyjasnia
niewielkg czestos¢ dziatan toksycznych pozaszpikowych kladrybiny [97, 98].

W odréznieniu od innych analogéw nukleozydowych, kladrybina jest toksyczna dla komérek szybko
dzielgcych sie oraz dla komérek w stanie spoczynku. Nie obserwowano dziatan cytotoksycznych
kladrybiny w liniach komoérkowych guzéw litych. Mechanizm dziatania kladrybiny przypisuje sie
wigczaniu CdATP do tancuchow DNA: synteza nowego DNA w komérkach dzielagcych sie ulega
zablokowaniu, a mechanizm naprawy DNA jest hamowany, co skutkuje nagromadzeniem peknie¢
tancucha DNA i zmniejszeniem stezenia NAD (dinukleotydu nikotynamidoadeninowego) oraz ATP
nawet w komorkach spoczynkowych. Ponadto, CdATP hamuje reduktaze rybonukleotydu, enzym
odpowiedzialny za przeksztatcanie rybonukleotydéw do deoksyrybonukleotydéw. Smieré komorki

nastepuje w wyniku utraty energii i apoptozy [97, 98].

Posta¢ farmaceutyczna

Kladrybina, produkt leczniczy Litak 2 mg/ml, wystepuje w postaci roztworu do wstrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny roztwér do wstrzykiwan, kazdy ml roztworu zawiera 2 mg kladrybiny (2-CdA).

Kazda fiolka zawiera 10 mg kladrybiny w 5 ml roztworu [98].

Kladrybina, produkt leczniczy Biodribin 1 mg/ml, wystepuje w postaci roztworu do infuzji. Przezroczysty,
bezbarwny roztwér do infuzji, jeden mililitr roztworu do infuzji zawiera 1 mg kladrybiny (Cladribinum),

jedna fiolka zawiera 10 mg kladrybiny (Cladribinum) [97].
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Wskazania do stosowania

Kladrybina (produkt leczniczy Litak) jest wskazana w terapii:

e biataczki wlochatokomoérkowej [98].

Kladrybina (produkt leczniczy Biodribin) jest wskazana w terapii:
e biataczki wiochatokomérkowej w kazdym stadium choroby,
e przewleklej biataczki limfatycznej i chtoniakéw nieziarniczych o matym stopniu ztosliwosci w

przypadkach pierwotnie lub wtérnie opornych na leczenie innymi cytostatykami [97].

Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie i sposéb podawania produktu leczniczego Litak

Zalecane dawkowanie w biataczce wiochatokomaérkowej obejmuje pojedynczy cykl podawania produktu
Litak w postaci zastrzykéw podskérnych przez 5 kolejnych dni, w dawce dobowej 0,14 mg/kg masy

ciata. Nie zaleca sie odchylen od opisanego dawkowania [98].

Produkt Litak jest dostarczany jako gotowy do uzycia roztwor do wstrzykiwan. Zalecang dawke pobiera
sie bezposrednio strzykawka i wstrzykuje sie bez rozcienczania jako wstrzykniecie podskérne w bolusie.
Produkt Litak nalezy przed podaniem skontrolowaé wzrokowo na obecnos$¢ czgstek i zmian barwy.

Przed podaniem produkt Litak nalezy ogrza¢ do temperatury pokojowej [98].

Produkt Litak moze by¢ samodzielnie podawany przez pacjenta. Pacjenci muszg by¢ odpowiednio

poinstruowani i przeszkoleni [98].

Dawkowanie i sposéb podawania produktu leczniczego Biodribin

Biataczka wiochatokomérkowa: Zaleca sie dawke 0,09 mg/kg mc./dobe (3,6 mg/m2/dobe) w 24-
godzinnym ciggtym wlewie przez 7 dni. Nie nalezy modyfikowa¢ dawkowania. W przypadku wystgpienia
objawow neurotoksycznosci lub nefrotoksycznosci nalezy okresowo wstrzymacé lub catkowicie

zaprzesta¢ podawania produktu leczniczego [97].

Przewlekfa biataczka limfatyczna i chtoniaki nieziarnicze o matym stopniu ztosliwosci: Zaleca sie dawke
0,12 mg/kg mc/dobe (4,8 mg/m2/dobe) w 2-godzinnym wlewie przez 5 kolejnych dni, w kolejnych
cyklach co 28 dni. Zwykle wystarczg dwa kursy, maksymalnie 6 kursow. Jesli po dwéch kursach nie ma
zadnej poprawy, leczenie nalezy przerwa¢. W przypadku zmniejszenia liczby limfocytéw o 50% lub
wiecej nalezy zastosowac¢ nastepne 2 kursy i ponownie oceni¢ efekt leczenia, a nastepnie podjgé

decyzje o zastosowaniu kolejnych 2 kurséw [97].

Przeciwwskazania

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu

leczniczego,
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e cigzai laktacja,

e pacjenci w wieku ponizej 18 lat (dotyczy tylko produktu leczniczego Litak),

e umiarkowana lub cigezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) albo umiarkowana
lub ciezka niewydolno$¢ watroby (wskaznik Child—Pugh >6, dotyczy tylko produktu leczniczego
Litak),

e rownoczesne stosowanie lekéw o dziataniu hamujgcym czynnos$é szpiku (dotyczy tylko produktu
leczniczego Litak) [97, 98].

Zdarzenia niepozadane

Tabela 20.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem kladrybiny w terapii wskazan
hematoonkologicznych [97, 98]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Produkt leczniczy Biodribin

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: zaburzenia krzepniecia, zaburzenia
serca: przyspieszona czynno$¢ serca, szmery w sercu, zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego: plamica, wybroczyny, zaburzenia uktadu nerwowego:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: neutropenia, bol gtowy, zawroty gtowy, bezsennosé, niepokdj, zaburzenia uktadu
ciezka niedokrwisto$¢ i matoptytkowosé oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: nieprawidtowe szmery
(zwtaszcza w 2. kursie leczenia), niedokrwistosé, oddechowe, kaszel, dusznos$é, zaburzenia zotgdka i jelit: wymioty,
limfopenia CD4, dtugotrwata pancytopenia?, zaparcia, biegunki, béle brzucha, wzdegcia, nudnosci, zaburzenia
plamica, zaburzenia uktadu nerwowego: bol migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bole miesniowe, bdle stawow,
gtowy, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki zaburzenia skory i tkanki podskoérnej: Swigd, bdl, rumien, zapalenie tkanki
piersiowej i Srodpiersia: kaszel, zaburzenia tacznej, bolesnos¢ skory, pokrzywka, zakazenia i zarazenia
zotgdka i jelit: nudnosci, zaburzenia skory i tkanki pasozytnicze: zakazenia oportunistyczne (zakazenia bakteryjne,
podskoérnej: wysypka, zaburzenia ogdine i stany wirusowe, grzybicze), zakazenia bakteryjne np. skéry, wirusowe
w miejscu podania: goragczka, zmniejszenie zakazenia skory, zakazenia goérnych drog oddechowych, zakazenia lub
apetytu, uczucie zmeczenia, miejscowe reakcje zapalenia jelit, kandydoza jamy ustnej, zakazenia uktadu moczowego,
skorne w miejscu iniekcji, obrzeki, zakazenia i ciezkie infekcje (posocznica, zapalenie ptuc), zaburzenia naczyniowe:
zarazenia pasozytnicze: zakazenia bakteryjne; obrzeki, zapalenie zyly, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

dreszcze, ostabienie, obfite pocenie, zte samopoczucie, bdle tutowia,
gorgczka, odczyny w miejscu wstrzykniecia: zaczerwienienie, obrzek, bdl,
zakrzepica i zapalenie zyty®;

Produkt leczniczy Litak

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazeni
(np. zapalenie ptuc, posocznica); zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego: pancytopenia/mielosupresja,

neutropenia, trombocytopenia, anemia,
limfopenia; zaburzenia uktadu
immunologicznego: immunosupresja; zaburzenia
metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie
taknienia; zaburzenia uktadu nerwowego: bol
gtowy, zawroty gtowy; zaburzenia naczyniowe:
plamica; zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia: nieprawidtowe odgtosy
oddechowe, nieprawidtowe odgtosy ostuchowe,
kaszel; zaburzenia zotgdka i jelit: nudnosci,
wymioty, zaparcia, biegunka; zaburzenia skory i
tkanki podskornej: wysypka, ograniczona osutka,
nadmierna potliwos¢; zaburzenia ogdlne i stany

w miejscu podania: reakcje w miejscu podania,

gorgczka, zmeczenie, dreszcze, ostabienie

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone(w tym torbiele i polipy):
nowotwory wtérne; zaburzenia uktadu nerwowego: bezsennosc, lek;
zaburzenia serca: tachykardia, szmer sercowy, niedocisnienie,
krwawienie z nosa, niedokrwienie migsnia sercowego; zaburzenia
naczyniowe: wybroczyny, krwawienia; zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia: ptytki oddech, nacieki srédmigzszowe w
ptucach®, zapalenie bton $luzowych; zaburzenia zotgdka i jelit: bl
brzucha, wzdecie; zaburzenia watroby i drog zétciowych: odwracalne i
najczesciej tagodne zwiekszenie stezenia bilirubiny i aktywnosci
aminotransferaz; zaburzenia skory i tkanki podskérnej: $wiad, bol skérny,
rumien, pokrzywka; zaburzenia migsniowo—szkieletowe i tkanki tgcznej:
bol miesni, bol stawdw, zapalenie stawdw, bdl kosci; zaburzenia ogélne i
stany w miejscu podania: obrzek, zte samopoczucie, bdl

a) Nie wiadomo, czy zmniejszenie liczby komorek szpiku jest spowodowane zwtéknieniem szpiku czy toksycznoscig kladrybiny.
b) Zapalenie zyty zwigzane raczej z infuzjg i (lub) wymiang cewnika, a nie z samym produktem leczniczym.
¢) Zwykle spowodowane zakazeniem.
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Status rejestracyjny

Kladrybina (produkt leczniczy Biodribin, podmiot odpowiedzialny Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw)
otrzymat w dniu 9 maja 1997 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii

Europejskiej, ktore zostato przedtuzone 17 lutego 2014 roku [97].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2018 roku, produkt leczniczy Biodribin dostepny jest bezptatnie w ramach

katalogu chemioterapii (wskazania okreslone w zataczniku C.12 obwieszczenia) [70].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 21.
Preparaty kladrybiny dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [68]
Preparat Wytworca
Biodribin Instytut Biotechnologii i Antybiotykdow
Litak Lipomed GmbH
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ANEKS A. KRYTERIA ODPOWIEDZI NA LECZENIE W AML

Tabela 22.
Kryteria odpowiedzi na leczenie w AML wg IWG 2003 oraz ELN 2017 [34, 46]

Definicja

Parametr
IWG 2003 ELN 2017

Odpowiedz na leczenie

. e czas oceny: 7-10 dni po terapii,
Wczesna ocena leczenia i . '
e odsetek komorek blastycznych w szpiku <5%);

e czas oceny: w zaleznosci od protokotu, e odsetek komorek blastycznych <5%,
Stan morfologiczny wolny od e odsetek komorek blastycznych w szpiku <5%, e brak komérek blastycznych z pateczkami Auera,
biataczki e brak blastéw z pateczkami Auera, o brak objawow choroby pozaszpikowej,
e brak objawéw choroby pozaszpikowej; e petna regeneracja hematologiczna niekonieczna;

e czas oceny: w zaleznosci od protokotu,
® bezwzgledna liczba neutrofili/ul >1 000,
Morfologiczna CR e liczba p’fytgk krwi/ul >100 QOO, ox
e brak blastow z pateczkami Auera,
® brak objawéw choroby pozaszpikowej,

e pacjent niezalezny od transfuzji;

e czas oceny: w zaleznosci od protokotu,
Cytogenetyczna CR o wszystkie kryteria morfologicznej CR, X
o status cytogenetyczny prawidtowy;

e czas oceny: w zaleznosci od protokotu,
Molekularna CR o wszystkie kryteria morfologicznej CR, o X
e status molekularny negatywny;
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Parametr

Definicja

IWG 2003

ELN 2017

e odsetek komorek blastycznych w szpiku <5%,
e brak komoérek blastycznych z pateczkami Auera,
e brak objawow choroby pozaszpikowe;j,

Catkowita remisja (CR) ox ® bezwzgledna liczba neutrofili/ul >1 000,
e liczba ptytek krwi/ul >100 000,
e brak wskazan do przetaczania koncentratu krwinek czerwonych
o MRD+ lub nieznana;
Catkowita remisja bez minimalnej ox e wszystkie kryteria CR,

choroby resztkowej (CRyro-)

e negatywny wynik markeréw genetycznych dla MRD (RT-qPCR lub MFC);

Catkowita remisja z niekompletng
regeneracja szpiku kostnego (CRi)

e wszystkie kryteria CR z wyjatkiem neutropenii (< 1 000/pl) lub matoptytkowosci
(< 100 000/pl);

Czesciowa remisja (PR)

e czas oceny: w zaleznosci od protokotu,

e bezwzgledna liczba neutrofili/ul >1 000,

e liczba ptytek krwi/ul >100 000,

e zmniejszenie odsetka komérek blastycznych w szp ku do 5-25%
lub zmniejszenie odsetka komdrek blastycznych w szp ku o
przynajmniej 50%,

e odsetek komorek blastycznych <5%, jezeli pateczki Auera sg
obecne;

o dotyczy tylko badan klinicznych 1 i Il fazy,
e wszystkie hematologiczne kryteria CR,

® zmniejszenie blastéw w szpiku do 5-25% i zmniejszenie odsetka blastow w
szpiku o przynajmniej 50%;

Niepowodzenie leczenia

Choroba oporna

e obecnos¢ AML we krwi obwodowej lub szpiku kostnym u chorych
przezywajgcych 27 dni od zakonczenia terapii;

e brak CR lub CRi po 2 cyklach intensywnego leczenia indukujgcego, z
wykluczeniem pacjentéw, u ktérych nastapit zgon w aplazji lub zgon z
nieustalonej przyczyny

Zgon w aplazji

e zgon po =7 dniach od zakonczenia leczenia z cytopenig i
aplastycznym szp kiem;

e zgon po 27 dniach od zakonczenia leczenia indukujgcego z cytopenia i
aplastycznym lub hipoplastycznym szpikiem bez przetrwatej biataczki

Zgon z nieustalonej

e zgon przed zakonczeniem leczenia lub < 7 dni od jej zakonczenia,
lub > 7 dni od zakonczenia leczenia przy braku obecnosci komérek

® zgon przed zakonczeniem leczenia indukujgcego lub < 7 dni od jej
zakonczenia, lub > 7 dni od zakohczenia leczenia indukujgcego bez komérek

przyczyny blastycznych we krwi obwodowej, lecz bez badania szpiku; blastycznych we krwi, lecz bez badania szpiku;
Wznowa
. . N S
Wznowa « pojawienie sig po zakoficzeniu leczenia komérek blastycznych w e odsetek komorek blastycznych w szpiku 25% lub ponowne pojawienie sie

morfologiczna/hematologiczna

szpiku kostnym lub krwi obwodowej;

komorek blastycznych we krwi, lub rozwoj choroby pozaszp kowej (po CR,
CRurp-, CRi)
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Definicja
Parametr
IWG 2003 ELN 2017
Wznowa molekularna lub  pojawienie sie nieprawidtowosci molekularnych lub L .
cytogenetyczna cytogenetycznych: e pojawienie sie MRD wykrytej przez RT-gPCR lub MFC (po CRyro-)
Parametry stosowane tylko w badaniach klinicznych

Stabilizacja choroby (SD) o X e brak CRurp-, CR, CRi, PR, MLFS przez okres co najmniej 3 mies.;

*>50% wzrost odsetka komérek blastycznych w szp ku powyzej poziomu
wyjsciowego,
Progresja choroby (PD) X © >50% wzrost odsetka komérek blastycznych we krwi obwodowej (WBC x %

komorek blastycznych) do > 25 000/pl,
e nowa choroba pozaszpikowa;

CR — catkowita remisja (ang. complete remission); CRi — ca kowita remisja z niekompletna regeneracjg szpiku kostnego (ang. complete remission with incomplete blood recovery); MFC — wieloparametrowa cytometria przeptywowa
(ang. multiparameter flow cytometry); MLFS— stan morfologiczny wolny od biataczki (ang. morphologic leukemia-free state); MRD —minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease); PD — progresja choroby (ang.
progressive disease); PR — cze$ciowa remisja (ang. partial remission); RD — choroba oporna (ang. refractory disease); RT-qgPCR — ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng transkryptazg (ang. reverse transcriptase
quantitative polymerase chain reaction) SD — stabilizacja choroby (ang. stable disease); WBC — czerwone krwinki (ang. white blood cells)
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ANEKS B.

Tabela 23.

WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ

Wykaz skrotéw stosowanych w tabeli ze szczegotowymi wytycznymi praktyki klinicznej we wskazaniu AML

Skrét i rozwiniecie skrétu

AlloHSCT - allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych; AML — ostra biataczka szp kowa (ang. acute
myloid leukemia); AraC — cytarabina; AutoHSCT — autologiczny przeszczep krwiotwdrczych komoérek macierzystych; AZA —
azacytydyna; BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); CL — kladrybina; DA —
daunorubicyna + cytarabina; DAC — daunorubicyna + cytarabina + kladrybina; DNR — daunorubicyna; FL — fludarabina; G-
CSF — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw; GO — gemtuzumab ozogamicyny; HD AraC — wysokodawkowa
cytarabina (ang. high dose cytarabine); ID — idarubicyna; IMD — $rednia dawka (ang. intermediate dose); LD — niska dawka
(ang. low dose); MIDO — midostauryna; MIT — mitoksantron; MP — merkaptopuryna; TG — tioguanina

Tabela 24.

Szczegolowe wytyczne praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie | linii ostrej bialaczki szpikowej (AML)* — pacjenci
kwalifikujacy sie do intensywnej terapii / ponizej 60 r.z.

Leczenie Al Terapie
Leczenie indukujace Leczenie konsolidujace 5 komoérek .
podtrzymujace A z niezalecane
krwiotwoérczych
PTOK 2013 [30]

Ogétem:
e DA Ogotem: Ogoétem:
:igcc o ¢ HD AraC *X e AlloHSCT® e Terapia

AML z FLT3+: AML z FLT3+: e AutoHSCT podtrzymujgca
AML z FLT3+: e X X
X

ESMO 2013 [55]
Ogotem:
e Leczenie w ramach Ogdtem: Starn- ® AlloHSCT + LD
L Ogotem:
badan klinicznych o IMD/HD AraC (kat. ox AraC (u o AlloHSCT
e AraC + antracyklina (kat. 1A*) pacjentow (pacjenci z
1A**) + >50 lat) w ryzykiem nawrotu

AML z FLT3+: '.AML ZFLT3*: leczeniu choroby <35%)
AML z FLT3+: ox X konsolidujgcym
X

NICE 2011/2014 [57, 58], NICE 2016 [56], NICE 2018 [59]

Ogotem:

e AZA (u pacjentéw ktorzy
nie kwalif kujg sie do
przeszczepu komorek
macierzystych ukfadu
krwiotworczego i
posiadajg 20-30%
komorek blastycznych w
szpiku oraz dysplazje
wieloliniowg zgodnie z
klasyfikacjg WHO)?

AML z FLT3+:
e DA + MIDO

Ogoétem:
X

AML z FLT3+:
e HD AraC + MIDO

Ogétem:
X

AML z FLT3+:

e MIDO

X

X
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Leczenie indukujace

Leczenie konsolidujace

Leczenie
podtrzymujace

Przeszczep
komoérek
krwiotwoérczych

Terapie
niezalecane

NHS 2017 [60]

Ogotem:
e Leczenie w ramach

badan klinicznych ® AlloHSCT (u
o DA pacjentow z
eHD AraC + FL+ID + G-  Ogotem: Ogoétem: niekorzystnym
CSFe DA/HD AraC + DNR ox St?tusemt
cytogenetyczno-
e HD AraC® X
«HD AML z FLT3+: AML z FLT3+: molekular.nym’w
. tym u pacjentéw
AraC + klofarabina + G- *X *X z AML z FLT3+)
CSF* w leczeniu
konsolidujgcym
AML z FLT3+:
X
ELN 2017 [34]
Ogétem:
e Leczenie w ramach A St - ® AutoHSCT w
badan klinicznych .OE'(;;EITAD AraC .O)g;;oiem. leczeniu * 5\5\?%2;2231 mg/m
e AraC + DNR/ID/MIT konsolidujagcym indukcyjnym
AML z FLT3+: AML z FLT3+: ¢ AlloHSCT w i
AML z FLT3+: ¢ HD/IMD AraC + MIDO  x leczeniu ) ;c?&?g;mujaca
e AraC + DNR/ID/MIT + Ml konsolidujacym
DO
LC 2015 [61]¢
Ogétem:
e | eczenie w ramach
badan klinicznych — S
e DA Ogoétem: Ogoétem:
AraC + amsakryna + etop o °x
* od o AlloHSCT ox
ozy AML z FLT3+: AML z FLT3+:
e AraC + MIT ox ox
AML z FLT3+:
X
LCA 2015 [62]
Ogétem:
e Leczenie w ramach
badan klinicznych Ogétem: Ogétem:
e DA e HD AraC X o AlloHSCT w
eHD AraC + FL+ID + G- leczeniu o X
CSF AML z FLT3+: AML z FLT3+: konsolidujacym
o X X
AML z FLT3:
X
MC 2015 [63]
R Ogotem:
Ogo}em.. e AraC + amsakryna + et S
e | eczenie w ramach opozyd Ogotem:
badan klinicznych e AraC + MIT X e AlloHSCT w
e DA HD AraC leczeniu LP'¢
° ra AML z FLT3+: konsolidujgcym
AMLz LTS AML z FLT3+: °x
X ox
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Leczenie indukujace

Leczenie konsolidujace

Leczenie
podtrzymujace

Przeszczep
komoérek
krwiotwoérczych

Terapie
niezalecane

NCCN 2018 [31]

Ogotem:

e | eczenie w ramach
badan klinicznych

e AraC + DNR/ID (kat.1**)

Ogoétem:
e Kontynuacja leczenia w

* DAC (kat 2A™) ramach badan Ogotem:

*HD AraC + DNR/ID (kat 1 klinicznych ox o AlloHSCT w
w przy.pgdku pac;entow  HD AraC (kat. 1**) leczeniu X
<45 r.z. i kategoria 2B AML z FLT3+: konsolidacyjnym
dla pozostatych grup) AML z ELT3+: ox

eHD AraC + FL +ID + G-
CSF (kat. 2B**)

AML z FLT3+:
e DA + MIDO (kat. 2A™™)

e HD AraC + MIDO (kat.
2A**)

AHS HTT 2018 [64]

Ogétem:

e AraC + ID/DNR,

e HD AraC + FL + G-CSF®,
o MIT + etopozyd®f

eHD

] Ogoétem: Ogétem:
AraC + MIT + etopozyd o HD AraC o X o AlloHSCT w
eHD AraC + FL +ID + G- leczeniu X
CSF' f AML z FLT3+: AML z FLT3+: konsolidujgcym
o HD AraC e HD AraC + MIDO ® X
AML z FLT3+:

e Leczenie w ramach
badan klinicznych

¢ DA + MIDO
CCO 2016 [65, 66]
Ogotem: oCL
¢ AraC + DNR/ID/MIT Ogoétem: Oadtem: eFL '
e HD AraC + DNR/ID/MIT e AraC + DNR/ID/MIT .S . * Klofarabina
¢ GO (3 mg/m2) o HD AraC + DNR/ID/MIT o AlOHSCT ¢ DA + etopozyd
+ AraC + DNR/ID/MIT AML 2 FLT3+: o .G;CISF/k' »
AML z FLT3+: ’ interleukina-
AML z FLT3+: X *X cyIrIosgor;//na A
valspoaar;
*x zosuquidar

*Z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowe;j.

**Przedstawiono site¢ rekomendacji, o ile byta zawarta w dokumencie zroédtowym: oznaczenie kat 1. (NCCN) lub 1A (ESMO) oznacza silng
rekomendacje z wysokim poziomem dowodéw naukowych; kat 1B (ESMO) oznacza silng lub umiarkowang rekomendacje z umiarkowanymi
dowodami naukowymi; kat. 2A (ESMO) silng rekomendacje z umiarkowanymi dowodami kat 2B (ESMO) — umiarkowang rekomendacje, z
umiarkowanymi dowodami naukowymi;

a) Nalezy rozwazy¢ wskazanie do alloHSCT w pierwszej catkowitej remisji po stwierdzeniu innych niekorzystnych czynnikéw rokowniczych takich
jak: m. in obecno$¢ mutacji FLT3 (FLT3-ITD).

b) Organizacja NICE zaleca podawanie AZA pacjentom, ktérzy nie kwalifikujg si¢ do przeszczepu komérek macierzystych uktadu krwiotwérczego i
posiadajg 20-30% komorek blastycznych w szpiku oraz dysplazje wieloliniowg zgodnie z klasyfikacjg WHO, bez podziatu na wiek.

¢) Schemat alternatywny, zalecany jako leczenie ratunkowe prowadzone przed wykonaniem przeszczepu.

d) W wytycznych organizacji LC nie uwzgledniono podziatu na fazy leczenia. Zalecane terapie zostaty ujete w tabeli jako leczenie indukujace.
e) Zalecane w przypadku znacznej niewydolnosci lewej komory serca.
f) Schemat alternatywny, zalecany przy braku uzyskania ca kowitej remisji w wyniku zastosowania jednego cyklu leczenia indukujacego.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl)

Strona 63



