I\/I/A\I—I_I_/A\ED

IGNORANTIA NOCET

Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu
dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie
ostrg biataczkg szpikowg z mutacjg genu FLT3

Analiza problemu decyzyjnego
Wersja 1.1

Wykonawca:

MAHTA Sp. z 0.0.

ul. Modra 90/111

02 - 661 Warszawa

Tel. biuro: +48 533 399 146

E-mail: biuro@mabhta.pl

Przygotowano dla:
Astellas Pharma Sp. z o. o.

Warszawa, 28.04.2021 r.

MAHTA Sp.zo.0.
OSOby dO kontaktu- Warszawa 02-661
ul. Modra 90/111

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sadzie
Rejonowy_m dla m.st. Warszawy,

tel.: +48 602 10 44 55 Krsiowego Rejesirs Sadowego

cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98

REGON: 141874221
Michat Jachimowicz .

Kapitat zaktadowy:

5 000,00 PLN

tel.;: +48 608 555 595 optacony w pefnej wysokosci
michal.jachimowicz@mabhta.pl nr rachunku bankowego:

mBank
351140 2017 0000 4702 1008 6223


mailto:biuro@mahta.pl

@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
NMAHTA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z 2
ISNORANTIA NOCET mutacjg genu FLT3 — analiza problemu decyzyjnego

28 kwietnia 2021 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku z
uwagami zawartymi w pismie OT.4231.11.2021.AZ.2 z dnia 8 kwietnia 2021 r. Pierwotnie

analiza zostata zakohczona 30 pazdziernika 2020 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Astellas Pharma Sp. z o. 0., ktdra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
NAH TA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z 3
IGNORANTIA NOCET mutacjg genu FLT3 — analiza problemu decyzyjnego

Spis tresci

INAEKS SKIOLOW ...t e e e et e e e e e e e e etata e a e e e e e e e eeeaatnnaaeeaaes 5
SEIESZCZENIE ..o 10
L. Gl @NANIZY .ot n e 12
2. MEEOAY KA. .o 12
3. Problem ZArOWOTNY ....coooeeeeeeeeeeeeeee 13
3.1. Wybor populacji OCEIOWE].........cevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiteeeee ettt 13
3.2. Definicja i KIaSYfIKACIA .......evvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeee e 13
R T S i[o] (oo | = W o F= L (o o [T 1 = 4= PP P PP PPPPPPPPP 16
3.4, ROZPOZNAWANIE. ... uuui i i e eeieeeeiiie et e e e e et ee e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e sarta e s e aeeeeeessstaa e aeaaas 17
3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie............cccccccvvvvvvieennnn... 21
3.5.1. Obraz Kliniczny i przebieg naturalny ...........cccoooeiiiiiiiiiiiiii e, 21

3.5.2. Rokowanie i pOWIKIANIA ..........coiviiiiiiieic e 23

3.5.3. Monitorowanie postepOW ChOrobY .........ccovviiiiiiiiiii e 25

3.6. Epidemiologia i obcigzenie ChOorobg ............ccuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 28
3.7. Aktualne postepowanie MEAYCZNE ...........coovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 31

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji terapeutycznych w Polsce ....31

3.7.2. Aktualna praktyka Kliniczna w POISCE ..........uiiiiiiiiiiie e 75
3.7.3. Niezaspokojona potrzeba [eCzenia...........ccoovveeeeiiiiieee 76
4. Interwencja — QilterytyNib .. ... 78

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania gilterytynibu..................ccciiiiiiinnnn, 81




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych 4

NMAHTA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z
ISNORANTIA NOCET mutacjg genu FLT3 — analiza problemu decyzyjnego
4.1.1. Rekomendacje zagranicznych OrganiZaci...........cccceeeiieeeeeieeeiiiiiieeeeeeeeeeeninnnn 81
4.1.2. Rekomendacje AOTMIT ... e e e 86
LT oY1 o= U= 0] Y/ USSP 107
5.1. Opis KOMParatorOW ..........ocuuiiiiiii et 108
6. EfEKLY ZATOWOTNE . ..coiiiei e e e e e e e et e e e 119
7. Rodzajijako$SE dOWOAOW ............ccooiiiiiiiiiii e 123
8. KiIieruUnKi @NaAliZ ......ccooiiieieeeee 124
8.1, ANANZA KINICZNA......ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee et 124
8.2. ANAliza EKONOIMICZNA ....ccvvviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee ettt 128
8.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia ..............ccccccvvvvviiiiiiiiiiiiiiiinn, 129
9. ZAlCZNIKI ... 130
9.1. Wyniki badania anki€tOWEQO ..........eeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee ettt 130
.11, EKSPEIT L. 130
0.1.2. EKSPOIT 2. 138
0.1.3. EKSPOIT B 144
S TR S 7 o= o A PSPPSR 151
S TR I T 1 o= o A PSSP 158
LS TR0 I T 7 o= o A G PSPPSR 165
10. SPIS tADEI .. e a e enaee 173

S = 71 o] [ o o 1 = I USRS 174




NAHTA

@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych 5
z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowa z

IBMNORANTLA NOCET

mutacjg genu FLT3 — analiza problemu decyzyjnego

Skroét

ADRReports

aGvHD
AHS

AIAT

allo-HCT/HSCT

ALL
AML

AML-MRC

AML-NOS

ANC
AOTMIT
APD
APL/APML
AraC
Ara-CTP
ASpAT
ATC

auto-HCT/HSCT

Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

ang. Alberta Health Service — organizacja zapewniajgca opieke medyczng
w kanadyjskiej prowincji Alberta

aminotransferaza alaninowa

ang. allogeneic hematopoietic cell transplantation / hematopoietic stem cell
transplantation — allogeniczne przeszczepienie komoérek krwiotworczych /
krwiotworczych komaérek macierzystych

ang. acute lymphoblastic leukemia — ostra biataczka limfoblastyczna

ang. acute myeloid leukemia — ostra biataczka szpikowa

ang. acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related changes — ostra biataczka
szpikowa ze zmianami zwigzanymi z mielodysplazjg

ang. acute myeloid leukemia not otherwise specified — ostra biataczka szpikowa
o nieokreslonej specyfikacji cytogenetycznej

ang. absolute neutrophil count — bezwzgledna liczba neutrofili

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. acute promyelocytic leukemia — ostra biataczka promielocytowa

Cytarabina

trifosforan 5’-cytarabiny

aminotransferaza asparaginowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. autologous hematopoietic cell transplantation / hematopoietic stem cell
transplantation — autologiczne przeszczepienie komoérek krwiotwoérczych /
krwiotworczych komaérek macierzystych

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. British Committee for the Standards in. Haematology — Brytyjski Komitet ds.
Standardéw w Hematologii

ang. bone marrow aspirate and trephine biopsy — biopsja aspiracyjna szpiku kostnego
i trepanobiopsja

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Cancer and Leukemia Group B — grupa ds. nowotwordw i biataczek

ang. core binding factor — czynnik wigzacy rdzenh

ang. Cancer Care Ontario — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w dziedzinie
onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario

ang. clusters of differentiation — antygeny réznicowania
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Skrot
cGvHD
ChPL
CLA

CLAG-IDA

CLAG-M

CLL
CMML
CML
cMPO
CMV
CR

CRi

CR MRD-

CRp
CTH
DIC

DLI
DNA
DNR

ECOG

EFS
EKG
ELN
EMA

EORTC QLQ-C30

ESMO

FAB

FDA
FDP
FISH

Rozwiniecie

przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cladribine — kladrybina

schemat terapeutyczny oparty na zastosowaniu kladrybiny, cytarabiny, G-CSF oraz
idarubicyny

schemat terapeutyczny oparty na zastosowaniu kladrybiny, cytarabiny, filgrastimu
i mitoksantronu

ang. chronic lymphocytic leukemia — przewlekta biataczka limfocytowa

ang. chronic myelomonocytic leukaemia — przewlekta biataczka mielomonocytowa

ang. chronic myeloid leukemia — przewlekta biataczka szpikowa

ang. cytoplasmic myeloperoxidase — cytoplazmatyczna mieloperoksydaza

ang. cytomegalovirus — cytomegalowirus

ang. complete remission — catkowita remisja

ang. complete remission with incomplete hematologic recovery — catkowita remisja
Z niepetng regeneracjg hematologiczng

ang. complete remission without minimal residual disease — catkowita remisja bez
wykrywalnej choroby resztkowej

ang. complete remission with incomplete platelet recovery — catkowita remisja
Z niepetng regeneracjg ptytek krwi

Chemioterapia

ang. disseminated intravascular coagulation — zespot rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego

ang. donor lymphocyte infusion - infuzja limfocytow dawcy

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

Daunorubicyna

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistbw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

ang. event-free survival — przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen

Elektrokardiografia

ang. European LeukemiaNet — Europejska Sie¢ Biataczkowa

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30 — kwestionariusz jakosci zycia Europejskiej Organizacji do
Badan i Leczenia Nowotworéw

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

ang. French-American-British — klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska ostrej
biataczki szpikowej

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow

ang. fibrinogen degradation product — produkt degradaciji fibrynogenu

ang. fluorescent in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
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Skrot

FLAG-IDA

FLAG-M

FLT3
G-CSF
GGN
GIL

GM-CSF

GO
GVHD
HAS
HCT

HCT-CI

HiDAC/HDAC
HLA
HRQoL

HSCT
HTA
ICD-10

ICUR
IDA
IDAC
[o]€}

JGP
LoDAC/LDAC
MACE

MidAC

MIDO
MDS
MEC
MFC

Rozwiniecie

schemat terapeutyczny oparty na zastosowaniu fludarabiny,
cytarabiny, czynnikéw wzrostu kolonii granulocytéw oraz idarubicyny

duzych dawek

schemat terapeutyczny oparty na zastosowaniu fludarabiny, cytarabiny, G-CSF i
mitoksantronu

ang. FMS-like tyrosine kinase 3 — FMS-podobna kinaza tyrozynowa 3

ang. granulocyte-colony stimulating factors — czynniki wzrostu kolonii granulocytéw

gorna granica normy

Gilterytynib

ang. granulocyte-macrophage-colony stimulating factor — czynnik stymulujgcy
tworzenie kolonii granulocytéw-makrofagéw

gemtuzumab ozogamycyny

ang. graft-versus-host disease — choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hematopoietic cell transplantation — przeszczepienie komérek krwiotworczych

ang. Hematopoietic Cell Transplantation-Comorbidity Index — indeks chorob
dodatkowych stosowany m.in. w transplantologii

ang. high-dose cytarabine — duze dawki cytarabiny

ang. human leukocyte antigens — ludzkie antygeny leukocytarne

ang. health related quality of life — zalezna od zdrowia jakosci zycia

ang. hematopoietic stem cell transplantation — przeszczepienie krwiotwérczych
komaérek macierzystych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

Idarubicyna

ang. intermediate dose cytarabine — $rednie dawki cytarabiny

ang. immunoglobulin G —immunoglobulina klasy G

ang. internal tandem duplication — wewnatrztandemowa duplikacja genu

tac. in venam — dozylnie

ang. Joint Accreditation Committee-ISCT & EBMT — Wspdlny Komitet Akredytacyjny
—ISCT i EBMT

Jednorodne Grupy Pacjentéw

ang. low-dose ara-c — niskie dawki cytarabiny

schemat terapeutyczny oparty na zastosowaniu cytarabiny, amsakryny i etopozydu

ang. mitoxantrone, intermediate dose cytarabine — schemat terapeutyczny oparty o
mitoksantron i Srednie dawki cytarabiny

Midostauryna

ang. myelodysplastic syndrome — zespot mielodysplastyczny

schemat terapeutyczny oparty na zastosowaniu mitoksantronu, etopozydu i cytarabiny

ang. multiparameter flow cytometry — wieloparametrowa cytometria przeptywowa
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Rozwiniecie

ang. morphologic leukemia-free state — stan morfologiczny wolny od biataczki

ang. median overall survival — mediana czasu catkowitego przezycia

ang. myeloproliferative neoplasm — nowotwdr mieloproliferacyjny

ang. Medical Research Council — Rada Badan Medycznych

ang. minimal/measurable residual disease — minimalna/mierzalna choroba resztkowa

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

Minister Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologéow

ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

schemat terapeutyczny oparty na zastosowaniu mitoksantronu i etopozydu

ang. overall survival — przezycie catkowite

osrodkowy uktad nerwowy

powierzchnia ciata

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. progression free survival — przezycie wolne od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. partial remission — czesciowa remisja

ang. performance status — stan ogélnej sprawnosci

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. real-time quantitative polymerase chain reaction — fancuchowa reakcja
polimerazy z analizg iloSciowg w czasie rzeczywistym

ang. Corrected QT Interval — skorygowany odstep QT

ang. reduced intensity conditioning — kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci

ang. ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy

ang. reverse-transcription polymerase chain reaction — reakcja odwrotnej transkrypcji
tancucha polimerazy

ang. secondary acute myeloid leukaemia — wtorna ostra biataczka szpikowa

tac. sub cutem — podskornie

ang. severe congenital neutropenial — ciezka wrodzona neutropenia

ang. stable disease — choroba stabilna

ang. South-West Oncology Group — Potudniowo-Zachodnia Grupa Onkologiczna

ang. therapy-related acute myeloid leukaemia — zalezna od terapii ostra biataczka
szpikowa

ang. tyrosine kinase domain — domena kinazy tyrozynowej
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Skrot Rozwiniecie

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

R Biobdjczych

WBC ang. white blood cells — liczba biatych krwinek

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych
WHO UMC Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

Dorosli chorzy z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z
mutacjg genu FLT3.

POPULACJA!

Gilterytynib stosowany zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL)
Xospata®, tj. p.o. w dawce poczgtkowej — 120mg (trzy tabletki po 40mg) raz na dobe
stosowany przez 28 dni (petny cykl leczenia). Leczenie nalezy kontynuowaé do czasu,
gdy chory nie bedzie juz odnosi¢ korzysci klinicznych lub do momentu wystgpienia
niedopuszczalnej toksycznosci.

Gilterytynib (fumaran gilterytynibu) nalezy do grupy lekéw celowanych, ktéry blokuje
dziatanie enzymoéw, a w szczegodlnosci kinazy tyrozynowej FLT3. Mutacje kinazy
tyrozynowej FLT3 stanowig niekorzystny czynnik rokujgcy u chorych z AML.
Gilterytynib hamuje szlak sygnatowy receptora FLT3 i proliferacje w komaérkach z
egzogenng ekspresjg zmutowanych FLT3, w tym FLT3-ITD, FLT3-D835Y i FLT3-ITD-
D835Y, a takze indukuje apoptoze w komodrkach biataczkowych z ekspresjg FLT3-ITD.
Oczekuje sie, ze poprzez zablokowanie receptora FLT3 gilterytynib zahamuje wzrost
liczby biatych krwinek i tym samym spowolni rozwoj nowotworu.

Produkt leczniczy Xospata® zgodnie z decyzjg Europejskiej Agencji Lekéw ma status

leku sierocego. Ponadto uznaje sie, iz terapie hamujace aktywnos¢é FLT3 stanowia
kluczowa strategie terapeutyczna w rozpatrywanej populacji chorych.

INTERWENCJA

Ostra biataczka szpikowa jest szybko postepujgca choroba, ktérej obraz kliniczny
zalezy m.in. od profilu cytogenetycznego i wieku chorych. Wsréd chorych na AML
obserwuje sie objawy powodujgce ograniczenie ich sprawnosci i obnizenie jakosci
zycia, takie jak zmeczenie, ostabienie, dusznosé, utrate pamieci, krwawienia i czeste
infekcje. Szczegdlnie ztymi prognozami cechujg sie chorzy nie reagujgcy na leczenie
lub u ktérych obserwuje sie poczatkowg odpowiedz, a nastepnie nawrét AML Terapia
ostrej biataczki szpikowej zwigzana jest z duzym obcigzeniem chorego. Wymaga
diugotrwatej hospitalizacji, a stosowane leki czesto powodujg ciezkie dziatania
niepozgdane. W$réd chorych z nawrotowg/oporng na leczenie AML z mutacjg FLT3
obserwuje sie mniejszy odsetek remisji, krotszy czas do koleinego nawrotu oraz
skrocenie OS w stosunku do chorych bez mutacji FLT3. Nalezy zauwazy¢, ze
obecnie w Polsce chorzy z mutacjg FLT3 nie majg dostepu do zadnego leczenia
celowanego molekularnie, a rokowanie w tej populacji chorych jest
niekorzystne.
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1 szczegotowy opis populacji docelowej przedstawiono w proponowanym Programie Lekowym
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METODYKA

Standardem postepowania w leczeniu AML w Polsce jest intensywna chemioterapia o
ile chory ze wzgledu na stan zdrowia kwalifikuje sie do tego typu terapii. Celem
stosowania intensywnej chemioterapii jest wyleczenie lub zapewnienie lepszej jakosci
zycia chorych, a nastepnie przeprowadzenie przeszczepienia macierzystych komorek
krwiotwérczych (HSCT). Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy stanowig
doro$li chorzy z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z mutacjg
genu FLT3. Nie istnieje jeden uniwersalny standard chemioterapii w tej grupie chorych.
W przypadku nawrotu/opornosci choroby terapia uzalezniona jest m.in. od stanu
chorych, czasu wystgpienia nawrotu (ponizej lub powyzej 12 miesiecy), wczesniej
stosowanego leczenia, mozliwosci wykonania allo-HSCT czy preferencji chorego.

W niniejszej analizie

FLAG-IDA;
MEC,;
LoDAC;
Azacytydyna;
CLAG-M.

Punkty kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa: przezycie catkowite,
odpowiedz na leczenie, przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen, jakos¢ zycia
zwigzana ze zdrowiem, profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koricowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej
i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.
Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi
technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

e Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenhstwa).

e Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenhstwa).

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
interwenciji).

¢ Publikacje petnotekstowe.?

e Badania, w ktdrych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

2do analizy wigczano réwniez materiaty konferencyjne, w przypadku, gdy zawieraty dodatkowe dane
wzgledem publikacji petnotekstowe;j.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD), analize kliniczng, analize ekonomiczng oraz analize wptywu na
system ochrony zdrowia i opcjonalnie analize racjonalizacyjng. Celem APD dla leku Xospata®
(GIL, qilterytynib) stosowanego w monoterapii nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej
biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3 u dorostych

pacjentow jest okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.

2. Metodyka

W Rozporzadzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajagcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

e proponowana interwencja (1);
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e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybor populacji docelowej

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Xospata®
jest wskazany do stosowania w leczeniu nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki
szpikowej z mutacjg FLT3 u dorostych chorych [ChPL Xospata®]. Produkt Xospata jest
wskazany w monoterapii nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki szpikowej (ang.

acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3 u dorostych pacjentéw

Populacja docelowa obejmuje dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg

biataczkg szpikowg z mutacjg genu FLT3.

Szczegotowy opis populacji docelowej doprecyzowano zapisami wnioskowanego Programu

lekowego.

Whioskowane wskazanie zawiera sie w tym okre$lonym w ChPL Xospata®.

W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano rozpatrywang jednostke chorobowg ze

szczegolnym uwzglednieniem populacji docelowe;.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Biataczki szpikowe obejmujg heterogenng grupe chorob, ktore charakteryzujg sie zajeciem
krwi, szpiku oraz innych tkanek przez komorki nowotworowe wywodzgce sie z ukiladu

krwiotworczego.

Do tej grupy choréb zaliczamy wiele nowotwordow, zaréwno te, ktére nieleczone postepujg

wolno, jak i te o nagtym i szybkim przebiegu prowadzgce do $mierci. W oparciu o przebieg
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kliniczny przypadkoéw nieleczonych jak i szybkos¢ postepowania choroby opracowano

tradycyjny podziat na biataczki ostre i przewlekte [Wetzler 2009].

Ostra biataczka szpikowa (ostra biataczka mieloblastyczna; ICD-10% C92.0) jest grupg
(obecnie ponad 20) zblizonych choréb stanowigcych bezposrednie zagrozenie zycia chorego.
AML to nowotwor ziosliwy, proliferacyjnych, klonalnych, nieprawidiowo Iub stabo
zréznicowanych komérek uktadu krwiotwdrczego, ktoéry charakteryzuje sie wystepowaniem
ewolucji klonalnej i heterogenicznoscia genetyczng. Wywodzi sie z prekursorowej,
stransformowanej nowotworowo komoérki mieloidalnej (komérki wczesnych stadiow
mielopoezy). Komérka mieloidalna jest pierwszg potomng komoérkg powstatg z komorki
macierzystej szpiku kostnego, efektem jej podziatéw jest powstanie wszystkich rodzajow
krwinek biatych (z wyjatkiem limfocytéw), a takze krwinek czerwonych i ptytek krwi. W wyniku
nagromadzenia nieprawidtowosci w materiale DNA komérka mieloidalna moze ulec klonalnej
proliferacji, a wiec mnozy¢ sie w sposob niekontrolowany. W warunkach patologicznych w
szpiku kostnym oraz we krwi obwodowej kumulujg sie niedojrzate morfologicznie i
czynnosciowo komérki blastyczne, ktére naciekajg tkanki i narzgdy. Komoérki te charakteryzujg
sie znacznie dluzszym czasem przezycia niz ich dojrzate formy, sg niewrazliwe na czynniki
hamujgce podziaty i sg zdolne do uwalniania sie ze szpiku kostnego do krwi obwodowe;.
Konsekwencjg naciekania szpiku kostnego przez komorki biataczkowe jest niewydolnosé
prawidtowej hematopoezy, a w zwigzku z tym wystgpienie niedokrwistosci, matoptytkowosci
i neutropenii [Jedrzejczak 2015, Krawczyk 2017, Daver 2019, PTOK 2020].

Ostra biataczka szpikowa zwigzana jest z réznymi nieprawidtowosciami genetycznymi.
Odkrycie wewnetrznej duplikacji w genie FLT3 bylo znaczgcym krokiem w procesie
zrozumienia genetycznego tta AML. Gen FLT3 koduje receptor kinazy tyrozynowej krytyczny
dla prawidtowej hematopoezy. Zmutowany gen ma konstytutywnie aktywng kinaze
tyrozynowg, promujgc w ten sposob proliferacje i hamujgc apoptoze w komodrkach
biataczkowych. W okoto 20% do 30% przypadkow AML stwierdzono mutacje FLT3-ITD,
natomiast w od 8% do 12% przypadkéw mutacje FLT3-D835. U chorych z mutacjg FLT3-ITD
wystepujg gorsze wyniki kliniczne, podczas gdy znaczenie mutacji FLT3-D835 nadal nie jest

jasne. Na zte rokowanie chorych, obok obecnosci mutacji FLT3-ITD wptyw ma takze rozmiar

3 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych
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powielonego fragmentu oraz liczba powielonych kopii. Niektore badania wykazaty rowniez, ze
chorzy z AML bez mutacji FLT3-ITD, ale z nadekspresjg genu FLT3, mieli réwniez
niekorzystne rokowania [Maty 2010].

Klasyfikacja ostrych biataczek szpikowych
Biorgc pod uwage podtoze rozwoju choroby, AML mozna podzieli¢ na trzy rézne typy:

e pierwotna (fac. de novo) — niepoprzedzona wczesniej wystepujgcym zaburzeniem
hematologicznym, AML rozwineta sie jako schorzenie pierwotne;

e witérna (ang. secondary AML) - rozwéj AML byt poprzedzony zespotem
mielodysplastycznym (MDS, ang. myelodysplastic syndrome) lub nowotworem
mieloproliferacyjnym (MPN, ang. myeloproliferative neoplasm);

e zwigzana z terapig (ang. therapy-related AML) — AML rozwineta sie wtornie po terapii
cytotoksycznej i radioterapii [Martignoles 2018].

Powyzsza klasyfikacja nie odzwierciedla wysokiej heterogenicznosci AML, poniewaz kazda
kategoria kliniczna obejmuje wiele réznych typow choréb o réznym rokowaniu i cechach

molekularnych [Martignoles 2018].

Mutacje genowe, ktére odpowiadajg za proces leukemogenezy, mozna podzieli¢ na:
aktywujgce proliferacje, wptywajgce na transkrypcje oraz oddziatujgce na cykl komdrkowy oraz
apoptoze komorek biataczkowych. Mutacje genu FLT3 zaliczy¢ mozna do pierwszej grupy. Ze
wzgledu na wystgpienie tej mutacji dodatkowo mozna wyrézni¢ nastepujgce rodzaje AML
FLT3:

e FLT3-ITD* — o charakterze wewnetrznej tandemowej duplikacji, wystepuje u okoto 25-
30% dorostych chorych na AML;

e FLT3-TKD® — o charakterze duplikacji domeny dla kinazy tyrozynowej, wystepuje u
okoto 5-10% dorostych chorych na AML.

Stosowany przez wiele lat podziat ostrej biataczki szpikowej wedtug klasyfikacji francusko-

amerykansko-brytyjskiej (FAB, ang. French-American-British) uwzgledniat gtéwnie morfologie

4 ang. FLT3 internal tandem duplication
5 ang. FLT3 tyrosine kinase domain




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
NAH TA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z 16
ISNORANTIA NOCET mutacjg genu FLT3 — analiza problemu decyzyjnego

komorek biataczkowych. Pozniej zostat wzbogacony o badania cytochemiczne, ktére pozwolity

na bardziej precyzyjne okreslenie podtypu biataczki.

Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) tgczy
w sobie elementy klasyfikacji FAB oraz wyodrebnia rézne pod wzgledem biologicznym
podtypy, ktére zostaty sklasyfikowane w oparciu o cechy morfologiczne oraz zmiany
cytogenetyczne i molekularne. Wedtug tej klasyfikacji (najnowsza aktualizacja z 2016 r.),

wyroznia sie szes¢ podtypéw AML i pokrewnych nowotwordw:

e AML z powtarzalnymi zmianami genetycznymi;

e AML ze zmianami zwigzanymi z mielodysplazja (AML-MRC, ang. acute myeloid
leukemia with myelodysplasia-related changes);

e nowotwory mieloidalne zwigzane z wczesniejszym leczeniem;

o AML o nieokreslonej specyfikacji cytogenetycznej (AML-NOS, ang. acute myeloid
leukemia not otherwise specified);

e miesak mieloidalny;

o proliferacje mieloidalne zwigzane z zespotem Downa [Zmorzyriski 2011, Martignoles
2018].

3.3. Etiologiai patogeneza

Przyczyng choroby jest kumulacja zaburzen genetycznych w wyniku ekspozycji na wiele
czynnikow predysponujgcych lub inicjujgcych jej wystgpienie, takich jak czynniki Srodowiskowe
tj. promieniowanie jonizujgce, niektére zwigzki chemiczne (np. benzen), leki (np. fenylbutazon
i cytostatyki w tym leki alkilujgce czy inhibitory topoizomerazy Il), oraz palenie tytoniu.
Wyrdznia sie tutaj rowniez wazng role czynnikdéw genetycznych (np. zesp6t Downa, zespot
Blooma, niedokrwistos¢ Fanconiego i in), ktére charakteryzujg sie niestabilnoscig DNA lub

uposledzeniem mechanizmoéw naprawy DNA [PTOK 2020].

Poprawa wynikéw wsrod oséb mtodych wynika przede wszystkim z mozliwosci zastosowania
bardziej agresywnej chemioterapii. W grupie tej prawdopodobienstwo zgonu z powodu
powiktan po chemioterapii indukujacej remisje nie przekracza 5-10%, z kolei u chorych >60.
r.z. ryzyko powiktan prowadzgcych do zgonu wzrasta do 30%. Gtéwng przyczyng zgonu sg
ciezkie infekcje w okresie gtebokiej aplazji po chemioterapii. Dodatkowo wspotwystepowanie

choréb tj. cukrzyca, niewydolnos¢ serca, uposledzenie funkcji nerek znaczaco pogarsza
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przebieg powiktan infekcyjnych. Jednakze AML z mutacjg w genie FLT3 jest czescigj

obserwowana u 0sob <60 r.z. [Wierzbowska 2013].

Rozwéj AML jest powodowany przez skumulowanie sie na przestrzeni lat nabytych zaburzen
genetycznych, ktore uposledzajg fizjologiczng hematopoeze. Na podstawie badan (modele
zwierzece) wysunieto hipoteze ,dwoch uderzen” (ang. two-hit model of leukemogenesis),
dotyczgcy ilosci aberracji genetycznych wystepujacych w loci genéw kontrolujgcych kluczowe

dla komorki procesy, ktére sg wymagane do rozwoju ostrej biataczki [Gofos 2011].

Gen FLT3 koduje biatko, ktére nalezy do Il klasy receptorow o aktywnosci kinazy tyrozynowe;j,
zlokalizowany jest na chromosomie 13 i sktada sie z 24 eksondw. Fizjologiczna ekspresja genu
FLT3 jest obserwowana w prawidtowych hematopoetycznych komoérkach macierzystych
i progenitorowych, natomiast zanika w komodrkach ulegajgcych dalszemu réznicowaniu.
W momencie wystgpienia mutacji aktywacja receptora FLT3 wywotuje jego autofosforylacje
(jak réwniez posrednio lub bezposrednio wielu innych biatek). Dodatkowo autonomiczna

aktywacja FLT3 zwieksza lub zmniejsza ekspresje genow tj. CEBPA, EVI2.

Mutacje FLT3 najczesciej odnoszg sie do domeny okotobtonowej oraz domeny kinazy
tyrozynowej (kodon 835 - mutacje punktowe lub 836 - delecje). Dlugos¢ i miejsce
zduplikowanego fragmentu DNA jest rézne w poszczegdlnych przypadkach i moze dotyczyé
od 3 do 400 nukleotydéw w egzonie 14-15, ktéry koresponduje z domeng okotobtonowg biatka
FLT3 [Pigtkowska-Jakubas 2010].

3.4. Rozpoznawanie

Rozpoznania AML dokonuje sie na podstawie cytomorfologicznej oceny tresci szpikowej
pobranej za pomocg biopsiji aspiracyjnej. Trepanobiopsja szpiku (pobranie fragmentu kosci)
jest wykonywana opcjonalnie, zaleca sie jej przeprowadzenie w momencie, kiedy brak jest
mozliwosci uzyskania adekwatnego materiatu do badania w biopsji aspiracyjnej oraz w AML
powstatej na tle MDS. Szpik kostny i krew obwodowa sg poddawane ocenie morfologicznej,
cytochemicznej, immunofenotypowej i genetycznej [Kata 2011, PTOK 2020].

Innym sposobem rozpoznawania AML jest wykonanie podstawowego badania krwi
obwodowej, przy czym biopsje szpiku kostnego zazwyczaj wykonuje sie dodatkowo w celu
potwierdzenia rozpoznania. Preparaty uzyskane ze szpiku oraz krwi obwodowej poddawane

sg analizie po zastosowaniu barwienia metodg Maya-Griinwalda-Giemsy lub Wrighta-Giemsy.
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Zaleca sie, aby w ocenie morfologicznej wykona¢ analize co najmniej 200 leukocytow w
rozmazie krwi obwodowej oraz co najmniej 500 krwinek jgdrzastych w preparatach szpiku
kostnego w obrebie rozmazow jego grudek. Kryterium rozpoznania AML jest stwierdzenie co
najmniej 20% komoérek blastycznych (mieloblastow i ich ekwiwalentéw: monoblastéw,
promonocytéw i megakarioblastow) w badaniu cytologicznym i immunofenotypowym szpiku
lub krwi obwodowej. Wyjatkiem sg biataczki z powtarzalnymi aberracjami cytogenetycznymi:
t(8; 21), inv(16), t(16; 16) lub t(15; 17) lub obecnos¢ miesaka mieloidalnego, ktdrych
stwierdzenie jest wystarczajgce do rozpoznania AML, niezaleznie od liczby blastéw w szpiku
i/lub krwi. Rozpoznanie szczegoétowe, potrzebne do wyboru leczenia, opiera sie na badaniach
cytogenetycznych i molekularnych [Kata 2011, PTOK 2020, ELN 2017, Hofowiecki 2018, UW
Health 2019].

Badania immunofenotypowe

Analiza ekspresji szerokiego panelu antygendw jest konieczna zaréwno do potwierdzenia
podejrzenia AML, jak i do prawidtowego rozréznienia danego typu nowotworu. Za obecnos¢
danego antygenu w AML przyjmuje sie ekspresje na co najmniej 20% komoérek biataczkowych
(z wyjatkiem markeréw: CD3cyt, MPO, TdT, CD34, CD117, dla ktérych co najmniej 10%
ekspresji komérek biataczkowych jest wystarczajgcy do diagnozy). Minimalny panel badan
markeréw cytoplazmatycznych i powierzchniowych niezbednych do diagnostyki AML

obejmuje:

o markery prekursorowe: CD34, CD117, CD33, CD13, HLA-DR (ang. human leukocyte
antigens — ludzkie antygeny leukocytarne; HLA-DR zaliczany jest do HLA klasy ll),
opcjonalnie: CD38, CD123, CD133 (pomocne do identyfikacji biataczkowych komorek
macierzystych);

e markery granulocytarne: CD65, cMPO (ang. cytoplasmic myeloperoxidase -
cytoplazmatyczna mieloperoksydaza), opcjonalnie: CD15, CD11b;

o markery monocytowe: CD14, CD64, CD36;

o markery megakariocytowe: CD41(gplib/llla), CD61(gpllla), CD42(gplb);

e markery erytroidalne: CD235a (GfA), CD36 [Kata 2011, PTOK 2020].

Prognostyczne markery genetyczne sg kluczowe dla wyboru racjonalnego postepowania
terapeutycznego w AML, wigczajgc w to kwalifikacje do leczenia celowanego, np. inhibitorami

kinazy tyrozynowej FLT3 przy obecnej mutacji FLT3, jak réwniez dla podjecia decyzji o
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konsolidacji remisji z zastosowaniem allogenicznej transplantacji komoérek krwiotwdrczych

(allo-HSCT, ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) [Kata 2011].

Badania cytogenetyczne

W ostatnich latach cytometria przeptywowa jest coraz czesciej wykorzystywana takze do
oceny minimalnej/mierzalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal/measurable residual
disease) [PTOK 2020].

Ocena anomalii genetycznych klonu biataczkowego za pomocg klasycznej cytogenetyki,
analizy metodg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, ang. fluorescent in situ
hybrydization) lub metod molekularnych jest bardzo waznym elementem diagnostyki AML.
Zarowno szpik kostny, jak i krew obwodowa powinny by¢ zabezpieczone do badan
molekularnych metodg odwrotnej transkryptazy z reakcja tancuchowej polimerazy (RT-PCR,
ang. reverse-transcriptase polymerase chain reaction). W konwencjonalnej analizie
cytogenetycznej tak zwang metodg prgzkowg aberracje chromosomalne stwierdza sie u okoto
55% chorych. Technike FISH coraz czesciej wykorzystuje sie jako metode uzupetniajgca,
klasyczng cytogenetyke, metodg prgzkowag. Pozwala ona na identyfikacje chromosoméw
markerowych, translokacji ztozonych lub ukrytych oraz aberracji liczbowych. Ponadto
umozliwia wykrycie powtarzalnych aberracji genetycznych (AML1-ETO; CBF-MYH11, MLL
i EVI1) lub delecji chromosomu 5q, 7q i 17p lub identyfikacji partnerskich gendéw fuzyjnych w
translokacjach 11g23. Badania molekularne sg przydatne do szybkiego potwierdzenia
obecnosci znanych genéw fuzyjnych (RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11, PML-RARA, MLLT3-
MLL, DEK-NUP214) oraz identyfikacji nowych, istotnych rokowniczo mutacji somatycznych
(np. FLT3-ITD, NPM1, CEBPA, c-KIT) u chorych z prawidtowym kariotypem [Kata 2011, PTOK
2020].

Badania laboratoryjne

W morfologii krwi obwodowej stwierdza sie zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, stezenia
hemoglobiny i hematokrytu oraz najczesciej roznego stopnia matoptytkowosc. Liczba krwinek
biatych jest zwykle podwyzszona, jednakze u 40-50% chorych obserwuje sie prawidtowg
leukocytoze lub leukopenie. Charakterystyczng cechg ostrej biataczki jest obecnos¢ tak
zwanej przerwy biataczkowej (tac. hiatus leucaemicus) w rozmazie krwinek biatych. Polega
ona na wystepowaniu we krwi obwodowej komoérek blastycznych i resztkowych dojrzatych

granulocytow przy braku form o posrednim stopniu dojrzatosci. Bezwzgledna liczba dojrzatych
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granulocytow we krwi jest znacznie zmniejszona (neutropenia) i czesto nie przekracza 0,5 G/
(ciezka neutropenia) [PTOK 2020].

W celu diagnostyki osoczowych zaburzen krzepniecia mogacych towarzyszy¢ biataczce
(np. DIC, ang. disseminated intravascular coagulation — zespot rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego) wskazane jest oznaczenie w kazdym przypadku stezenia
fibrynogenu, czasu kaolinowo-kefalinowego, czasu i wskaznika protrombinowego oraz
D-dimerow i/lub produktéw degradaciji fibrynogenu (FDP, ang. fibrinogen degradation product).
Ocenie powinna réwniez zosta¢ poddana wydolnos¢ watroby i nerek, a takze nalezy oznaczy¢
stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi. W ostrych biataczkach przebiegajgcych
z wysokg leukocytozg czesto obserwuje sie podwyzszone stezenie kwasu moczowego,
mocznika, kreatyniny, atakze zaburzenia elektrolitowe (hiperkaliemia, hipokalcemia,

hiperfosfatemia) moggce swiadczy¢ o tak zwanym zespole lizy guza [PTOK 2020].

Badania pomocnicze

W ramach diagnostyki AML, odpowiednie przeprowadzenie badah podmiotowych (wywiad
lekarski) i przedmiotowych (badan fizykalnych) moze umozliwi¢ identyfikacje specyficznych
objawéw AML (zostaty one opisane w rozdziale 3.4), czy okreslenie predyspozycji chorego do
wystgpienia nowotworu (choroba nowotworowa w wywiadzie rodzinnym, ekspozycja na
czynniki ryzyka rozwoju AML). Ponadto, u wybranych chorych moze by¢ takze konieczne
wykonanie badan obrazowych, takich jak rentgenografia klatki piersiowej, ultrasonografia jamy
brzusznej, czy echokardiografia u chorych z podejrzeniem lub czynnikami ryzyka choroby
serca. Ponadto, w razie podejrzenia zajecia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

koniecznym moze by¢ wykonanie naktucia ledzwiowego [Wetzler 2009, Hotowiecki 2018].
Szczegotowy opis objawodw i czynnikow rokowniczych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2.
Objawy i czynniki rokownicze zidentyfikowane w wyniku badan podmiotowych
i przedmiotowych podczas diagnostyki AML

Objawy i czynniki rokownicze AML

Badanie podmiotowe Badanie przedmiotowe

e narastajgce uczucie zmeczenia,
zmniejszona tolerancja wysitku; prognostyczny);

e wydtuzone krwawienie lub krwawienie e wybroczyny (DIC, prawdopodobieristwo
z nietypowych miejsc (DIC, matoptytkowos¢); APL):

e gorgczka lub nawracajgce infekcje
(granulocytopenia);

e stan ogdiny chorego (czynnik

e gorgczka i tachykardia (cechy infekc;ji);
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Objawy i czynniki rokownicze AML

Badanie podmiotowe

bdl glowy, zaburzenia widzenia,
nieogniskowe zmiany neurologiczne
(biataczka OUN lub krwawienie);

brak apetytu (splenomegalia);

AML w wywiadzie rodzinnym (zespoty:
Fanconiego, Blooma, Kostmanna, ataksja-
teleangiektazja);

choroba nowotworowa w wywiadzie
(ekspozycja na leki alkilujgce,
promieniowanie jonizujgce, inhibitory
topoizomerazy Il);

narazenie zawodowe (promieniowanie
jonizujace, benzen, produkty ropy naftowej,

Badanie przedmiotowe

obrzek brodawki, nacieki siatkowki,
uszkodzenie nerwdéw czaszkowych
(biataczka OUN);

stabe uzebienie, ropnie okotozebowe;
przerost dzigsel (nacieki biataczkowe,
najczesciej w biataczce monocytowej);
nacieki skorne lub guzki (nacieki
biataczkowe, najczesciej w biataczce
monocytowej);

limfadenopatia, splenomegalia,
hepatomegalia;

bdl plecow, ostabienie konczyn dolnych
(miesak granulocytowy kregostupa,

farby, nikotyna, pestycydy).

najbardziej prawdopodobna t(8;21)).
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Wetzler 2009 [Wetzler 2009]

Roéznicowanie

W rozpoznaniu réznicowym u chorych z AML nalezy uwzgledni¢: inne nowotwory
przebiegajace z zajeciem szpiku i krwi obwodowej (w tym ostrg biataczke limfoblastyczng),
MDS, nowotwory mieloproliferacyjne, przerzuty nowotworowe do szpiku przebiegajgce
z obecnoscig mieloblastéw i erytroblastow we krwi obwodowej, anemie aplastyczng, odczyny
biataczkowe w przebiegu zakazehn (w tym zwtaszcza w gruZlicy przebiegajgcej z wysokag
leukocytozg i odmtodzeniem obrazu krwinek biatych), choroby infekcyjne (w tym wrzodziejgce
zapalenie gardta i migdatkéw, angine Plaut-Vincenta, ostrg agranulocytoze, mononukleoze
zakazng), regeneracje hematopoezy, szczegodlnie po chemioterapii, po leczeniu G-CSF

i U 0sOb z leczonym niedoborem witaminy B1, [Hotowiecki 2018, PTOK 2020].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Do najczestszych objawdw klinicznych AML zalicza sie niespecyficzne objawy, ktore pojawiajg
sie stopniowo lub nagle, a ktérych przyczyng jest niedokrwistosé, podwyzszona leukocytoza,
leukopenia lub dysfunkcja leukocytow oraz matoptytkowosé. U ponad potowy chorych objawy

wystepujg do 3 miesiecy przed rozpoznaniem choroby [Wetzler 2009].

Do niespecyficznych objawéw AML zaliczamy m.in. zmeczenie, ostabienie, brak apetytu,

spadek masy ciata, gorgczke towarzyszaca infekcji (wystepuje u 10% chorych), cechy




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
NAH TA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z 22
ISNORANTIA NOCET mutacjg genu FLT3 — analiza problemu decyzyjnego

nieprawidtowej hemostazy jak krwawienie czy tatwe siniaczenie (wystepuje u 5%). Czasami
wystepujg rowniez bdle kosci, limfadenopatia, niespecyficzny kaszel, bél gtowy i nadmierne
pocenie sie. Objawy skazy krwotocznej moggce wynikaé z matoptytkowosci i wystepowaé pod
postacig wybroczyn na skorze i blonach sluzowych jamy ustnej, krwawienia z nosa i z dzigset,
przediuzajgcych sie krwawien miesiecznych u kobiet, zagrazajgcych zyciu krwotokow
Z przewodu pokarmowego, drég rodnych lub krwawienia do OUN. Objawy te mogg réwniez
wystgpi¢ w przebiegu DIC. Objawami zwigzanymi z neutropenig mogg by¢ zakazenia
bakteryjne i grzybicze w réznych narzadach i tkankach (czesto o ciezkim przebiegu) oraz

owrzodzenia neutropeniczne bton $luzowych jamy ustnej [Wetzler 2009, PTOK 2020].

Do objawow klinicznych zwigzanych z obecnoscig komorek biataczkowych we krwi obwodowej
nalezy przede wszystkim zespét objawdw chorobowych, ktére wynikajg z leukostazy na skutek
zaburzen przeptywu krwi w mikrokrgzeniu ustrojowym z powodu jej nadmiernej lepkosci
(w przebiegu hiperleukocytozy). Nalezg do niego miedzy innymi: niewydolnos¢ serca,
zaburzenia czynnosci OUN (od splatania do utraty przytomnosci), zaburzenia widzenia, béle
glowy czy objawy hipoksemii zwigzane ze zmniejszonym przeptywem krwi w naczyniach
ptucnych [PTOK 2020].

Nacieki biataczkowe w narzgdach pozaszpikowych wystepujg rzadko. Najczesciej mogag
wystgpi¢ w postaci naciekéw skornych (ptaskich lub drobnoguzkowych), przerostu dzigset,
naciekbw w narzadach chtonnych (hepato- i/lub splenomegalia, limfadenopatia),
biataczkowego zapalenia opon mébzgowo-rdzeniowych (tac. meningitis leucaemica) lub

neurologicznych objawéw ogniskowych w OUN lub w innych tkankach [PTOK 2020].

Przebieg naturalny AML jest ciezki i ostatecznie prowadzi do zgonu chorego w ciggu 2-3
miesiecy. W przypadku braku terapii, choroba moze prowadzi¢ do powiktan, gtéwnie
infekcyjnych i krwotocznych, a takze powstatych wskutek naciekania narzagdéw, ktére moga
rozwing¢ sie w ciggu roku od rozpoznania AML. U oséb starszych stosuje sie standardowg
CTH indukujaca ,3 + 77, z zastosowaniem dawek lekéw jak w populacji os6b miodszych.
Leczenie to pozwala uzyska¢ CR (ang. complete remission — catkowita remisja) u 40-50%
chorych. W okresie leczenia indukujgcego opornos¢ na CTH obserwuje sie u 15-40% chorych,
natomiast do zgondéw dochodzi do 22-54% chorych. [Kumar 2011, Hotowiecki 2018, PTOK
2020].
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3.5.2.  Rokowanie i powiktania
Najlepiej udokumentowany wptyw na wyniki leczenia maja:

e zmiany cytogenetyczne i molekularne;
e cechy biologiczne chorego (wiek, wspdtistniejgce choroby);

e inne cechy takie jak np. obecnos$¢ genow opornosci wielolekowej [Hofowiecki 2009].

Analiza materiatu klinicznego duzych grup kooperacyjnych (SWOGS/ECOG’, MRC8, CALGB®)
pozwolita na zaproponowanie podziatu chorych na AML na trzy grupy ryzyka
cytogenetycznego w zaleznosci od znaczenia prognostycznego stwierdzanych zmian
chromosomalnych (odziat ten dotyczy chorych ponizej 60. r.z.). Ponadto, do oceny ryzyka
w praktyce Kklinicznej wykorzystuje sie takze klasyfikacje cytogenetyczno-molekularng
opracowang przez ekspertdw ELN!. Ta klasyfikacja to najczesciej stosowane kryterium do
oceny ryzyka AML [Kata 2011, ELN 2017, PTOK 2020].

Tabela 3.
Ocena ryzyka AML na podstawie klasyfikacji cytogenetyczno-molekularnych wedtug
SWOG/ECOG, MRC i ELN 2017

Zaburzenia genetyczne

Rokowanie Klasyfikacja

SWOG/ECOG Klasyfikacja MRC Klasyfikacja ELN 2017

1(8;21)(q22;922.1); RUNX1-

) ) RUNX1TZ;
1s:17) - ilakak-O'W'ek inv(16)(p13.1922) lub
nng aberracjg; . . )
. nna . 1 analogiczne jak t(16;16)(p13.1;922); CBFB-
orvetne mV(iB')a/:((llfc’):lLvsi)édkei:Sr::Gq) ~ | SWOG/ECOG z wyjatkiem: MYH11;
J : aqberracja' a t(8;21) — z jakakolwiek inng kariotyp prawidtowy z mutacjg
' aberracja. NPM1 bez FLT3-ITD lub z niskim
t(8;21) - bez del(9q) lub FLT3-ITD:

ztozonego kariotypu. . . . .
kariotyp prawidtowy z bialleliczng

mutacjg CEBPA.

analogiczne jak kariotyp prawidiowy z mutacjg
SOKI*«
SWOG/ECOG z wyjatkiem: _ NPM1 2 FLT3-ITD",
zmiany w 11q23; dziki typ NPM1 bez FLT3-ITD Igb
z FLT3-ITD"sK* (bez zaburzen

+8, -Y, +6, del(12p);
normalny kariotyp;

Posrednie

6 ang. South-West Oncology Group — Potudniowo-Zachodnia Grupa Onkologiczna

7 ang. Eastern Cooperative Oncology Group — grupa badawcza zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie
onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

8 ang. Medical Research Council — Rada Badan Medycznych

9 ang. Cancer and Leukemia Group B — grupa ds. nowotwordw i biataczek

10 ang. European LeukemiaNet — Europejska Sie¢ Biataczkowa
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Zaburzenia genetyczne

Rokowanie Klasyfikacja

SWOG/ECOG Klasyfikacja MRC Klasyfikacja ELN 2017

del(9q), del(7q) — bez genetycznych zaklasyfikowanych
innych zmian; jako
zlozony kariotyp (23 niekorzystne);t(9;11)(p21.3;923.3);
zmiany, ale <5 zmian); MLLT3-KMT2A;

wszystkie zmiany
0 nieokreslonym znaczeniu

prognostycznym.
t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214;
t(v;11923.3); rearanzacje KMT2A;
-5/del(5q), -7/del(7q); 1(9;22)(g34.1;g11.2); BCR-ABL1,;
t(8_;21) z deI(Qq) lub inv(3)(q21.3926.2) lub
ztozonym kariotypem; analogiczne jak t(3;3)(q21.3;q2(6.2); )
i i GATA2,MECOM(EVI1);
. nv(3q), zmiany 11023, | g\ 0G/ECOG 2 wyjatkiem: o _
Niekorzystne 20q; lozor Kariotvp (35 -5 lub del(5q); =7; —=17/abn(17p);
21q, del(9q), 1(6;9); z ozon;/miaarrl"c)) yp (2 ztozony kariotyp**, kariotyp
t(9;22), zmiany 17p; ' monosomalny***; _
Ztozony kariotyp (23 dziki typ NPM1 | FLT3-ITDwysokix:
zmiany). mutacja RUNX1%;

mutacja ASXL1%;
mutacja TP53"M\.

Wszystkie inne klonalne
Nieznane aberracje chromosomalne Brak brak
z nieprawidtowosciami <3
*stosunek alleliFLT3-ITD do FLT3 normalnego <0,5 (niski) lub 20,5 (wysoki)

**>3 niezalezne aberracje cytogenetyczne, bez 1 z nawracajgcych translokacji lub inwersji wskazanych
przez WHO (t (8; 21), inv (16) lub t (16; 16), t (9; 11), t (v; 11) (v; g23.3), t (6; 9), inv (3) lub t (3; 3); AML
z BCR-ABL1)

***obecnos¢ 1 pojedynczej monosomii (z wylgczeniem utraty X lub Y) w potgczeniu z co najmniej
1 dodatkowg monosomig lub strukturalng nieprawidtowoscig chromosoméw (z wytgczeniem czynnika
wigzgcego rdzen (CBF, ang. core binding factor))

~markerdéw tych nie nalezy uwazac za niekorzystne markery prognostyczne, jesli wystepujg z podtypami
AML o korzystnym ryzyku

Mmutacje P53 s3 istotnie zwigzane z AML z kariotypem ztozonym i monosomalnym

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ELN 2017, AHS 2018 [ELN 2017, AHS 2018]

Dodatkowo w grupie tzw. ,korzystnego ryzyka” stwierdzenie mutacji genéw receptora c-KIT
ma niekorzystny wptyw na rokowanie, chociaz nie jest to jeszcze powszechnie uznane.
Wystepuje ona u 23% chorych z t(8:21) i stosunkowo czesto kojarzy sie z mutacjg FLT3
[Hotowiecki 2009].

W grupie ryzyka posredniego rosngce znaczenie ma badanie FLT3. U 30% chorych z grupy
posredniego ryzyka wystepuje mutacja FLT3-ITD, co niekorzystnie wplywa na rokowanie,

poniewaz wystepujg czeste nawroty. U pozostatych 70% osob z posredniej grupy ryzyka bez
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mutacji FLT3-ITD korzystniejsze rokowanie majg ci u ktorych wystepuje mutacja NMP1
i CEBPA [Hofowiecki 2009].

Zmiany w FLT3 nalezy traktowac¢ jako pomocnicze wskazniki ryzyka przy planowaniu leczenia
chorych z grup ryzyka posredniego i korzystnego okreslonego cytogenetycznie [Hofowiecki
2009].

Dodatkowo czynniki rokownicze mozna podzieli¢ nastepujgco:

e czynniki zalezne od chorego:

e stan ogdiny chorego — okreslany np. na podstawie skali ECOG, nazywanej tez
skalg Zubroda, czy skalg WHO,;

e wiek (<60 lat vs. >60 lat) — wiek w momencie rozpoznania nalezy do
najwazniejszych czynnikbw prognostycznych. Zaawansowany wiek zwigzany
jest z gorszg prognoza, gtdwnie w odniesieniu do przezycia przez chorych
terapii indukcyjnej. Wiek moze takze wptywac na wynik leczenia z tego powodu,
ze AML u ludzi starszych charakteryzuje sie odmienng biologig. Co istotne, wiek
jest jednym z, ale nie najwazniejszym kryterium branym pod uwage przy
wyborze terapii AML i nie powinien by¢ jedynym czynnikiem decydujgcym
0 niej;

e choroby wspdtistniejgce — oceniane wedtug zaadaptowanego z transplantologii
indeksu choréb dodatkowych HCT-CI (ang. Hematopoietic Cell
Transplantation-Comorbidity Index);

e czynniki zalezne od klonu biataczkowego:
e anomalie cytogenetyczne — okreslone wedtug SWOG;
e anomalie molekularne [Wetzler 2009, ELN 2017, PTOK 2020].

3.5.3. Monitorowanie postepow choroby

Kontrolne badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz badania morfologii krwi obwodowej
z obrazem odsetkowym leukocytow nalezy wykonac¢ co 1-3 miesigce przez pierwsze 2 lata,
a nastepnie co 3-6 miesiecy przez kolejne 3 lata. Mozna tez monitorowa¢ MRD. W razie
wykrycia nieprawidtowosci w morfologii krwi nalezy wykonac biopsje aspiracyjng szpiku
[Hotowiecki 2018].
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Kryteria odpowiedzi na leczenie

U chorych poddanych standardowej terapii indukujgcej, ocene odpowiedzi przeprowadza sie
zazwyczaj po 21-28 dniach lub pozniej, jesli istniejg objawy opdznionej regeneracji. Wedtug
zaleceh NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network) wczesna biopsja szpiku (w 7.-
10. dobie po chemioterapii indukujgcej) umozliwia wyodrebnienie chorych opornych (>5-10%
blastéw), ktérzy mogg byc¢ kwalifikowani do wczesnej drugiej indukcji. Do kryteriow odpowiedzi

wg ELN zaliczono rowniez catkowitg remisje bez MDR [PTOK 2020].

Kryteria odpowiedzi na leczenie uscislone przez ekspertow ELN przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 4.
Kryteria odpowiedzi na leczenie w AML wedtug ELN 2017

Kryterium Definicja

W przypadku oceny leczenia wstepnego, CR z wynikiem negatywnym pod
katem wystepowania markera genetycznego w qPCR (ang. real-time
guantitative polymerase chain reaction — tancuchowa reakcja polimerazy
z analizg ilosciowg w czasie rzeczywistym) lub CR z wynikiem negatywnym
w wieloparametrowej cytometrii przeptywowej (MFC, ang. multiparameter flow
cytometry).

Komentarz: czutosci testow roéznig sie w zaleznosci od markera i zastosowanej
metody, dlatego nalezy przedstawi¢ zastosowany test i jego czutos¢; analizy
powinny by¢ wykonywane w do$wiadczonych laboratoriach (diagnostyka
centralna).

Catkowita remisja bez
wykrywalnej choroby
resztkowej (CRwvRrD-)

Odsetek blastow w szpiku <5%, brak krazacych blastow i blastéw z pateczkami
Auera, brak objawéw choroby pozaszpikowej, ANC (ang. absolute neutrophil
count — bezwzgledna liczba neutrofili) 21,0 x 10%/1 (1 000/ul), ptytki krwi 2100 x
10°/1 (100 000/pl).

Komentarz: MRD+ lub nieznane.

Catkowita remisja (CR)

Calkowﬂa remisja z
niepetna regeneracja
hematologiczna (CRi)

Wszystkie kryteria CR, z przetrwatg neutropenig (<1,0 x 10%1 (1 000/ul)) lub
matoptytkowoscig (<100 x 10%/1 (100 000/pl)).

Odsetek blastéw w szpiku <5%, brak blastow z pateczkami Auera, brak
objawéw choroby pozaszpikowej, petna regeneracja hematologiczna
niekonieczna.

Komentarz: szpik nie powinien by¢ jedynie "aplastyczny"; nalezy zliczy¢ co
najmniej 200 komorek lub komdrkowos¢ powinna wynosi¢ co najmniej 10%.

Stan morfologiczny wolny
od biataczki (MLFS)

Wszystkie hematologiczne kryteria CR, zmniejszenie blastéw w szpiku do
5-25% i zmniejszenie odsetka blastéw w szpiku o przynajmniej 50%.

Komentarz: dotyczy gtéwnie badan klinicznych | i Il fazy.

Czesciowa remisja (PR)

Niepowodzenie leczenia

Brak CR lub CRi po 2 cyklach intensywnego leczenia indukujgcego,
za wyjatkiem chorych, u ktérych odnotowano zgon w aplazji lub zgon
Z nieustalonej przyczyny.

Komentarz: schematy leczenia zawierajgce wyzsze dawki cytarabiny sg
0golnie uwazane za najlepsza opcije dla chorych, ktérzy nie reagujg na

Choroba pierwotnie
oporna na leczenie
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Kryterium Definicja

pierwszy cykl 7+3; prawdopodobienstwo odpowiedzi na takie schematy jest
nizsze po niepowodzeniu pierwszego schematu.

Zgon po =7 dniach od zakonhczenia leczenia indukujgcego z cytopenig
Zgon w wyniku aplazji i aplastycznym lub hipoplastycznym szpikiem (w ciggu 7 dni od zgonu) bez
przetrwatej biataczki.

Zgon z nieustalonej Zgon przed zakonczeniem terapii lub <7 dni od jej zakonczenia, lub 27 dni od
przyczyny zakonczenia indukcji bez blastow we krwi, lecz bez badania szpiku.

Kryteria odpowiedzi w badaniach klinicznych

Brak CR wmrp-, CR, CRIi, PR, MFLS i brak spetnienia kryteriow PD
Choroba stabilna (SD) Komentarz: Czas trwania SD powinien wynosi¢ co najmniej 3 mies.
Komentarz: czas trwania SD powinien trwaé co najmniej 3 miesigce.

Dowody na zwigkszenie odsetka blastow w szpiku kostnym i/lub zwigkszenie
bezwzglednej liczby blastéw we krwi:

e >50% wzrost odsetka blastéw w szpiku wzgledem wartosci
poczatkowych (w przypadku poczgtkowej obecnosci blastéw
wynoszacej <30%, wymagany jest minimalny wzrost o 15% lub
utrzymujacy sig odsetek blastéw na poziomie >70% przez co najmniej
3 miesigce; bez co najmniej 100% poprawy ANC do poziomu
bezwzglednego (>0,5 x 10%1 (500/ul) i/lub liczba ptytek krwi >50 x
10%/1 (50 000/pl) bez transfuzji)) lub;
o >50% wzrost blastéw we krwi obwodowej (WBC (ang. white blood
cells — liczba biatych krwinek) x % blastow) do >25 x 10%/ (bez
obecnosci zespotu réznicowania*) lub;
e rozwdj biataczki pozaszpikowe;.

Komentarz: kategoria ta ma gtéwnie zastosowanie u starszych chorych,

u ktérych zastosowano celowane terapie o niskim natezeniu lub jako
monoterapie w ramach badan klinicznych. Ogolnie przyjmuje sie, ze powinny
by¢ zastosowane co najmniej 2 cykle nowego leku. Niektore protokoty mogg
wymagacé zwiekszenia blastow w 2 kolejnych ocenach szpiku w odstepie co

najmniej 4 tygodni; data progresji powinna by¢ wtedy okreslona na dzien
pierwszej obserwacji. PD zwykle towarzyszy spadek ANC i ptytek krwi oraz
zwiekszone zapotrzebowanie na transfuzje i obnizenie stanu sprawnosci lub
nasilenie objawéw

Progresja choroby (PD)

Wznowa (nawrét)

Wznowa hematologiczna Odsetek blastéw w szpiku 25% lub ponowne pojawienie sie blastéw we krwi,
(po CR mrD-, CR, CRi) lub rozwdj biataczki pozaszpikowe;.

W przypadku oceny leczenia wstepnego, ponownie wystgpienie MRD oceniane
na podstawie RT-gPCR lub MFC.

Wznowa molekularna (po . - s - L
R Komentarz: nalezy okresli¢ zastosowany test, czutosci i wartosci odciecia;

analizy powinny by¢ wykonywane w doswiadczonych laboratoriach
(diagnostyka centralna).

*w przypadku terapii prowadzacych do wystgpienia zespotu roznicowania, wzrost blastéw niekoniecznie
musi wskazywac na PD
Zrodto: opracowanie wasne na podstawie ELN 2017 i PTOK 2020 [ELN 2017, PTOK 2020]

Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wptyw
choroby na jako$¢ zycia, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi klinicznie,
kluczowymi do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji beda:
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e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);

e przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen (niepowodzenia terapii/progresji
choroby/zgonu; EFS, ang. event-free survival);

e odpowiedz na leczenie (m.in. remisja, nawrét choroby, obecnosé choroby resztkowej);

e jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

profil bezpieczenstwa.

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Zgodnie z danymi zawartymi w dokumencie EMA (ang. European Medicines Agency —
Europejska Agencja Lekow) z 2018 roku, AML dotyka okoto jednej na 10 000 osob,
zachorowalno$¢ tego rzedu znajduje sie ponizej granicy wedtug ktérej chorobe uznaje sie

rzadka, tj. schorzenie wystepujace u nie wiecej niz 5 na 10 000 os6b [EMA 2018].

AML moze wystgpi¢ w kazdym wieku, jednak najczesciej wystepuje u chorych w wieku
podesziym [AHS 2019]. Dodatkowo czesciej diagnozowana jest w krajach rozwinigtych oraz

u ludzi rasy biatej [Seiter 2019].

80% wszystkich przypadkow ostrych biataczek u dorostych stanowig ostre biataczki szpikowe.
Zapadalnos¢ u 0so6b rasy biatej wynosi 3,7/100 000 mieszkancow/rok i znaczgco zwieksza sie

wraz z wiekiem (dla os6b >60 r.z. wynosi 10/100 000/rok, a u oséb >80 r.z. jest to juz

25/100 000/rok). Mediana wieku wynosi 67 lat. Kobiety chorujg rzadziej niz mezczyzni (3,0 vs.
4,56/100 000/rok) [EMA EPAR 2019, PTOK 2020].

W momencie rozpoznania AML $redni wiek chorych wynosi 68 lat. Przezycie oraz
prawdopodobienstwo wyleczenia, zmniejsza sie wraz z wiekiem (u ok. 40% chorych <60 r.z.
choroba ulega wyleczeniu, i tylko u 10% chorych >60 r.z.). Chorzy >70 r.z. majg bardzo zte
rokowania, a mediana przezycia po zdiagnozowaniu to <6 miesiecy. Rowniez chorzy
z chorobg hematologiczng w  wywiadzie (biataczka poprzedzona nowotworem
mieloproliferacyjnym lub zespotem mielodysplastycznym) lub AML zwigzang z leczeniem majg

mniej korzystne rokowania niz chorzy z AML de novo [BMT 2020]

Okoto 30% dorostych chorych z AML wykazuje opornos¢ na leczenie indukujgce. Dodatkowo
u okoto 75% chorych, ktérzy osiggneli CR wystgpi nawrét choroby. 5-letnie przezycie po

pierwszym nawrocie stanowi okoto 10%. Chorzy, w drugim nawrocie lub oporni na pierwsza
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linie leczenia majg bardzo zte rokowania, a ich przezycie szacuje sie w tygodniach [EMA EPAR
2019].

Analiza danych Narodowego Funduszu Zdrowia wskazuje, iz zapadalnosc¢ rejestrowana na
AML u dorostych w roku 2014 wyniosta 1,6 tys. przypadkow w Polsce, natomiast wspoétczynnik
zapadalnosci rejestrowanej na 100 000 ludnosci — 4,1. Liczbe chorych na AML w Polsce
oszacowano na 4,2 tys., a wspotczynnik chorobowosci rejestrowanej w przeliczeniu na
100 000. wynosit 10,9. W grupie chorych z rozpoznanymi AML w 2014 roku udziat mezczyzn
wynosit 53%, natomiast kobiet 47%. Mediana wieku chorych sprawozdawanych z uzyciem
kodéw AML wynosita 65 lat (zakres 18-101 lat) i byta podobna u kobiet (mediana 65 lata,
zakres 18-98 lat) i u mezczyzn (mediana 64 lata, zakres 18-101 lat) [Budziszewska 2017].

Mutacje FLT3 wystepujg u ok. 30% nowo zdiagnozowanych przypadkéw AML, z czego okoto
25% to mutacje FLT3-ITD, a mutacje FLT-TKD 7-10% [Daver 2019].

Obcigzenie chorobag

AML powoduje znaczne obcigzenie zdrowotne, spoteczne i ekonomiczne chorego, wynikajgce
z ucigzliwych objawdw choroby, z ktérych wynikajg wysokie koszty terapii i opieki nad chorymi.
Wynika to czesciowo z heterogenicznego charakteru choroby, tj. zréznicowanej prezentac;ji
AML w zaleznosci od wieku chorych, nieprawidtowosci cytogenetycznych i molekularnych, co
jest zwigzane z potrzebg dtugotrwatej hospitalizacji, czestymi powiktaniami (gtéwnie infekcji),

a czasami nawet potrzebg wykonania przeszczepu komorek macierzystych [Wiese 2018].

Wstepna ocena AML de novo powinna bazowac¢ na mozliwosciach przydzielenia choremu
standardowej terapii indukcyjnej. Niestety, terapia ta jest bardzo obcigzajgca, dlatego przed
jej zastosowaniem trzeba zwr6cié uwage na stan ogolny chorego, a w szczegolnosci wzigé

pod uwage wspotistniejgce choroby serca, nerek, ptuc lub watroby, ale i choroby psychiczne,




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
NAH TA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z 30
ISNORANTIA NOCET mutacjg genu FLT3 — analiza problemu decyzyjnego

ocene stanu ogolnego wg ECOG (23) i wiek podeszty [ESMO 2020]. Jednakze, poniewaz nie
ustalono standardu opieki nad chorymi opornymi na leczenie i/lub z nawrotem choroby
w przypadku AML z mutacjg FLT3, terapia eksperymentalna w postaci dostepnych badan
klinicznych powinna by¢ traktowana priorytetowo [EMA EPAR 2019].

Mimo istniejgcych terapii, istnieje ciggta potrzeba wprowadzania bardziej skutecznych, mnigj
toksycznych metod leczenia spowodowana wieloma ograniczeniami dostepnej terapii
indukcyjnej. AML charakteryzuje sie wystepowaniem opornosci na leczenie oraz wysokim
odsetkiem nawrotéw, dlatego tak wazne jest wprowadzenie terapii, ktore zredukujg ich liczbe.
W grupie starszych chorych stwierdza sie gorszy stan ogdlny, wspotistniejgce choroby i gorzej
rokujgce anomalie cytogenetyczne oraz fenotyp komoérek biataczkowych wskazujgcy na
opornos$¢ wielolekowg, co czesto ogranicza zastosowanie intensywnej chemioterapii ze
wzgledu na niepewny stosunek korzysci do ryzyka zwigzany z leczeniem [Krug 2011, PTOK
2013, Sacks 2018, Wiese 2018].

W przypadku AML, istotna jest takze kwestia obcigzenia finansowego chorych i pfatnika
publicznego, tj. kosztdéw zwigzanych 2z hospitalizacja podczas farmakoterapii, czy
przeszczepieniem szpiku kostnego. Konieczno$¢ terapii i czestego monitorowania chorych
oraz obecnos¢ objawdw ograniczajgcych ich prawidtowe funkcjonowanie, powoduje, iz chorzy
nie sg zdolni do pracy, a nierzadko wymagajg statej opieki z powodu choroby. Biorgc pod
uwage, iz po zakonczeniu terapii indukcyjnej koszty zwigzane z opiekg ambulatoryjng,
farmakoterapig czy monitorowaniem chorych mogg zaleze¢ od odpowiedzi na terapie
indukcyjng, istotnym jest wprowadzenie skutecznego leczenia, ktére bedzie sprzyjac¢ obnizeniu

kosztow zwigzanych z terapig [Wiese 2018].

Wystepujgce objawy oraz dziatania niepozadane chemioterapii powodujg znaczny wptyw na
jakosc¢ zycia chorych. U chorych na AML obserwuje sie zmeczenie, niezdolnos¢ do ciezkiej
pracy, lek i stres zwigzane gtéwnie z mozliwo$cig niepowodzenia terapii i zgonu. Chorym i ich
opiekunom rzadko jest zapewnione wystarczajgce wsparcie psychospoteczne, co ma
szczegolnie istotne znaczenie zwazajgc, ze AML ma zwykle nagly poczatek i wymaga
natychmiastowego leczenia. Chorzy, czesto osoby starsze, czujg niepokdj i bezradnos$¢, maja
problemy z przetwarzaniem duzej ilosci informacji dotyczacych ich choroby i potencjalnych
opcji leczenia. Dodatkowo zauwazono obcigzenie psychiczne rowniez w grupie mtodszych
chorych, gdzie najczesciej objawiaty sie one depresjg oraz lekiem. W zwigzku z powyzszym,

istotnym jest zapewnienie chorym wiasciwej opieki farmakologicznej jak i psychologicznej,
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ktére mogg wpltynaé nie tylko na poprawe jakosci zycia chorych, ale i przebieg samej terapii
[Wiese 2018].

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu chorych na AML
przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.1.1), w ktérych opisano opcje
terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak réwniez
opisano praktyke Kkliniczng w Polsce okreslong na podstawie wynikow ankiety

przeprowadzonej wsrod ekspertéw klinicznych.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposoéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis najnowszych wytycznych Kklinicznych

opracowanych przez polskie i zagraniczne organizacje zajmujace sie terapig chorych na AML.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono wiele
dokumentéw odnoszgcych sie do schematéw terapii chorych na AML. W celu zachowania
przejrzystosci opracowanie zaleceh ograniczono do dokumentow, ktoére: wydane zostaty po
2015 roku oraz w ktérych w ramach jednego dokumentu zalecenia odnosity sie zaréwno do
chorych nowo zdiagnozowanych, jak i chorych z opornoscig lub nawrotem choroby (majac na

uwadze analizowane wskazanie).

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 6 dokumentéw,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje spetniajgce kryteria wigczenia oraz
1 dokument wydany przez polskg organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania

w leczeniu chorych na AML.

Wytyczne zagraniczne

wydania

HESMO, ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej;
NHS, ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia; NCCN, ang. National
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2020
2020
2020
Leczenie chorych na AML
2018

ELN 2017

CCo 2016*

*dokument ten zostat poddany weryfikacji w 2019 r., CCO wskazato, iz wymaga on aktualizacji i obecnie
jest w trakcie przegladu

Wytyczne polskie

. Rok
Organizacja Cel

PTOK?? 2020 Leczenie chorych na AML

Po ustaleniu dokfadnego rozpoznania, leczenie AML powinno by¢ dostosowane indywidualnie
w oparciu o grupe ryzyka cytogenetycznego oraz cechy chorego, takie jak wiek czy obecnos¢
choréb wspdtistniejgcych. Standardowo, leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg
obejmuje leczenie indukcyjne (majace na celu indukcje remisji) i leczenie po uzyskaniu remis;ji

(poremisyjne, konsolidacyjne).
Leczenie indukcyjne

Leczenie indukcyjne w AML ma na celu zredukowanie masy komorek biataczkowych
i przywrocenie prawidtowej hematopoezy, tzn. doprowadzenie do remisji laboratoryjnej
i klinicznej. W przypadku analizowanej populacji chorych wytyczne zalecajg zastosowanie
schematu terapeutycznego AraC + DNR + midostauryna, zaréwno u chorych <60 lat, jak i 260
t.

o)

U chorych niebedacych kandydatami do intensywnej terapii z mutacjg FLT3 w dokumencie
wydanym przez NCCN wskazano na  stosowanie terapii  niskodawkowej
(decytabina/azacytydyna) + sorafenib, jednakze chorzy na AML po zespole

Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw; AHS, ang.
Alberta Health Service — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w kanadyjskiej prowincji Alberta;
ELN, ang. European LeukemiaNet — Europejska Sie¢ Biataczkowa; CCO, ang. Cancer Care Ontario —
organizacja zapewniajgca opieke medyczng w dziedzinie onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario

12 polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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mielodysplastycznym po znacznej ekspozycji na leki hipometylujgce mogg odnosi¢ mniejsze

korzysci z kontynuaciji terapii lekami hipometylujacymi niz chorzy wczes$niej nimi nieleczeni.

Ponizej wymieniono pozostate schematy, ktére pojawiajg sie w zaleceniach.

Chorzy w wieku <60 lat:

schemat 7 + 3, tj. cytarabina (AraC) stosowana przez 7 dni w skojarzeniu
Z antybiotykiem antracyklinowym (idarubicyng (IDA) Ilub daunorubicyng (DNR))
stosowanym przez 3 dni. Niektore dokumenty wskazujg, ze zamiast IDA i DNR mozna
zastosowac¢ mitoksantron;

schemat 7 + 3 + kladrybina stosowana przez 5 dni. W przypadku chorych z grupy
niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego wytyczne ESMO 2020 wskazujg, ze
opcjonalnie mozna zastosowac kladrybine lub fludarabine;

u chorych na AML z ekspresjg antygenu CD33: AraC + DNR + gemtuzumab
ozogamycyny (GO) — schemat zalecany przez ESMO i NCCN u chorych z grupy
korzystnego lub posredniego ryzyka cytogenetycznego;

HIDAC (ang. high-dose cytarabine — wysokie dawki cytarabiny) + IDA/DNR — schemat
zalecany przez NCCN u chorych z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka
cytogenetycznego;

FLAG-IDA (fludarabina + HIiDAC + G-CSF (ang. granulocyte-colony stimulating factors
— czynniki wzrostu kolonii granulocytéw) + IDA) — schemat zalecany u chorych z grupy
posredniego lub niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego wedtug NCCN, natomiast
AHS rekomenduje schemat FLAG u chorych ze znaczng dysfunkcjg lewej komory
serca;

NOVE (mitoksantron + etopozyd) — AHS rekomenduje rozwazenie tego schematu

u chorych ze znaczng dysfunkcjg lewej komory serca.

Chorzy w wieku =60 lat:

schemat 7 + 3 (przy czym mozliwe jest zastosowanie mitoksantronu zamiast
DNR/IDA);

u chorych na AML z ekspresjg antygenu CD33: AraC + DNR + GO (u chorych bedgcych
kandydatami do intensywnej terapii) lub GO w monoterapii (niebedgcy kandydatami do
intensywnej terapii);

terapia niskodawkowa (AraC, decytabina, azacytydyna);
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e CPX-351 (Vyxeos®), tj. cytarabina i daunorubicyna zamkniete w liposomach — leczenie
zalecane przez ESMO 2020 u chorych na wtérng ostrg biataczke szpikowa (s-AML,
ang. secondary acute myeloid leukemia), AML zalezng od terapii (ang. therapy-related
acute myeloid leukaemia) lub AML z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute
myeloid leukaemia with myelodysplasia-related cytogenetic changes);

¢ wenetoklaks + decytabina/azacytydyna/niskie dawki AraC — wedtug NCCN schemat
ten zaleca sie chorym z grupy niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego bedgcymi
kandydatami do intensywnej terapii lub chorzy niebedgcy kandydatami do intensywne;j
terapii. ESMO 2020 réwniez zaleca schemat wenetoklaks + leki hipometylujgce/niskie
dawki AraC u chorych, ktérzy nie mogg by¢ leczeni standardowg chemioterapig;

e U chorych, u ktérych zespdt mielodysplastyczny leczono srodkiem hipometylujgcym:
niskie dawki AraC (LDAC) lub 6-merkaptopuryna lub melfalan lub hydroksymocznik —
wedtug ESMO 2020;

o (glasdegib + niskie dawki AraC — wedtug NCCN leczenie to jest zalecane u chorych
nowozdiagnozowanych, w wieku 275 lat z istotnymi chorobami wspétistniejgcymi;

e leki hipometylujace;

e udziat w badaniu klinicznym;

e BSC (ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce);

e u chorych z mutacjg IDH1: iwosidenib — zalecany przez NCCN;

e u chorych z mutacjg IDH2: enasidenib — zalecany przez NCCN.

Leczenie poremisyjne

Celem leczenia poremisyjnego jest likwidacja resztkowych komoérek biataczkowych, a dzieki
temu zapobieganie potencjalnym wczesnym nawrotom. Nie ma jednego powszechnie

przyjetego standardu leczenia w ramach terapii konsolidacyjne;.

Wytyczne ESMO 2020 zalecaja zastosowanie u chorych z mutacjg FLT3 Srednich dawek

cytarabiny i midostauryne (IDAC (ang. intermediate-dose cytarabine) + midostauryna)) w obu
przedziatach wiekowych [ESMO 2020]. Wediug NCCN natomiast, u chorych <60 lat z mutacjg

FLT3 nalezy zastosowacé wysokie dawki cytarabiny i midostauryne (HIDAC + midostauryna),

a Srednie dawki cytarabiny w skojarzeniu z midostauryng u chorych =60 lat stosujacych

wczesniej intensywng chemioterapie. Chorzy z mutacjg FLT3-ITD, ktérzy stosowali wczesniej

leczenie indukcyjne o niskiej intensywnosci powinni kontynuowac¢ stosowanie

azacytydyny/decytabiny w skojarzeniu z sorafenibem [NCCN 2020]. Dodatkowo niektore
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dokumenty w analizowanej populacji chorych wymieniajg mozliwos¢ zastosowania

midostauryny w _monoterapii jako terapii podtrzymujacej. Leczenie uzalezniane jest od

rokowania chorego.

Pozostate zalecane schematy wymieniono ponizej.

Chorzy w wieku <60 lat:

e HIDAC w 2-4 cyklach (niezalecane u chorych z niekorzystnym ryzykiem
cytogenetycznym);

e auto-HCT®® (ang. autologous hematopoietic cell transplantation — autologiczne
przeszczepienie komoérek krwiotwoérczych);

o Srednie dawki cytarabiny (IDAC) +/- GO w przypadku ekspresji antygenu CD33;

e u chorych na AML z ekspresjg antygenu CD33: AraC + DNR + GO — zalecane wedtug
NCCN;

e CPX-351 u chorych na s-AML, t-AML lub MRC-AML,;

e udziat w badaniu klinicznym;

e allo-HCT (ang. allogeneic hematopoietic cell transplantation - allogeniczne
przeszczepienie komorek krwiotwérczych) od zgodnego dawcy rodzinnego lub

zgodnego dawcy niespokrewnionego.
Chorzy w wieku =60 lat:

e AraC w s$rednich dawkach w 1-2 cyklach (wytyczne PTOK 2020 zalecajg 2-3 cykle
u chorych z grupy korzystnego ryzyka);

e AraC + IDA/DNR;

e u chorych na AML z ekspresjg antygenu CD33: AraC + DNR + GO (u chorych, ktorzy

w ramach leczenia indukujgcego stosowali intensywne leczenie) lub GO w monoterapii

Bw niniejszym opisie wytycznych klinicznych, terminy HCT (ang. hematopoietic cell transplantation —
przeszczepienie komoérek krwiotwérczych) i HSCT (ang. hematopoietic stem cell transplantation —
przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych) zastosowano zamiennie, majgc jednak na
uwadze, ze autorzy wytycznych klinicznych rozrézniajg te dwa terminy (jak wskazano w Tabela 5).
Zgodnie z publikacjg Czechowicz 2010, okreslenie HCT odnosi sie do przeszczepienia szpiku, w sktad
ktérego wchodzg zréznicowane typy komoérek hematopoetycznych (komérki macierzyste,
progenitorowe i dojrzate  krwinki), natomiast termin HSCT dotyczy przeszczepienia
wysokooczyszczonych krwiotwdérczych komérek macierzystych uzyskanych ze szpiku kostnego dawcy
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(chorzy, ktérzy w ramach leczenia indukujgcego stosowali leczenie o niskiej
intensywno$ci, w przypadku uzyskania CR) — zalecane wedtug NCCN;

allo-HCT;

azacytydyna/decytabina;

wenetoklaks + decytabina/azacytydyna/niskie dawki AraC lub glasdegib + niskie dawki
AraC lub enasidenib (chorzy z mutacjg IDH2) lub iwosidenib (chorzy z mutacjg IDH1)
— zalecane przez NCCN u chorych wcze$niej stosujgcych ww. schematy;

u chorych z grupy niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego: $rednie dawki cytarabiny
(IDAC), jesli wykonanie zabiegu allo-HCT jest op6znione. Jesli wykonanie allo-HCT nie
jest mozliwe nalezy rozwazy¢ MACE (amsakryna, cytarabina, etopozyd)/MidAC
(mitoksantron, srednie dawki cytarabiny);

obserwacja/najlepsze leczenie wspomagajgce.

Wznowa (nawrdét)/opornosé choroby

Nie ma jednego uniwersalnego standardu chemioterapii w tej grupie chorych. W przypadku
wznowy (nawrotu)/opornosci choroby terapia uzalezniona jest m.in. od wieku chorych, czasu
wystgpienia nawrotu (ponizej lub powyzej 12 miesiecy), wczesniej stosowanego leczenia,

mozliwosci wykonania allo-HSCT, preferenciji.

Leczenie chorych z nawrotem lub opornych (ll-ga linia leczenia) obejmuije:

terapie celowang:
u chorych z mutacjg FLT3-ITD:
e gilterytynib;
e leki hipometylujgce (azacytydyna lub decytabina) + sorafenib;

u chorych z mutacjg FLT3-TKD: qgilterytynib;

u chorych z mutacjg IDH1: iwosidenib;
u chorych z mutacjg IDH2: enasidenib;
u chorych z ekspresjg antygenu CD33: gemtuzumab ozogamycyny;
agresywng terapie dla odpowiednich chorych:
e CLA + AraC + G-CSF +/- mitoksantron lub IDA;
e HIiDAC (jesli nie byt otrzymywany wczesniej) +/- (IDA lub DNR lub
mitoksantron);

o fludarabina + cytarabina + G-CSF +/- idarubicyna;
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e etopozyd + cytarabina +/- mitoksantron;
e Kklofarabina +/- cytarabina + G-CSF +/- idarubicyna;
* mniej agresywna terapie:
¢ leki hipometylujace (azacytydyna lub decytabina);
e niskie dawki cytarabiny (LoDAC);
e wenetoklaks + leki hipometylujgce/LDAC [NCCN 2020].

Ogdlnie rekomenduje sie terapie ratunkowg opartg o wysokie lub umiarkowane dawki
cytarabiny w skojarzeniu z antracykling lub opcjonalnie z analogami puryn (np. FLAG-IDA).
Chorzy z péznym nawrotem choroby (212 miesiecy po zakonczeniu leczenia pierwszej linii)
moga rowniez odnies¢ korzysci z ponownej terapii wczesniej stosowanym z powodzeniem
schematem leczenia indukcyjnego [ESMO 2020]. W dokumencie NHS 2020 wskazano, ze
zastosowanie 1-2 cykli schematu FLAG-IDA w celu uzyskania catkowitej remisji przed
potencjalnym wykonaniem allo-HSCT jest najczesciej stosowanym podejsciem [NHS 2020].
Wedtug ELN 2017 w schemacie FLAG-IDA, idarubicyne mozna zastgpi¢ mitoksantronem —
wowczas jest to tzw. schemat FLAG-MITO. Allo-HCT powinno by¢ rozwazone w przypadku
wszystkich odpowiednich kandydatow do przeszczepienia, u ktorych rozpoczagt sie okres

drugiej catkowitej remisiji.

Wedlug ESMO nawrét choroby w przypadku AML z mutacja FLT3 po allo-HCT ma stabe

rokowania, natomiast raportowane sa obiecujgce wyniki leczenia gilterytynibem

albo quizartinibem'* stosowanymi w monoterapii.

W przypadku wykrycia u chorego mutacji FLT3 zalecane jest leczenie gilterytynibem,
dla ktérego uzyskano korzystniejsze wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie oraz
poprawy ogolnego przezycia niz dla chemioterapii (odpowiednio mediana czasu
catkowitego przezycia (mOS, ang. median overall survival) 9,3 vs 5,6 mies.)) [I, A] [ESMO
2020]. W dokumencie NHS 2020 réwniez wskazano na mozliwos¢ zastosowania terapii
inhibitorami FLT3 u chorych z opornoscig choroby oraz z wysokim ryzykiem nawrotu choroby.
Wytyczne NCCN 2020 u chorych z mutacjg FLT3-ITD i FLT3-TKD rekomenduja
zastosowanie gilterytynibu. U chorych z mutacjg FLT3-ITD dodatkowg opcjg s3g leki

14 produkt leczniczy Vanflyta® (quizartinib) nie jest obecnie zarejestrowany przez EMA
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hipometylujace w skojarzeniu z sorafenibem. Ponadto wszystkie wytyczne zalecajg udziat

chorych w badaniach klinicznych o ile to mozliwe.

Gilterytynib stanowi nowa opcje terapeutyczng w analizowanym wskazaniu. Nalezy
zauwazy¢, ze najnowsze dokumenty (ESMO 2020, NCCN 2020, NHS 2020) uwzgledniaja
w schematach terapeutycznych zastosowanie gilterytynibu/inhibitoréw FLT3 u chorych

z mutacjq FLT3 wskazujac na korzystne wyniki uzyskane w badaniach klinicznych.

Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis wytycznych?®®,

15 biorgc pod uwage, iz niniejszy raport dotyczy dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie
ostrg biataczkg szpikowg, uwzgledniono jedynie zalecenia ogdlne oraz dotyczace tej populacji chorych,
nie opisujac rekomendac;ji dla innych typéw AML, np. APL
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Tabela 5.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia AML

Organizacja i
rok wydania Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]

wytycznych?®

Leczenie indukcyjne (chorzy nowo zdiagnozowani/wczesniej nieleczeni)

Leczenie indukcyjne (1. cykl):
Chorzy w wieku <60-65 lat

Antybiotyk antracyklinowy podawany przez 3 kolejne dni w skojarzeniu z cytarabing stosowanym przez 7 dni (tzw. terapia ,3 + 7”). Najczesciej stosowane
schematy:

e cytarabina (AraC) w standardowej dawce 100-200 mg/m?/dobe w ciggtym wlewie w dniach 1.-7. + idarubicyna (IDA) 10-12 mg/m?/dobe w dniach
1.-3. lub daunorubicyna (DNR) 60-90 mg/m?/dobe w dniach 1.-3. lub;

e AraC w standardowej dawce 200 mg/m?/dobe w ciggtym (20-godzinnym) wlewie przez 7 dni + DNR 60 mg/m?/dobe w dniach 1.-3. + kladrybina
(CLA) 5 mg/m?/dobe w 2-godzinnej infuzji przed AraC w dniach 1.-5.

Chemioterapia w schemacie 3+7 w skojarzeniu z 3. lekiem:
. e DNR (60 mg/m?/dobe w dniach 1.-3.) + AraC (100-200 mg/m?/dobe w ciggtej infuzji dozylnej w dniach 1.-7.) + CLA (5 mg/m?/dobe w 2-godz. infuzji
PTOK 2020 przed AraC w dniach 1.-5.);

e U chorych z mutacjg FLT3: DNR (60 mg/m?/dobe w dniach 1.-3.) + AraC (200 mg/m?/dobe w ciggtej infuzji dozylnej w dniach 1.-7.) +
midostauryna (50 mg doustnie 2 razy/dobe, w dniach 8.-22.).

Inne antracykliny lub mitoksantron w rownowaznych dawkach nie majg przewagi nad daunorubicyng lub idarubicyng. Stosowanie wysokich dawek cytarabiny
nie ma przewagi nad dawkami standardowymi. Dotgczenie kolejnego leku (np. etopozydu, 6-tioguaniny, topotekanu lub fludarabiny) nie zwieksza
skutecznosci leczenia indukcyjnego i nie jest zalecane.

Chorzy w wieku >60-65 lat

Dotychczasowe wyniki leczenia chorych powyzej 60. roku zycia nie sg zadowalajgce, dlatego powinni by¢ w miare mozliwosci leczeni w ramach badan
klinicznych. Wybor leczenia pierwszej linii zalezy od wieku, stanu ogélnego i ryzyka cytogenetyczno-molekularnego. Chorzy w dobrym stanie ogélnym bez
choréb wspdtistniejacych powinni byé kwalifikowani do leczenia standardowg chemioterapig indukcyjng. Chorzy z niekorzystnego ryzyka wg ELN powinni w
pierwszej kolejnosci by¢ leczeni w ramach badan klinicznych.

wszystkie opisane wytyczne (PTOK 2020, ESMO 2020, NHS 2020, NCCN 2020, AHS 2018 i ELN 2017) zgodnie zalecajg udziat chorych w badaniach
klinicznych, jesli jest to mozliwe
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Organizacja i

rok wydania Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]
wytycznych?'é

e DNR (60-90 mg/m?/dobe w dniach 1.-3.) + AraC (100-200 mg/m?/dobe w ciggtej infuzji dozylnej w dniach 1.-7.) [IA];
e IDA (10-12 mg/m?/dobe w dniach 1.-3.) + AraC (100-200 mg/m?/dobe w ciggtym wlewie w dniach 1.-7.) [IA];
e DNR (45 mg/m?/dobe w dniach 1.-.3) + AraC (100 mg/m?/dobe w ciggtym wlewie w dniach 1.-7.) + CLA (5 mg/m?/dobe w 2-godz. infuzji przed AraC
w dniach 1.-.5). [IB].
Chorzy w wieku 260 lat zdyskwalifikowani z intensywnego leczenia

Chorzy zdyskwalifikowani z intensywnego leczenia indukujgcego ze wzgledu na zaawansowany wiek lub wspdtistnienie powaznych choréb przewlektych
powinni by¢ leczeni za pomocg umiarkowanie intensywnej chemioterapii.

e azacytydyna 75 mg/m?/dobe s.c. w dniach 1.—7. co 4 tygodnie do progres;ji [IA];
e decytabina 20 mg/m?/d., dni 1.-5. co 4 tygodnie do progresji [IA];
e LDAC 20 mg co 12 godzin s.c./dobe, dni 1.—10. co 4 tygodnie do progresji [IB] — niskie dawki AraC nie sg rekomendowane u chorych z grupy
niekorzystnego ryzyka wg ELN;
e BSC (hydroksykarbamid, 6-merkaptopuryna) [IC] — tylko u chorych, ktérzy nie mogg tolerowaé zadnej innej terapii przeciwbiataczkowej lub nie
wyrazajg zgody na inne leczenie.
Leczenie indukcyjne (2. cykl):

Mimo istotnego postepu w leczeniu AML 20-40% chorych nie uzyskuje remisji po 1 cyklu standardowej chemioterapii indukujgcej. U chorych w PR (ang.
partial remission — czesciowa remisja) po 1 cyklu indukujgcym zaleca sie powtdrzenie tego samego cyklu leczenia. U chorych bez odpowiedzi na 1 lub 2
cykle indukujgce celowe jest podanie chemioterapii drugiej linii, tak zwanej chemioterapii ratunkowej, zawierajgcej wysokie (2-3 g/m?) lub srednie (1-1,5 g/m?)
dawki AraC (opisane ponizej: Wznowa (nawrét)/opornos¢ choroby).

Chorzy, ktorzy mogg by¢ leczeni standardowag chemioterapia i allo-HCT
Jezeli nie ma mozliwos$ci uczestnictwa w badaniu klinicznym:
Chorzy na CBF-AML

ESMO 20205 e TS indukcyjne (1-2 cykle): 7 dni leczenia cytarabing + 3 dni leczenia daunorubicyng (+ gemtuzumab ozogamycyny u chorych z mutacjg CD33)
[l Al
e 1. cykl:
cytarabina 200 mg/m?/dobe i.v. w dniach 1.-7. + daunorubicyna 60 mg/m? i.v. w dniach 1.-3.
17dotyczy tylko badan klinicznych |i Il fazy, wszystkie hematologiczne kryteria CR (odsetek blastow w szpiku <5%; brak blastow z pateczkami Auera, brak

objawéw choroby pozaszpikowej, neutrofilia >1,0 x 109/, ptytki >100 x 10%1; brak wskazan do przetaczania koncentratu krwinek czerwonych), zmniejszenie
blastéow w szpiku do 5-25% i zmniejszenie odsetka blastow w szpiku o przynajmniej 50%
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wytycznych?'é

Gdy u chorych stwierdzono ekspresje CD33:
gemtuzumab ozogamycyny 3 mg/m? (max. 5 mg) i.v. w dniu 1. (ew. opdzni¢ do dnia 4. jesli liczba biatych krwinek wynosi 230x109/L) lub
gemtuzumab ozogamycyny 3 mg/m? (max. 5 mg) i.v. w dniach 1., 4. i 7.
o 2. cykl (tylko jesli pozostato 5-25% komorek blastycznych w szpiku kostnym i liczba komérek blastycznych jest zredukowana o >50%, niezaleznie
od regeneracji hematologicznej
cytarabina 200 mg/m?/dobe i.v. w dniach 1.-7. + daunorubicyna 60 mg/m? i.v. w dniach 1.-3., bez gemtuzumabu ozogamycyny
Chorzy na s-AML lub t-AML lub MRC-AML w wieku 260 lat
Leczenie indukcyjne (1-2 cykle): CPX-351 [I, A]
e 1l.cykl
CPX-351 100 U/m?/dobe i.v. w dniach 1., 3. i 5.
e 2. cykl (tylko jesli pozostato 5-25% komobrek blastycznych w szpiku kostnym i liczba komérek blastycznych jest zredukowana o >50%, niezaleznie
od regeneracji hematologicznej)
CPX-351 100 U/m?/dobe i.v. w dniach 1. i 3.

Chorzy z mutacjg FLT3-1TD lub FLT3-TKD
Leczenie indukcyjne (1-2 cykle): 7 dni leczenia cytarabing + 3 dni leczenia daunorubicyng + midostauryng [I, A]

o 1. cykl (wszystkie grupy wiekowe bez dostosowania dawki do wieku):
cytarabina 200 mg/m?/dobe i.v. w dniach 1.-7. + daunorubicyna 60 mg/m? i.v. w dniach 1.-3. + midostauryna 50 mg/2 razy dziennie doustnie w
dniach 8.-21.

o 2. cykl (tylko jesli pozostato 5-25% komorek blastycznych w szpiku kostnym i liczba komdrek blastycznych jest zredukowana o >50%, niezaleznie
od regeneracji hematologicznej; wszystkie grupy wiekowe bez dostosowania dawki wzgledem wieku):
cytarabina 200 mg/m?/dobe i.v. w dniach 1.-7. + daunorubicyna 60 mg/m? i.v. w dniach 1.-3. + midostauryna 50 mg/2 razy dziennie doustnie w
dniach 8.-21.

Chorzy z grupy korzystnego lub posredniego ryzyka cytogenetycznego

Leczenie indukcyjne (1-2 cykle): 7 dni leczenia cytarabing + 3 dni leczenia daunorubicyng [Il, A]; opcjonalnie 7 dni leczenia cytarabing + 3 dni leczenia
daunorubicyng + gemtuzumab ozogamycyny u chorych z ekspresjg CD33 [ll, C]

e 1. cykl (wszystkie grupy wiekowe bez dostosowania dawki do wieku):
cytarabina 200 mg/m?/dobe i.v. w dniach 1.-7. + daunorubicyna 60 mg/m? i.v. w dniach 1.-3.
Gdy u chorych stwierdzono ekspresje CD33:
gemtuzumab ozogamycyny 3 mg/m? (max. 5 mg) i.v. w dniu 1. (ew. op6zni¢ do dnia 4. jesli liczba biatych krwinek wynosi 230x109/L) lub
gemtuzumab ozogamycyny 3 mg/m? (max. 5 mg) i.v. w dniach 1., 4. i 7.
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2. cykl (tylko jesli pozostato 5-25% komodrek blastycznych w szpiku kostnym i liczba komorek blastycznych jest zredukowana o >50%, niezaleznie
od regeneracji hematologicznej; wszystkie grupy wiekowe bez dostosowania dawki wzgledem wieku):
cytarabina 200 mg/m?/dobe i.v. w dniach 1.-7. + daunorubicyna 60 mg/m? i.v. w dniach 1.-3., bez gemtuzumabu ozogamycyny

Chorzy z grupy niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego

Leczenie indukcyjne (1-2 cykle): 7 dni leczenia cytarabing + 3 dni leczenia daunorubicyng [Il, A]; opcjonalnie 7 dni leczenia cytarabing + 3 dni leczenia
daunorubicyng + kladrybing lub fludarabing [Il, C]

1. cykl

cytarabina 200 mg/m?/dobe i.v. w dniach 1.-7. + daunorubicyna 60 mg/m? w dniach 1.-3.

Opcjonalnie u chorych <60 lat

kladrybina 5 mg/m?i.v. w dniach 1.-5. lub fludarabina 25 mg/m? i.v. dniach 1.-5.

Fludarabine lub kladrybine nalezy podawac 4 godz. przed infuzjg cytarabiny w celu zwiekszenia akumulaciji cytarabiny w komérkach biataczkowych.
2. cykl (tylko jesli pozostato 5-25% komodrek blastycznych w szpiku kostnym i liczba komorek blastycznych jest zredukowana o >50%, niezaleznie
od regeneracji hematologicznej)

cytarabina 200 mg/m?/dobe i.v. w dniach 1.-7. + daunorubicyna 60 mg/m? w dniach 1.-3.

Opcjonalnie u chorych <60 lat

kladrybina 5 mg/m? i.v. w dniach 1.-5. lub fludarabina 25 mg/m? i.v. dniach 1.-5.

Fludarabine lub kladrybine nalezy podawac 4 godz. przed infuzjg cytarabiny w celu zwiekszenia akumulacji cytarabiny w komérkach biataczkowych.

Chorzy, ktorzy nie moga by¢ leczeni standardowg chemioterapia

Jezeli nie ma mozliwosci uczestnictwa w badaniu klinicznym:
Chorzy, u ktorych zesp6t mielodysplastyczny leczono $srodkiem hipometylujgcym
Leczenie indukcyjne (4 cykle):

leki hipometylujgce + wenetoklaks, jesli jest dostepny [lll, B];

Jeden cykl dawkowania lekéw hipometylujgcych jest nastepujgcy (powtérzony w dniu 29. do chwili progresji choroby lub nietolerancji):
azacytydyna 75 mg/m? s.c. w dniach 1.-7. lub 1.-5. oraz 8.-9.

decytabina 20 mg/m? i.v. w dniach 1.-5. [ll, B]

niskie dawki cytarabiny (LDAC) lub 6-merkaptopuryna lub melfalan lub hydroksykarbamid [lIl, CJ;
Jeden cykl LDAC jest nastepujgcy (powtoérzony w dniu 29. do chwili progresji choroby lub nietolerancji):
cytarabina 20 mg (dawka bezwzgledna) dwa razy dziennie w dniach 1.-10.

Leczenie merkaptopuryng powinno byc¢ ciggte:

dawka poczagtkowa merkaptopuryny wynosi 75 mg/m? doustnie

Leczenie melfalanem powinno by¢ ciggte:

dawka poczatkowa melfalanu wynosi 2 mg (dawka bezwzgledna) doustnie
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Pozostali chorzy
Leczenie indukcyjne (4 cykle):

e leki hipometylujgce lub LDAC [ll, B] + wenetoklaks, jesli jest dostepny [llI, A];
Jeden cykl dawkowania lekéw hipometylujgcych jest nastepujgcy (powtérzony w dniu 29. do chwili progresji choroby lub nietoleranciji):
azacytydyna 75 mg/m? s.c. w dniach 1.-7. lub 1.-5. oraz 8.-9.
decytabina 20 mg/m? i.v. w dniach 1.-5.
Jeden cykl LDAC jest nastepujgcy (powtérzony w dniu 29. do chwili progresji choroby lub nietolerancji):
cytarabina 20 mg (dawka bezwzgledna) dwa razy dziennie w dniach 1.-10.

W przypadku podejrzenia lub ostatecznego zdiagnozowania AML, nalezy natychmiast przenie$¢ chorego na leczenie do jednostki hematologicznej
przynajmniej poziomu 2 wg BCSH (poziom 2b-3 dla oséb poddawanych intensywnemu leczeniu). Nalezy upewni¢ sie, ze przeniesienie zostanie podjete, gdy
tylko podejrzewa sie AML, aby chory mogt otrzymaé odpowiednig opieke pielegniarskg i opieke podtrzymujgcg na poziomie 2-3, a takze rozwazy¢
odpowiednie badania kliniczne i zapisa¢ chorego na rekrutacje/leczenie w odpowiednim czasie. W idealnym przypadku BMAT nalezy wykonac¢ na oddziale
biataczki po przeniesieniu, jesli jest to klinicznie uzasadnione.

Wszystkim chorym nalezy zaproponowac¢ udziat w odpowiednich panstwowych badaniach klinicznych, jesli sg dostepne.

Jezeli nie ma mozliwo$ci udziatu w badaniu klinicznym:

Leczenie indukcyjne (2 cykle; | linia leczenia):

Chorzy kwalifikujacy sie do intensywnej terapii

Podstawg leczenia indukcyjnego u chorych z AML uznanych za kwalifikujacych sie do intensywne;j terapii jest schemat oparty na daunorubicynie i cytarabinie

(z wylgczeniem chorych na APML). Chorzy ponizej 60 roku zycia (lub starsi chorzy, ktérzy wedtug klinicysty moga by¢ poddani intensywnej terapii) powinni
przej$¢ obecnie standardowa terapie indukcyjng sktadajgca sie z daunorubicyny i cytarabiny:
e 1. cykl: 3 dni leczenia daunorubicyng (zalecana dawka wynosi 60 mg/m?) + 10 dni leczenia cytarabing;
Jezeli chory jest mtody oraz obarczony wysokim ryzykiem mozna rozwazy¢ schemat FLAG-Ida (fludarabina, cytarabina).
e 2. cykl: 3 dni leczenia daunorubicyng + 8 dni leczenia cytarabing
Jezeli chory jest mtody oraz obarczony wysokim ryzykiem mozna rozwazy¢ schemat FLAG-Ida.
Chorzy z espresjg CD33 oraz korzystnym lub posrednim ryzykiem cytogenetycznym
Chorzy z ekspresjg CD33 oraz korzystnym lub posrednim ryzykiem cytogenetycznym lub w przypadku, gdy wyniki cytogenetyczne sg niedostepne w
momencie rozpoczecia leczenia, mogg otrzymywaé gemtuzumab ozogamycyny dodatkowo do daunorubicyny i cytarabiny. W przypadkach, w ktoérych
podawanie gemtuzumabu ozogamycyny zostato rozpoczete przed poznaniem wynikéw cytogenetycznych, nie nalezy go kontynuowag, jesli kolejne wyniki
wskazujg na kariotyp o niekorzystnym rokowaniu.

Chorzy z t-AML lub MRC-AML
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Chorzy z zalezng od terapii AML lub AML ze zmianami zwigzanymi z mielodysplazjg (MRC-AML zdefiniowano na podstawie wystgpienia wczesniej zespotu
MDS lub MDS/MPN, nieprawidtowosci cytogenetyczne zgodne z przypuszczalng diagnozg wczesniejszego wystgpienia zespotu MDS (ELN) lub dysplazji w
co najmniej 50% komorek w co najmniej 2 liniach (WHO)) mogg otrzymywac cytarabing i daunorubicyne zamknigte w liposomach (L-DA, Vyxeos).

e 1. cykl: daunorubicyna 44 mg/m? + cytarabina 100 mg/m? w dniach 1., 3. 5.
e 2. cykl (jesli jest potrzeba): daunorubicyna 44 mg/m? + cytarabina 100 mg/m? w dniach 1. 3.

Chorzy z mutacjg FLT3-1TD lub FLT-TKD

e chemioterapia + midostauryna
Terapie midostauryng rozpoczyna sie 24 godziny po ostatniej dawce chemioterapii i kontynuuje przez 14 dni w leczeniu indukcyjnym.
Chorzy niekwalifikujacy sie do intensywnej terapii
e z odsetkiem blastéw wynoszgcym 20-30%
e leczenie wspomagajace + leczenie o niskiej intensywnosci, np. azacytydyna, cytarabina s.c., quizartinib/inny inhibitor FLT3, etopozyd +
idarubicyna, hydroksymocznik
e 7 odsetkiem blastow wynoszgcym >30%
e leczenie wspomagajgce +/- chemioterapia cytoredukcyjna: hydroksymocznik, etopozyd, mitoksantron lub
cytarabina s.c. lub
cytarabina w ciggtych infuzjach lub
quizartinib/inny inhibitor FLT3 lub
etopozyd + idarubicyna.

Postepowanie w przypadku starszych chorych na AML:

Rezultaty leczenia starszych chorych z AML sg gorsze niz mtodszych. Nawet u chorych uznanych za kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii,
pomimo, ze poczgtkowa czestos¢ wystepowania CR wynosi do 50%, nawroty choroby sg czeste, a ogdine przezycie jest zte. Nie ma ,standardowej” terapii
poremisyjnej. Przypadki chorych w podesztym wieku z AML, u ktérych mozliwe jest zastosowanie intensywnej terapii i potencjalnego allogenicznego HSCT
z kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci (RIC, ang. reduced intensity conditioning) powinny zosta¢ omdwione z zespotem transplantacyjnym w
osrodku akredytowanym przez JACIE. Ostatnie doniesienia sugerujg, ze sam wiek (przynajmniej do 70 lat), nie zmienia wyniku zabiegu przeszczepienia
RIC.

Zastosowanie azacytydyny moze by¢ korzystne i moze indukowac remisje nawet u chorych w grupie niekorzystnego ryzykiem, podanie jej nalezy rozwazyc
u chorych z liczbg blastéw wynoszgcg 20-30% (gdy brak jest odpowiedniego badania klinicznego lub nie jest ono preferowane).

W przypadku starszych chorych bez chordb wspdtistniejgcych i wynikiem ogdlnej sprawnosci <2 nalezy rozwazy¢ standardowg chemioterapie indukcyjng.
Badania cytogenetyczne i molekularne nalezy przeprowadza¢ jak u mtodszych chorych. Osoby ze standardowymi lub korzystnymi wynikami
cytogenetycznego ryzyka kwalifikujg sie do otrzymania cytarabiny + daunorubicyny + gemtuzumabu, a u chorych z mutacjg FLT3 nalezy rozwazy¢ schemat
cytarabina + daunorubicyna + midostauryna. W przypadku oséb z grupy niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego nalezy rozwazy¢ zastosowanie badanych
produktoéw leczniczych. Nalezy wzig¢ pod uwage RIC HSCT.
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W przypadku osob, ktére nie zostang uznane za odpowiednie do intensywnej terapii, nalezy rozwazy¢: badane produkty lecznicze (szczegdlnie w przypadku
niekorzystnej cytogenetyki), azacytydyne, gdy sg spetnione kryteria NICE (szczegdlnie przy niekorzystnych wynikach cytogenetycznych i 20-30% blastéw),
niskie dawki AraC s.c. lub w infuzji ciggtej, BSC.

Chorzy w wieku <60 lat
Leczenie indukcyjne (1. cykl):

Chorzy z podwyzszong liczbg blastow sg narazeni na wystgpienie lizy guza i dysfunkcji narzadéw wtérne do leukostazy. Terapie stuzgce szybkiemu
zmniejszeniu WBC to afereza, hydroksymocznik i/lub zastosowanie pojedynczej dawki AraC (1-2 g). Niezbedne jest natychmiastowe wdrozenie definitywne;j
terapii.

Zly stan sprawnosci i wspotwystepujgce schorzenia, oprocz wieku, sg czynnikami wptywajgcymi na zdolno$¢ chorego do tolerowania standardowe;j terapii
indukcyjnej.

Chorzy na AML i z nieprawidtowosciami CBF moga odnies¢ korzys¢ z dodania do terapii gemtuzumabu ozogamycyny (GO). Nalezy rozwazy¢ skrining za
pomoca FISH, aby zidentyfikowac¢ nieprawidtowosci CBF.

Chorzy z grupy korzystnego ryzyka cytogenetycznego
e AraC w standardowej dawce 100-200 mg/m? w ciagtym wlewie przez 7 dni + IDA 12 mg/m? lub DNR 60-90 mg/m? przez 3 dni (u chorych
z zaburzeniami czynnos$ci serca mozna rozwazy¢ inne schematy oparte na AraC, w monoterapii lub z innymi lekami) [I] lub;
Chorzy na AML z ekspresjag antygenu CD33:
AraC w standardowej dawce 200 mg/m? w ciggtym wlewie przez 7 dni + DNR 60 mg/m? przez 3 dni + pojedyncza dawka gemtuzumabu
ozogamycyny 3 mg/m? (maksymalnie zawarto$¢ jednej fiolki, tj. 4,5 mg) w dniu 1. lub 2. lub 3. lub 4. Opcjonalnie, trzy catkowite dawki
moga by¢ podane w dniach 1., 4. oraz 7. [2A].
Chorzy z grupy posredniego ryzyka cytogenetycznego
Chorzy na AML z ekspresjg antygenu CD33:
AraC w standardowej dawce 200 mg/m? w ciggtym wlewie przez 7 dni + DNR 60 mg/m? przez 3 dni + pojedyncza dawka gemtuzumabu
ozogamycyny 3 mg/m? (maksymalnie zawartos¢ jednej fiolki, tj. 4,5 mg) w dniu 1. lub 2. lub 3. lub 4. Opcjonalnie, trzy catkowite dawki
moga by¢ podane w dniach 1., 4. oraz 7. [2A].
Chorzy na AML z mutacjg FLT3-1TD i FLT3-TKD:
AraC w standardowej dawce 200 mg/m? w ciggtym wlewie przez 7 dni + DNR 60 mg/m? przez 3 dni + midostauryna doustnie 50 mg co 12
godzin w dniach 8.-21. [2A].
Chorzy z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego
e AraC w standardowej dawce 100-200 mg/m? w ciggtym wlewie przez 7 dni + IDA 12 mg/m? lub DNR 60-90 mg/m? przez 3 dni (u chorych
z zaburzeniami czynnos$ci serca mozna rozwazy¢ inne schematy oparte na AraC, w monoterapii lub z innymi lekami) [I] lub;
e AraC w standardowej dawce 200 mg/m? w cigglym wlewie przez 7 dni + DNR 60 mg/m? przez 3 dni + CLA 5 mg/m? przez 5 dni [2A] lub;
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e HIiDAC 2 g/m? co 12 godzin przez 6 dni lub 3 g/m? przez 12 godzin przez 4 dni + IDA 12 mg/m? lub DNR 60 mg/m? przez 3 dni, tj. 1 cykl (u chorych
z zaburzeniami czynnosci serca mozna rozwazy¢ inne schematy oparte na AraC, w monoterapii lub z innymi lekami) [I dla chorych <45 lat; 2B dla
pozostatych grup wiekowych]. Stosowanie HIDAC w ramach indukcji poza badaniami klinicznymi nadal budzi kontrowersje lub;

e fludarabina 30 mg/m? dozylnie w dniach 2.-6. + HIDAC 2 g/m? przez 4 godziny, rozpoczynajgc 4 godziny po podaniu fludarabiny w dniach 2.-6. +
IDA 8 mg/m? dozylnie w dniach 4.-6. + G-CSF podskdrnie, codziennie w dniach 1.-7. [2B]

Chorzy na t-AML lub AML-MRC

e AraC w standardowej dawce 100-200 mg/m? w cigglym wlewie przez 7 dni + IDA 12 mg/m? lub DNR 60-90 mg/m? przez 3 dni (u chorych z
zaburzeniami czynnosci serca mozna rozwazy¢ inne schematy oparte na AraC, w monoterapii lub z innymi lekami) [I] lub;

e daunorubicyna 44 mg/m? i cytarabina 100 mg/m? i.v. zamkniete w liposomach w dniach 1., 3. i 5., tj. 1 cykl [2B].

Leczenie indukcyjne (2. cykl):

Chorzy, ktorzy w ramach leczenia indukujacego stosowali standardowe dawki AraC

U chorych z okreslonymi nieprawidtowo$ciami molekularnymi nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym.

Ocene odpowiedzi na leczenia na podstawie analizy szpiku kostnego przeprowadza sie po 14-21 dniach od rozpoczecia terapii.

Znaczna choroba resztkowa bez obecnosci szpiku ubogokomoérkowego™*

e AraC 1,5-3 g/m? co 12 godzin przez 6 dni [2A] lub;

e AraC w standardowej dawce + IDA/DNR (w przypadku schematéw opartych na stosowaniu duzych dawek lekéw kardiotoksycznych nalezy rozwazy¢
ponowny pomiar czynnosci serca przed kazdym cyklem zawierajgcym antracykline/mitoksantron; w przypadku chorych z obecnoscig przetrwatych
blastow po indukcji z zastosowaniem standardowej dawki AraC + DNR + CLA, mozna zastosowac drugi cykl tego samego schematu ind ukcji, jesli
uzyskano >50% cytoredukcji; jezeli w czasie indukcji stosowano DNR 90 mg/m?, zalecana dawka DNR w przypadku ponownej indukcji (przed
uzyskaniem regeneracji hematologicznej) wynosi 45 mg/m? dla nie wigcej niz 2 dawek. Analogicznie, jesli w ramach indukcji stosowano IDA
12 mg/m?, wczesng dawke w drugim cyklu leczenia indukujgcego nalezy ograniczy¢ do 10 mg/m? dla 1 lub 2 dawek) [2A] lub;

Chorzy z mutacjg FLT3-1TD i FLT3-TKD:

AraC w standardowej dawce + DNR + midostauryna (biopsja szpiku w dniu 21.; w przypadku schematéw opartych na stosowaniu duzych dawek
lekéw kardiotoksycznych nalezy rozwazy¢ ponowny pomiar czynnosci serca przed kazdym cyklem zawierajgcym antracykline/mitoksantron) [2A]
lub;

Chorzy na t-AML lub AML-MRC

e daunorubicyna 44 mg/m? i cytarabina 100 mg/m? i.v. zamkniete w liposomach w dniach 1., 3., tj. 1 cykl (preferowane tylko jesli byty podawane w
leczeniu indukcyjnym) [I];

e leczenie po niepowodzeniu indukcji (patrz ponizej: Wznowa (nawrét)/opornosé choroby: W przypadku niepowodzenia drugiego cyklu leczenia
indukujgcego u chorych stosujacych standardowe dawki AraC w ramach pierwszego cyklu indukcyjnego) [2A].

Znaczna cytoredukcja z niskim odsetkiem przetrwalych blastow**

e AraC w standardowej dawce + IDA/DNR (w przypadku schematdw opartych na stosowaniu duzych dawek lekéw kardiotoksycznych nalezy rozwazyé
ponowny pomiar czynnosci serca przed kazdym cyklem zawierajgcym antracykling/mitoksantron; w przypadku chorych z obecnoscig przetrwatych
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blastéw po indukcji z zastosowaniem standardowej dawki AraC + DNR + CLA, mozna zastosowac¢ drugi cykl tego samego schematu indukgiji, jesli
uzyskano >50% cytoredukcji) [2A] lub;
Chorzy z mutacjag FLT3-ITD i FLT3-TKD:

AraC w standardowej dawce + DNR + midostauryna (biopsja szpiku w dniu 21.; w przypadku schematow opartych na stosowaniu duzych dawek
lekoéw kardiotoksycznych nalezy rozwazy¢ ponowny pomiar czynnosci serca przed kazdym cyklem zawierajagcym antracykling/mitoksantron) [2A].

Hipoplazja**

Zaleca sie oczekiwanie na regeneracje [2A].
Nastepnie zaleca sie badanie szpiku w celu oceny regeneracji hematologicznej, w tym przeprowadzenie badan cytogenetycznych i molekularnych,
w zaleznosci, ktére badanie jest konieczne. Ocena MRD moze mie¢ znaczenie prognostyczne.
Chorzy, ktorzy w ramach leczenia indukujgcego stosowali HiDAC
U chorych z okreslonymi nieprawidtowo$ciami molekularnymi nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym.
Ocene odpowiedzi na leczenia na podstawie analizy szpiku kostnego przeprowadza sie po 21-28 dniach od rozpoczecia terapii.

Znaczna choroba resztkowa bez obecnosci szpiku ubogokomérkowego**

e terapia stosowana w ramach wznowy/choroby opornej (jak wyzej) [2A] lub;
e najlepsze leczenie wspomagajgce [2A].

Znaczna cytoredukcja z niskim odsetkiem przetrwafych blastow**

Zaleca sie oczekiwanie na regeneracje [2A].

Hipoplazja**

Zaleca sie oczekiwanie na regeneracje [2A].
Nastepnie zaleca sie badanie szpiku w celu oceny regeneracji hematologicznej, w tym przeprowadzenie badan cytogenetycznych i molekularnych,
w zaleznosci, ktére badanie jest konieczne. Ocena MRD moze mie¢ znaczenie prognostyczne.
Chorzy w wieku 260 lat
Leczenie indukcyjne (1. cykl):
Chorzy z podwyzszong liczbg blastow sg narazeni na wystgpienie lizy guza i dysfunkcji narzgdéw wtdrne do leukostazy. Terapie stuzgce szybkiemu
zmniejszeniu WBC to afereza, hydroksymocznik i/lub zastosowanie pojedynczej dawki AraC (1-2 g). Niezbedne jest natychmiastowe wdrozenie definitywnej
terapii.

Kandydaci do intensywnej terapii

Chorzy z grupy korzystnego lub posredniego ryzyka cytogenetycznego

Chorzy na AML z ekspresjg antygenu CD33:
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e AraC w standardowej dawce 200 mg/m? w ciggtym wlewie przez 7 dni + DNR 60 mg/m? przez 3 dni + GO 3 mg/m? (maksymalnie zawarto$¢ jednej
fiolki, tj. 4,5 mg) w dniach 1. lub 2. lub 3. lub 4.; opcjonalnie w dniach 1., 4. 7. [2A] lub;

e AraC w standardowej dawce 100-200 mg/m? w cigglym wlewie przez 7 dni + IDA 12 mg/m? lub DNR 60-90 mg/m? przez 3 dni lub mitoksantron
12 mg/m? przez 3 dni (u chorych, ktérzy przekroczyli dawke antracykliny lub majg problemy z sercem, ale nadal mogg stosowac¢ agresywng terapie,
mozna rozwazy¢ alternatywne schematy nie zawierajgce antracylin (np. FLAG, schematy oparte na klofarabinie [3]) [2A].

Chorzy z mutacjg FLT3 (ITD i TKD):

AraC w standardowej dawce 200 mg/m? w ciggtym wlewie przez 7 dni + DNR 60 mg/m? przez 3 dni + midostauryna doustnie 50 mg co 12 godzin
w dniach 8.-21. [2A].

Chorzy na t-AML lub AML-MRC

e daunorubicyna 44 mg/m? i cytarabina 100 mg/m? i.v. zamkniete w liposomach w dniach 1., 3., tj. 1 cykl (preferowane tylko jesli byty podawane w
leczeniu indukcyjnym) [I];

Chorzy z grupy niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego (z wytagczeniem AML ze zmianami zwigzanymi z
mielodysplazja)

e wenetoklaks raz dziennie (100 mg w dniu 1., 200 mg w dniu 2., 400 mg w dniu 3. itd.) + decytabina 20 mg/m? dozylnie w dniach 1.-5. kazdego
28-dniowego cyklu (ten sposob postepowania moze by¢ kontynuowany u chorych wykazujgcych poprawe kliniczng (CR8/CRi?), z uwzglednieniem
pozniejszego przeszczepu, w okreslonych przypadkach) [2A] lub;

e wenetoklaks raz dziennie (100 mg w dniu 1., 200 mg w dniu 2., 400 mg w dniu 3. itd.) + azacytydyna 75 mg/m? podskdrnie lub dozylnie w dniach
1.-7. kazdego 28-dniowego cyklu (ten sposdb postepowania moze by¢ kontynuowany u chorych wykazujgcych poprawe kliniczng (CR/CRI),
z uwzglednieniem pozniejszego przeszczepu, w okreslonych przypadkach) [2A] lub;

e wenetoklaks raz dziennie (100 mg w dniu 1., 200 mg w dniu 2., 400 mg w dniu 3., 600 mg w dniu 4. itd.) + niskie dawki AraC 20 mg/m?/dobe
podskérnie w dniach 1.-10. kazdego 28-dniowego cyklu (ten sposdb postepowania moze by¢ kontynuowany u chorych wykazujacych poprawe
kliniczng (CR/CRIi), z uwzglednieniem pozniejszego przeszczepu, w okreslonych przypadkach) [2A] lub;

e terapia o niskiej intensywnosci (azacytydyna/decytabina) [2A] lub;

Chorzy z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego

e AraC w standardowej dawce 100-200 mg/m? w cigglym wlewie przez 7 dni + IDA 12 mg/m? lub DNR 60-90 mg/m? przez 3 dni lub mitoksantron
12 mg/m? przez 3 dni (czynnikami decydujgcymi o rozpoczeciu chemioterapii indukcyjnej sg wiek, stan sprawnosci, stan funkcjonalny
i wspotwystepujagce schorzenia) [2A].

Chorzy niebedgcy kandydatami do intensywnej terapii

18 morfologiczna CR: ANC >1 000/ul, blasty <5%, ptytki krwi 2100 000/pl, brak objawdéw choroby pozaszpikowej
19 plasty w szpiku kostnym <5%, ANC <1 000/ul lub ptytki krwi <100 000/ul, niezalezno$¢ od transfuzji, zwykle wystepujgca matoptytkowos$é
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Chorzy bez mutacji zwigzanych z rozwojem i progresjga nowotworu (ang. actionable mutations)

wenetoklaks raz dziennie (100 mg w dniu 1., 200 mg w dniu 2., 400 mg w dniu 3. itd.) + decytabina 20 mg/m? dozylnie w dniach 1.-5. kazdego
28-dniowego cyklu (ten sposob postepowania moze by¢ kontynuowany u chorych wykazujacych poprawe kliniczng (CR/CRI), z uwzglednieniem
poézniejszego przeszczepu, w okreslonych przypadkach) [2A, preferowane postepowanie] lub;

wenetoklaks raz dziennie (100 mg w dniu 1., 200 mg w dniu 2., 400 mg w dniu 3. itd.) + azacytydyna 75 mg/m? podskornie lub dozylnie w dniach
1.-7. kazdego 28-dniowego cyklu (ten sposdb postepowania moze by¢ kontynuowany u chorych wykazujgcych poprawe kliniczng (CR/CRI),
z uwzglednieniem pozniejszego przeszczepu, w okreslonych przypadkach) [2A, preferowane postepowanie] lub;

wenetoklaks raz dziennie (100 mg w dniu 1., 200 mg w dniu 2., 400 mg w dniu 3., 600 mg w dniu 4. itd.) + niskie dawki AraC 20 mg/m?dobe
podskérnie w dniach 1.-10. kazdego 28-dniowego cyklu (ten sposdb postgpowania moze by¢ kontynuowany u chorych wykazujgcych poprawe
kliniczng (CR/CRI), z uwzglednieniem pdzniejszego przeszczepu, w okreslonych przypadkach) [2A, preferowane postepowanie] lub;

terapia o niskiej intensywnosci (azacytydyna/decytabina) [2A] lub;

nowozdiagnozowani chorzy na AML, 275 lat z istotnymi chorobami wspélistniejacymi (powazng chorobg sercowa, ECOG 22, poczatkowe
stezenie kreatyniny >1,3 mg/dl): glasdegib 100 mg dziennie, doustnie w dniach 1.-28. + niskie dawki AraC 20 mg (LDAC) podskérnie co 12 godzin
w dniach 1.-10. kazdego 28-dniowego cyklu [2A] lub;

niskie dawki AraC [3] lub;

Chorzy na AML z ekspresjag antygenu CD33:
gemtuzumab ozogamycyny 6 mg/m? w dniu 1. i 3 mg/m? w dniu 8. [2B] lub;

najlepsze leczenie wspomagajgce (hydroksymocznik, transfuzja) [2A].

Chorzy z mutacjg IDH1

iwosidenib (podczas stosowania leku nalezy uwaznie monitorowac stan chorych pod katem wystapienia zespotu réznicowania i rozpoczg¢ leczenie
w razie koniecznosci, nalezy zwréci¢ uwage, ze zespét réznicowania moze wystapi¢ pozniej (do kilku miesiecy po indukc;ji)) [2A] lub;

terapia niskodawkowa (decytabina/azacytydyna) [2A];

schematy oparte o wenetoklaks jak opisano powyzej.

Chorzy z mutacja IDH2

enasidenib (podczas stosowania leku nalezy uwaznie monitorowac stan chorych pod katem wystgpienia zespotu réznicowania i rozpoczg¢ leczenie
w razie koniecznosci, nalezy zwrdci¢ uwage, ze zespot réznicowania moze wystgpi¢ poézniej (do kilku miesiecy po indukcji)) [2A] lub;

terapia niskodawkowa (decytabina/azacytydyna) [2A];

schematy oparte o wenetoklaks jak opisano powyzej.

Chorzy z mutacjg FLT3-1TD

terapia niskodawkowa (decytabina/azacytydyna) + sorafenib [2A] (chorzy na AML po zespole mielodysplastycznym po znacznej ekspozycji na leki
hipometylujgce mogg odnosi¢ mniejsze korzysci z kontynuacji terapii lekami hipometylujgcymi niz chorzy wczesniej nimi nieleczeni);

schematy oparte o wenetoklaks jak opisano powyzej.

Leczenie indukcyjne (2. cykD):
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Chorzy, ktérzy w ramach leczenia indukujgcego stosowali standardowe dawki AraC
Ocene odpowiedzi na leczenia na podstawie analizy szpiku kostnego przeprowadza sie po 14-21 dniach od rozpoczecia terapii.

Choroba resztkowa**

e AraC w standardowej dawce + antracyklina (IDA/DNR) lub mitoksantron (w przypadku schematéw opartych na stosowaniu duzych dawek lekow
kardiotoksycznych nalezy rozwazy¢ ponowny pomiar czynnosci serca przed kazdym cyklem zawierajgcym antracykling/mitoksantron; jezeli w czasie
indukcji stosowano DNR 90 mg/m?, zalecana dawka DNR w przypadku ponownej indukciji (przed uzyskaniem regeneracji hematologicznej) wynosi
45 mg/m? dla nie wiecej niz 2 dawek. Analogicznie, jesli w ramach indukcji stosowano IDA 12 mg/m?, wczesng dawke w drugim cyklu leczenia
indukujgcego nalezy ograniczy¢ do 10 mg/m? dla 1 lub 2 dawek) [2A] lub;

Chorzy z mutacjag FLT3 (ITD i TKD):

AraC w standardowej dawce + DNR + midostauryna (w przypadku schematéw opartych na stosowaniu duzych dawek lekow
kardiotoksycznych nalezy rozwazy¢ ponowny pomiar czynnosci serca przed kazdym cyklem zawierajgcym antracykling/mitoksantron) [2A]
lub;

e schematy obejmujgce stosowanie AraC w $rednich dawkach (1 do <2 mg/m?) [2A] lub;

e allo-HCT ze zredukowang intensywnoscig (jest to rozsgdna opcja u chorych ze zidentyfikowanymi dostepnymi dawcami do rozpoczecia
kondycjonowania w ciggu 4-6 tygodni od rozpoczecia terapii indukcyjnej. Chorzy bez zidentyfikowanego dawcy najprawdopodobniej potrzebuja
dodatkowej terapii jako pomostu do przeszczepu) [2A] lub;

e oczekiwanie na regeneracje [2A] lub;

e najlepsze leczenie wspomagajgce [2A].

Hipoplazja**
Zaleca sie oczekiwanie na regeneracje [2A].

Leczenie indukcyjne (1. cykl):
Chorzy kwalifikujacy sie do przeszczepu (chorzy w wieku <60 lat)

AHS 201820 Chemioterapia powinna obejmowac¢ AraC w standardowej dawce 200 mg/m?/dobe w ciagtym wlewie przez 7 dni (u chorych 260 lat nalezy rozwazy¢ dawke
100 mg/m?/dobe) + antracykline (IDA 12 mg/m?/dobe lub DNR 60 mg/m?/dobe przez 3 dni), tzw. schemat 7 + 3.

Badania nad wyzszymi dawkami AraC w indukcji nie wykazaty zwigkszonej czgstosci wystepowania CR, ale wykazaty zwigkszong smiertelnos¢ zwigzang
z leczeniem.

20ryzyko cytogenetyczne okreslano na podstawie zalecen ELN 2017; kryteria odpowiedzi na leczenie okreslono analogicznie jak w wytycznych NCCN 2019
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ELN 2017

Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]

Po uzyskaniu regeneracji hematologicznej lub okoto 28-35 dni od rozpoczegcia chemioterapii nalezy wykonaé biopsje aspiracyjng szpiku kostnego w celu
okreslenia stanu remisji. Prawdopodobienstwo uzyskania CR po 1 cyklu chemioterapii indukcyjnej rézni sie miedzy grupami prognostycznymi, ale ogdlnie
wynosi 60-70%. Nalezy rozwazy¢ powtorzenie analizy cytogenetycznej, jesli poczatkowo uzyskano nieprawidtowe wyniki.

Inne schematy, takie jak FLAG (fludarabina 30 mg/m?/dobe przez 5 dni+ HiDAC 2 g/m?/dobe przez 5 dni + G-CSF 300 ug podskornie poczgwszy od dnia 7.)
lub NOVE (mitoksantron 10 mg/m?/dobe przez 5 dni + etopozyd 100 mg/m?/dobe przez 5 dni) mogg wymagac rozwazenia w przypadku znacznej dysfunkcji
lewej komory serca.

Chorzy z mutacjg FLT3:

e  badanie kliniczne lub;
e standardowa chemioterapia + midostauryna dodana od dnia 8.

Chorzy niekwalifikujgcy sie do przeszczepienia (chorzy w wieku 260 lat)

U chorych z prawidtowym kariotypem odsetek remisji u starszych oséb wynosi 50-60% w przypadku schematu AraC + IDA/DNR/mitoksantron. U os6b
z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym szansa uzyskania remisji wynosi okoto 25%, przy medianie czasu przezycia catkowitego okoto 6 miesigcy. Proby
modyfikacji przez dostosowanie schematéw chemioterapii, dodanie czynnikow wzrostu lub regulatoréw biatkowych opornosci wielolekowej nie powiodty sie.
Ze wzgledu na niekorzystne wyniki w tej grupie chorych, badania kliniczne sg szczegdlnie wazne. Jednakze, jesli nie sg one dostepne, azacytydyng stanowi
odpowiednig terapie u starszych chorych z grupy niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego, ktérzy nie sa kandydatami do allo-HSCT. U innych
os6b w podesztym wieku, ktore takze nie moga zastosowac¢ standardowego leczenia, odpowiednim jest réwniez zastosowanie matych dawek AraC.

U chorych ze stanem sprawnosci wg ECOG =<2 i bez istotnych wspoétistniejacych schorzen, odpowiednia do zastosowania jest standardowa
chemioterapia indukcyjna w schemacie 7 + 3, szczegdlnie u chorych na CBF-AML. Jezeli rozwaza sie terapie konsolidujgcg lub ponowiong indukcje
w przypadku pierwotnego niepowodzenia indukcji, nalezy wykonac biopsje aspiracyjng szpiku kostnego w celu dokumentacji remisji. Jesli nie zaplanowano
dalszej terapii, mozna to pomingc¢.

Leczenie indukcyjne (2. cykl):

Chorzy kwalifikujgcy sie do przeszczepienia (chorzy w wieku <60 Iat)

Jesli CR nie zostanie osiggniety po 1 cyklu chemioterapii indukcyjnej, wiasciwe jest zastosowanie kolejnego cyklu. Moze ona polega¢ na powtdérzeniu
schematu 7 + 3 lub zastosowaniu alternatywnych terapii, tj. NOVE, NOVE-HIDAC (NOVE + AraC 1,5 g/m? (1,0 g/m? dla chorych w wieku 260 lat) co
12 godzin w dniach 6.-7.), FLAG-IDA (FLAG + IDA 10 mg/m?/dobe przez 3 dni) lub HiDAC (AraC 3 g/m? co 12 godzin w dniach 1., 3.i5.).

Biopsje (w tym aspiracyjna) szpiku kostnego nalezy wykona¢ po uzyskaniu regeneracji hematologicznej lub w dniu 30.-35., aby udokumentowac¢ stan remisiji.
Prawdopodobienstwo powodzenia drugiego schematu indukcji jest rzedu 50%. Jesli po 2 cyklach chemioterapii indukcyjnej nie osiggnie sie remisji, moze
by¢ konieczne zastosowanie leczenia paliatywnego.

Chorzy kwalifikujacy sie do intensywnego leczenia

Wszystkie grupy wiekowe
e 7+3,t. AraC 100-200 mg/m? w ciggltym wlewie przez 7 dni + antracyklina dozylnie (DNR 260 mg/m? lub IDA 12 mg/m? lub mitoksantron 12 mg/m?)
przez 3 dni.
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Chorzy niekwalifikujgcy sie do intensywnego leczenia

Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]

Chorzy w wieku 18-60 lat, z nowozdiagnozowanym AML i z mutacjg FLT3
dodatkowa terapia z zastosowaniem midostauryny (podanej po chemioterapii).

Chorzy w wieku >65 lat i chorzy z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym

Chorzy ci sg mniej podatni na konwencjonalng terapie indukujacg i mozna u nich zastosowac leki o dziataniu hipometylujgcym lub (co jest bardziej
preferowane) terapie eksperymentalng.

azacytydyna 75 mg/m? podskérnie w dniach 1.-7., co 4 tyg. az do wystgpienia progres;ji lub;

decytabina 20 mg/m? dozylnie w dniach 1.-5., co 4 tyg. az do wystgpienia progresji lub;

AraC w niskich dawkach 20 mg co 12 godzin podskérnie w dniach 1.-10., co 4 tyg. az do wystgpienia progresji (w niektérych krajach stosuje sie
dawke 20 mg/m? podskornie raz dziennie) — nie jest rekomendowana u chorych z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym, lub;

u chorych, ktérzy nie tolerujg zadnej terapii przeciwbiataczkowej lub ktérzy nie chca stosowac¢ zadnej terapii: najlepsze leczenie
wspomagajace — hydroksymocznik.

CCO 2016*

U chorych na AML wczes$niej nieleczonych zaleca sie nastepujgce schematy terapeutyczne:

Chorzy w wieku <60 lat

Celem leczenia poremisyjnego jest eliminacja choroby resztkowej i zapobieganie wczesnym nawrotom. Podstawg jest chemioterapia konsolidujgca
z zastosowaniem duzych dawek AraC. Standardowe leczenie konsolidujgce sktada sie z 1-4 cykli AraC w wysokich dawcach 2-3 g/m? co 12 godzin w 1., 3.
i 5. dniu. Przewlekle stosowanie chemioterapii 0 mniejszej intensywnosci niz leczenie indukujgce, po uzyskaniu remisji (tzw. leczenie podtrzymujgce) ma
PTOK 2020 na celu dalszg redukcje liczby komoérek biataczkowych i zapobieganie potencjalnej wznowie choroby. U chorych, ktérzy otrzymali intensywne leczenie
konsolidujgce, znaczenie leczenia podtrzymujgcego jest kontrowersyjne. Intensywno$¢ leczenia poremisyjnego zalezy od ryzyka cytogenetyczno-
molekularnego i stanu ogélnego chorego. Algorytm leczenia poremisyjnego przedstawiono ponizej. Nie wykazano przewagi skojarzonego leczenia
konsolidacyjnego nad monoterapig HiDAC, ani przewagi HIDAC nad dawkami posrednimi cytarabiny (IDAC) u chorych z grupy korzystnego ryzyka
cytogenetycznego.

AraC w standardowej dawce (100-200 mg/m? przez 7 dni) + antracyklina (IDA przez 3 dni/DNR 60 mg/m?/dobe przez 3 dni/mitoksantron w réznych
schematach dawkowania) lub;

u mtodszych chorych i chorych z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym: HiDAC (1-3 g/m?/dobe) + antracyklina lub;

7+3+GO;

nie zaleca sie rutynowego stosowania schematéw terapeutycznych opartych na fludarabinie, kladrybinie i klofarabinie;

nie zaleca sie dodania etopozydu do schematu AraC + DNR;

nie zaleca sie stosowania terapii adjuwantowej opartej na G-CSF, GM-CSF (ang. granulocyte-macrophage-colony stimulating factor — czynnik
stymulujgcy tworzenie kolonii makrofagéw), interleukinie-11 lub modulatorach opornosci wielolekowe;j.

Leczenie poremisyjne

Korzystne ryzyko (CBF-AML, NK-AML NPM1 (+), FLT3-ITD (-), NK-AML CEBPmut (+/+))
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e HIDAC (AraC 2-3 g/m? co 12 godzin w dniach 1., 3., 5.)) w 2-4 cyklach [IA] lub;

e IDAC (AraC 1-1,5 g/m? co 12 godzin i.v./3 dni w dniach 1., 3. i 5. lub AraC 1-1,5 g/m2/dobe/5-6 dni) w 2-4 cyklach [IA] lub;
e auto-HSCT [IB].

Posrednie ryzyko (kariotyp intermediate-risk, NK-AML CEBPmut (+/-))

allo-HSCT od zgodnego dawcy rodzinnego [IA] lub zgodnego dawcy niespokrewnionego [lIA];

IDAC (AraC 1-1,5 g/m? co 12 godzin i.v./3 dni w dniach 1., 3. i 5. lub AraC 1-1,5 g/m?/dobe/5-6 dni) w 2-4 cyklach [IA] lub;
HIDAC (AraC 2-3 g/m? co 12 godzin w dniach 1., 3., 5.)) w 2-4 cyklach [IA] lub;

auto-HSCT [IB].

Wysokie ryzyko (kariotyp high-risk wg SWOG, FLT3-ITD (+), brak CR po 1. cyklu, s-AML lub po MDS/MPN)
e allo-HSCT od zgodnego dawcy rodzinnego [IA] lub zgodnego dawcy niespokrewnionego [IIA];

e badania kliniczne/nowe leki.

Chorzy z mutacjg FLT3 moga odnies¢ korzys¢ z dotgczenia midostauryny po kazdym cyklu chemioterapii konsolidujace;j.

Auto-HSCT jest alternatywng opcjg leczenia poremisyjnego u chorych z grupy korzystnego i posredniego ryzyka cytogenetycznego. Jest mato skuteczne
u chorych z niekorzystnym kariotypem. Dla chorych na AML z grupy wysokiego i niekorzystnego ryzyka allo-HSCT pozostaje najlepszg metodg leczenia,
zwigzang z najmniejszym ryzykiem nawrotu. Podstawowymi problemami ograniczajgcymi mozliwo$¢ zastosowania tej procedury sg brak zgodnego dawcy
oraz wysoka $miertelnos¢ wczesna w wyniku toksycznos$ci narzadowej, infekcji lub choroby ,przeszczep przeciwko gospodarzowi’. Wiasciwa selekcja
chorych i wczesne wykonanie przeszczepu majg istotny wptyw na wyniki leczenia. U chorych z grupy wysokiego ryzyka, ktérzy nie posiadajg dawcy
rodzinnego lub niespokrewnionego zgodnego w zakresie antygenéw uktadu HLA, rozwaza sie allo-HSCT od dawcy alternatywnego, czyli haploidentycznego,
lub przeszczepienie komoérek macierzystych pochodzacych z krwi pgpowinowe;j.

Chorzy w wieku 260 lat

U chorych, ktérzy po standardowej chemioterapii indukujgcej uzyskali CR, nalezy stosowa¢ leczenie konsolidujgce za pomoca 1-2 cykli srednich dawek AraC
oraz rozwazy¢ allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem (u chorych w CR z grupy posredniego i wysokiego ryzyka z dobrg tolerancjg dotychczasowe;j
chemioterapii).
Korzystne ryzyko (2-3 cykle konsolidujgce z IDAC [I11IB]):
e AraC 0,5-1 g/m? co 12 godz. i.v./3 dni lub;
e AraC 1-1,5 g/m?/dobe/5-6 dni.
Posrednie ryzyko
e uchorych z HCT-CI <3: allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem od zgodnego dawcy rodzinnego lub zgodnego dawcy niespokrewnionego
[IA];
e 1-2 cykle konsolidujgce IDAC (AraC 0,5-1 g/m? co 12 godz. i.v./3 dni lub AraC 1-1,5 g/m?/dobe/5-6 dni) [IIIC].
Wysokie ryzyko
e uchorych z HCT-CI <3: allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem od zgodnego dawcy rodzinnego lub zgodnego dawcy niespokrewnionego
[IA];
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e 1-2 cykle konsolidujgce IDAC (AraC 0,5-1 g/m?co 12 godz. i.v./3 dni lub AraC 1-1,5 g/m?/dobe/5-6 dni) [IlIC].

Chorzy, ktorzy moga by¢ leczeni standardowa chemioterapig i allo-HCT
Jezeli nie ma mozliwosci uczestnictwa w badaniu klinicznym:
Chorzy na CBF-AML
Leczenie konsolidacyjne (3 cykle): IDAC +/- gemtuzumab ozogamycyny

e 1. cykl
e chorzy w wieku <60-65 lat (nalezy uwzglednic¢ wiek biologiczny):
cytarabina 1500 mg/m?/2 razy na dobe i.v. w dniach 1.-3.
Opcjonalnie, gdy u chorych stwierdzono dodatkowo ekspresje antygenu CD33:
gemtuzumab ozogamycyny 3 mg/m? (max. 5 mg) i.v. w dniu 1.
e chorzy w wieku 260-65 lat (nalezy uwzgledni¢ wiek biologiczny):
cytarabina 1000 mg/m?/2 razy na dobe i.v. w dniach 1.-3.
o 2.cykl
ESMO 202021 e chorzy w wieku <60-65 lat (nalezy uwzglednic¢ wiek biologiczny):
cytarabina 1500 mg/m?/2 razy na dobe i.v. w dniach 1.-3.
Opcjonalnie, gdy u chorych stwierdzono dodatkowo ekspresje CD33:
gemtuzumab ozogamycyny 3 mg/m? (max. 5 mg) i.v. w dniu 1.
e chorzy w wieku 260-65 lat (nalezy uwzgledni¢ wiek biologiczny):
cytarabina 1000 mg/m?/2 razy na dobe i.v. w dniach 1.-3.
e 3.cykl
e chorzy w wieku <60-65 lat (nalezy uwzglednic¢ wiek biologiczny):
cytarabina 1500 mg/m?/2 razy na dobe i.v. w dniach 1.-3.
e chorzy w wieku 260-65 lat (nalezy uwzgledni¢ wiek biologiczny):
cytarabina 1000 mg/m?/2 razy na dobe i.v. w dniach 1.-3.
Leczenie ratunkowe w przypadku wykrywalnej choroby resztkowej (molekularna progresja/molekularny nawrét): allo-HCT
Chorzy na s-AML lub t-AML lub MRC-AML w wieku 260 lat

Leczenie konsolidacyjne (2 cykle):

21ryzyko cytogenetyczne okreslano na podstawie zalecen ELN 2017
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CPX-351 65 U/m?/dobe i.v. w dniach 1. i 3.
Leczenie ratunkowe w przypadku wykrywalnej choroby resztkowej (molekularna progresja/molekularny nawrdt): allo-HCT
Chorzy z mutacjg FLT3-1TD lub FLT3-TKD
Leczenie konsolidacyjne (3 cykle): IDAC + midostauryna

e chorzy w wieku <60-65 lat (nalezy uwzglednic¢ wiek biologiczny):
cytarabina 1500 mg/m?/2 razy na dobe i.v. w dniach 1.-3., midostauryna 50 mg/2 razy dziennie doustnie w dniach 8.-21.
e chorzy w wieku 260-65 lat (nalezy uwzglednic wiek biologiczny):
cytarabina 1000 mg/m?/2 razy na dobe i.v. w dniach 1.-3., midostauryna 50 mg/2 razy dziennie doustnie w dniach 8.-21.
Leczenie podtrzymujace: opcjonalnie midostauryna
midostauryna 50 mg/2 razy dziennie doustnie w dniach 1.-336. (odpowiada 12 cyklom trwajgcym 28 dni lub 11 mies.)
Leczenie ratunkowe w przypadku wykrywalnej choroby resztkowej (molekularna progresja/molekularny nawrdét): allo-HCT.
Chorzy z grupy korzystnego lub posredniego ryzyka cytogenetycznego
Leczenie konsolidacyjne (3 cykle):

e 1. cykl
e chorzy w wieku <60-65 lat (nalezy uwzglednic¢ wiek biologiczny):
cytarabina 1500 mg/m?/2 razy na dobe i.v. w dniach 1.-3.
Opcjonalnie, gdy u chorych stwierdzono dodatkowo ekspresje CD33:
gemtuzumab ozogamycyny 3 mg/m? (max. 5 mg) i.v. w dniu 1.
e chorzy w wieku 260-65 lat (nalezy uwzgledni¢ wiek biologiczny):
cytarabina 1000 mg/m?/2 razy na dobe i.v. w dniach 1.-3.
Ponadto nalezy rozwazy¢ allo-HCT.
o 2. cykl
Chorzy z grupy korzystnego ryzyka cytogenetycznego:
e chorzy w wieku <60-65 lat (nalezy uwzglednic wiek biologiczny):
cytarabina 1500 mg/m?/2 razy na dobe i.v. w dniach 1.-3.
Opcjonalnie, gdy u chorych stwierdzono dodatkowo mutacje CD33:
gemtuzumab ozogamycyny 3 mg/m? (max. 5 mg) i.v. w dniu 1.
e chorzy w wieku 260-65 lat (nalezy uwzgledni¢ wiek biologiczny):
cytarabina 1000 mg/m?/2 razy na dobe i.v. w dniach 1.-3.
Mozna alternatywnie zastosowa¢ auto-HCT.
Chorzy z grupy posredniego ryzyka cytogenetycznego:
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U chorych z grupy posredniego ryzyka nalezy wykona¢ allo-HCT. Jesli wykonanie allo-HCT nie jest mozliwe nalezy wykonaé auto-HCT lub podac
IDAC (ang. intermediate-dose cytarabine — srednie dawki cytarabiny).
e 3.cykl
e chorzy w wieku <60-65 lat (nalezy uwzglednic wiek biologiczny):
cytarabina 1500 mg/m?/2 razy na dobe i.v. w dniach 1.-3.
e chorzy w wieku 260-65 lat (nalezy uwzglednic wiek biologiczny):
cytarabina 1000 mg/m?/2 razy na dobe i.v. w dniach 1.-3.
U chorych z grupy posredniego ryzyka cytogenetycznego nalezy poda¢ IDAC, jesli nie jest mozliwe wykonanie allo-HCT.

Leczenie ratunkowe w przypadku wykrywalnej choroby resztkowej (molekularna progresja/molekularny nawrét): allo-HCT.
Chorzy z grupy niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego

Leczenie konsolidacyjne (3 cykle): 1-2 razy schemat IDAC (przedstawiony ponizej) jesli wykonanie allo-HCT jest op6znione. Jesli wykonanie allo-HCT
nie jest mozliwe nalezy rozwazy¢ MACE/MidAC (przedstawiono ponizej).

e 1. cykl
e chorzy w wieku <60-65 lat (nalezy uwzglednic wiek biologiczny):
cytarabina 1500 mg/m?/2 razy na dobe (co 12 godzin) i.v. w dniach 1.-3.
e chorzy w wieku 260-65 lat (nalezy uwzglednic wiek biologiczny):
cytarabina 1000 mg/m?/2 razy na dobe (co 12 godzin) i.v. w dniach 1.-3.
Alternatywnie nalezy rozwazy¢ MACE:
amsakryna 100 mg/m? i.v. w dniach 1.-5. + cytarabina 200 mg/m? w dniach 1.-5. + etopozyd 100 mg/m? i.v. w dniach 1.-5.

e chorzy w wieku <60-65 lat (nalezy uwzglednic¢ wiek biologiczny):
cytarabina 1500 mg/m?/2 razy na dobe (co 12 godzin) i.v. w dniach 1.-3.
e chorzy w wieku 260-65 lat (nalezy uwzgledni¢ wiek biologiczny):
cytarabina 1000 mg/m?/2 razy na dobe (co 12 godzin) i.v. w dniach 1.-3.
Alternatywnie nalezy rozwazy¢ MidAC:
mitoksantron 10 mg/m? i.v. w dniach 1.-5. + cytarabina 1000 mg/m?/2 razy na dobe (co 12 godzin) w dniach 1.-3.
e 3. cykl (tylko jesli chorzy nie sg poddani allo-HCT i nie otrzymujg MACE/MIdAC w cyklu 2. i 3.): IDAC, jesli nie zostato wykonane allo-HCT
e chorzy w wieku <60-65 lat (nalezy uwzglednic¢ wiek biologiczny):
cytarabina 1500 mg/m?/2 razy na dobe (co 12 godzin) i.v. w dniach 1.-3.
e chorzy w wieku 260-65 lat (nalezy uwzgledni¢ wiek biologiczny):
cytarabina 1000 mg/m?/2 razy na dobe (co 12 godzin) i.v. w dniach 1.-3.
Leczenie ratunkowe w przypadku wykrywalnej choroby resztkowej (molekularna progresja/molekularny nawroét): allo-HCT.

Chorzy, ktorzy nie mogg by¢ leczeni standardowg chemioterapia
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Jezeli nie ma mozliwo$ci uczestnictwa w badaniu klinicznym:
Chorzy, u ktérych zespof mielodysplastyczny leczono srodkiem hipometylujgcym
Leczenie konsolidacyjne (gdy choroba jest stabilna lub nastgpito polepszenie):

e kontynuacja leczenia indukcyjnego;
e ponowna ocena, czy chory spetnia kryteria do wykonania allo-HCT

Pozostali chorzy
Leczenie konsolidacyjne (gdy choroba jest stabilna lub nastgpito polepszenie):

e kontynuacja leczenia indukcyjnego;
ponowna ocena, czy chory spetnia kryteria do wykonania allo-HCT

Chorzy w wieku <60 lat

Cytogenetyczne translokacje CBF, bez mutacji KIT
e HIiDAC 3 mg/m? przez 3 godziny co 12 godzin w dniach 1., 3., 5. [I] lub 1., 2., 3. w 3-4 cyklach [2A] lub;
U chorych na AML z ekspresjg antygenu CD33:
AraC 1000 mg/m? co 12 godzin w dniach 1.-4. + DNR 60 mg/m? w dniu 1. (1. cykl) lub dniach 1.-2. (2. cykl) + GO 3 mg/m? (maksymalnie
zawartosci jednej fiolki, tj. 4,5 mg) w dniu 1. w 2 cyklach [2A].
Chorzy z grupy posredniego ryzyka cytogenetycznego i/lub z nieprawidfowosciami molekularnymi
e HCT od zgodnego dawcy rodzinnego lub dawcy alternatywnego (nalezy rozpoczg¢ poszukiwanie dawcy alternatywnego (haploidentyczny/zgodny
dawca niespokrewniony/krew pepowinowa), jesli nie jest dostepny odpowiedni zgodny dawca rodzinny, a chory jest kandydatem do allo-HCT; chorzy
mogg wymagac podania HiDAC w co najmniej 1 cyklu w ramach leczenia konsolidujgcego podczas poszukiwania dawcy w celu utrzymania remisji.
Chorzy moga przejs¢ bezposrednio do terapii polegajacej na przeszczepie po uzyskaniu remisji, jesli dawca (spokrewniony lub alternatywny) jest
dostepny) [2A] lub;
e HIiDAC 1,5-3 mg/m? przez 3 godziny co 12 godzin w dniach 1., 3., 5. lub 1., 2., 3. w 3-4 cyklach [2A] lub;
U chorych z mutacjag FLT3 (ITD i TKD):
HIiDAC 1,5-3 mg/m? przez 3 godziny co 12 godzin w dniach 1., 3., 5. lub 1., 2., 3. + midostauryna 50 mg co 12 godzin doustnie w dniach
8.-21. w 4 cyklach [2A] lub;
U chorych na AML z ekspresjg antygenu CD33:
AraC 1000 mg/m? co 12 godzin w dniach 1.-4. + DNR 60 mg/m? w dniu 1. (1. cykl) lub dniach 1.-2. (2. cykl) + GO 3 mg/m? (maksymalnie
zawartosci jedne;j fiolki, tj. 4,5 mg) w dniu 1. w 2 cyklach (istnieje ryzyko wystgpienia choroby wenookluzyjnej u chorych z grupy posredniego
ryzyka cytogenetycznego, poddanych przeszczepowi krétko po podaniu GO) [2A].
Schorzenia zwigzane z leczeniem inne niz CBF i/lub chorzy z grupy niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego
i/lub z nieprawidtowosciami molekularnymi

NCCN 2020
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HCT od zgodnego dawcy rodzinnego lub dawcy alternatywnego (nalezy rozpoczg¢ poszukiwanie dawcy alternatywnego (haploidentyczny/zgodny
dawca niespokrewniony/krew pepowinowa), jesli nie jest dostepny odpowiedni zgodny dawca rodzinny, a chory jest kandydatem do allo-HCT; chorzy
mogag wymagac podania HiDAC w co najmniej 1 cyklu w ramach leczenia konsolidujgcego podczas poszukiwania dawcy w celu utrzymania remisji.
Chorzy moga przejs¢ bezposrednio do terapii polegajagcej na przeszczepie po uzyskaniu remisji, jesli dawca (spokrewniony lub alternatywny) jest
dostepny) [2A preferowane postepowanie] lub;

HIiDAC 1,5-3 mg/m? przez 3 godziny co 12 godzin w dniach 1., 3., 5. lub 1., 2., 3. w 3-4 cyklach [2A] lub;

u chorych z mutacja FLT3 (ITD i TKD): HiDAC 1,5-3 mg/m? przez 3 godziny co 12 godzin w dniach 1., 3., 5. lub 1., 2., 3. + midostauryna
50 mg co 12 godzin doustnie w dniach 8.-21. w 4 cyklach [2A];

Chorzy na t-AML lub AML-MRC
daunorubicyna 29 mg/m? i cytarabina 65 mg/m? i.v. zamkniete w liposomach w dniach 1., 3.; 1-2 cykle (preferowane tylko jesli byly podawane w
leczeniu indukcyjnym) [2A].

Chorzy w wieku 260 lat
Chorzy, ktérzy w ramach leczenia indukujgcego stosowali intensywne leczenie

Zaleca sie badanie szpiku w celu oceny regeneracji hematologicznej (4-6 tyg.). Ocena MRD moze mie¢ znaczenie prognostyczne. Zaleca sie takze analize
HLA, dla chorych bedacymi kandydatami do przeszczepu allogenicznego.

W przypadku uzyskania CR

allo-HCT (chorzy uznani za silnych kandydatéw do HCT i posiadajgcy dostepnego dawce powinni zosta¢ poddani przeszczepowi w pierwszej
remisji) [2A] lub;

AraC w standardowej dawce 100-200 mg/m?/dobe w 5.-7. dniu w 1-2 cyklach+/- antracyklina (IDA/DNR) (w przypadku schematéw opartych na
stosowaniu duzych dawek lekéw kardiotoksycznych nalezy rozwazy¢ ponowny pomiar czynnosci serca przed kazdym cyklem zawierajgcym
antracykling/mitoksantron) [2A] lub;

u chorych z dobrym stanem sprawnosciowym, prawidtowym funkcjonowaniem nerek, kariotypem normalnym lub lepszego-ryzyka
z korzystnymi markerami molekularnymi: AraC w $rednich dawkach (1-1,5 mg/m?/dobe w 4-6 dawkach przez 1-2 cykle) [2A] lub;

u chorych z mutacjag FLT3 (ITD i TKD): AraC w sredniej dawce 1-1,5 mg/m? przez 3 godziny co 12 godzin w dniach 1., 3., 5. +
midostauryna 50 mg co 12 godzin doustnie w dniach 8.-21. [2A] lub;

u chorych na AML z ekspresja antygenu CD33: AraC 1000 mg/m? co 12 godzin w dniach 1.-4. + DNR 60 mg/m? w dniu 1. (1. cykl) lub dniach 1.-
2. (2. cykl) + GO 3 mg/m? (maksymalnie zawartosci jednej fiolki, tj. 4,5 mg) w dniu 1. w 2 cyklach [2A] lub;

u chorych, ktérzy uzyskali remisje stosujgc bardziej intensywne leczenie, jednak wykazano u nich toksycznos¢ zwigzang z terapia, co
uniemozliwito im otrzymanie dalszej konwencjonalnej terapii konsolidacyjnej: terapia podtrzymujgca z zastosowaniem lekéw o dziataniu
hipometylujgcym (azacytydyny/decytabiny) co 4-6 tyg. az do wystapienia progresji [2A] lub;

obserwacja [2A].

W przypadku niepowodzenia leczenia indukujgcego

terapia o niskiej intensywnosci (azacytydyna/decytabina) [2A] lub;
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allo-HCT najlepiej w ramach badan klinicznych [2A] lub;
najlepsze leczenie wspomagajgce [2A].

Chorzy, ktorzy w ramach leczenia indukujgcego stosowali leczenie o niskiej intensywnosci
Zaleca sie badanie szpiku w celu oceny regeneracji hematologicznej (nie wczesniej niz 8-12 tyg.). Ocena MRD moze mie¢ znaczenie prognostyczne.

W przypadku uzyskania CR

allo-HCT (chorzy uznani za silnych kandydatéw do HCT i posiadajgcy dostepnego dawce powinni zosta¢ poddani przeszczepowi w pierwszej
remisji) [2A] lub;

kontynuacja terapii lekami o dziataniu hipometylujgcym (azacytydyna/decytabina) co 4-6 tyg. az do wystgpienia progresji [2A] lub;

u chorych na AML z ekspresja antygenu CD33: gemtuzumab ozogamycyny 2 mg/m? w dniu 1. co 4 tyg. az do 8 cykli [2A] lub;

u chorych z mutacjg FLT3 (ITD): kontynuacja azacytydyna/decytabina + sorafenib [2A] lub;

u chorych z mutacja IDH1: kontynuacja iwosidenibu az do wystgpienia progresji (lek ten zwigeksza ryzyko wystgpienia zespotu réznicowania
wymagajgcego podania hydroksymocznika i steroidow) [2A] lub;

u chorych z mutacjg IDH2: kontynuacja enasidenibu az do wystgpienia progresji (lek ten zwieksza ryzyko wystapienia zespotu réznicowania
wymagajgcego podania hydroksymocznika i steroidow) [2A] lub;

kontynuacja terapii wenetoklaksem raz dziennie + decytabina 20 mg/m? w dniach 1.-5. kazdego 28-dniowego cyklu (ten sposéb postepowania moze
by¢ kontynuowany u chorych wykazujgcych poprawe kliniczng (CR/CRI), z uwzglednieniem pdzniejszego przeszczepu, w okreslonych przypadkach)
[2A] lub;

kontynuacja terapii wenetoklaksem raz dziennie + azacytydyna 75 mg/m? podskornie lub dozylnie w dniach 1.-7. kazdego 28-dniowego cyklu (ten
sposob postepowania moze by¢ kontynuowany u chorych wykazujgcych poprawe kliniczng (CR/CRi), z uwzglednieniem pézniejszego przeszczepu,
w okreslonych przypadkach) [2A] lub;

kontynuacja terapii wenetoklaksem raz dziennie + niskie dawki AraC 20 mg/m?/dobe podskornie w dniach 1.-10. kazdego 28-dniowego cyklu (ten
sposob postepowania moze by¢ kontynuowany u chorych wykazujgcych poprawe kliniczng (CR/CRi), z uwzglednieniem pézniejszego przeszczepu,
w okreslonych przypadkach) [2A] lub;

nowozdiagnozowani chorzy na AML 275 lat z istotnymi chorobami wspélistniejagcymi (powazng chorobg sercowa, ECOG 22, poczatkowe
stezenie kreatyniny >1,3 mg/dl): kontynuacja terapii glasdegibem 100 mg dziennie, doustnie w dniach 1-28. + niskie dawki AraC 20 mg podskérnie
co 12 godzin w dniach 1.-10. kazdego 28-dniowego cyklu [2A].

W przypadku nieuzyskania odpowiedzi lub w przypadku progresji

terapia stosowana w ramach wznowy/choroby opornej (jak wyzej) [2A] lub;
najlepsze leczenie wspomagajgce [2A].

Leczenie konsolidacyjne (3+/-4 cykle):

NHS 2020 HIiDAC stanowi obecnie standardowe leczenie — dawka 1,5 gm/m? nie jest mniej skuteczna od 3 gm/m? i moze by¢ preferowana, szczegolnie u starszych
chorych z powodu potencjalnej neurotoksycznosci. W przypadku miodszych chorych z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym zaleca sie leczenie
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AHS 2018

Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]

konsolidacyjne z zastosowaniem MACE/MIDAC, jesli wystepujg opdznienia w planowanym HSCT lub jesli chory nie jest kandydatem do wykonania
przeszczepienia allogenicznego.
Chorzy, ktérzy otrzymywali gemtuzumab ozogamycyny podczas leczenia indukcyjnego
e konwencjonalna chemioterapia + gemtuzumab ozogamycyny w dawce 3 mg/m? w maksymalnie 2 cyklach leczenia konsolidacyjnego (gemtuzumab
ozogamycyny powinien zosta¢ dodany do maksymalnie 3 kurséw leczenia ogotem)
Chorzy z mutacjg FLT3
e Kkontynuacja dodawania do terapii midostauryny przez 14 dni w cyklach leczenia konsolidacyjnego. Nalezy zaprzesta¢ podawania midostauryny na
48 godzin przed kondycjonowaniem do przeszczepienia.
Leczenie midostauryng w monoterapii moze by¢ stosowane do 48 tygodni w ramach leczenia podtrzymujacego.
Chorzy leczeni cytarabing i daunorubicyng zamknietymi w liposomach w ramach leczenia indukcyjnego
e daunorubicyna 29 mg/m? i cytarabina 65 mg/m? w dniach 1. i 3. przez maksymalnie 2 cykle leczenia konsolidacyjnego
Chorzy, ktorzy sg kandydatami do allo-HSCT
Procedure nalezy rozpocza¢, gdy tylko zostanie osiggnieta catkowita remisja, a dawca jest dostepny i przygotowany. Jeden lub dwa cykle leczenia
konsolidacyjnego mozna poda¢ jako ,podtrzymanie” do czasu przeszczepienia, ale nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko toksycznosci i przedtuzajgcej sie
cytopenii.
Przeszczep krwiotwdrczych komorek macierzystych (HSCT): Wszyscy chorzy na AML z grupy wysokiego ryzyka i wiekszos¢ chorych z grupy $redniego
ryzyka otrzymujacy chemioterapie z zamiarem wyleczenia powinni zosta¢ wczesnie skierowani do zbadania opcji przeszczepienia. Zasadniczo nie ma
wskazan na wykonywanie przeszczepienia komérek krwiotwoérczych u chorych na AML z grupy korzystnego ryzyka w stanie pierwszej catkowitej remis;ji
klinicznej (CR1). Allo-SCT nalezy, jesli jest to wykonalne, przeprowadza¢ u oséb z grupy niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego w stanie pierwszej
catkowitej remisji klinicznej. Ta grupa chorych zostata zdefiniowana jako chorzy z niekorzystng cytogenetykg (na podstawie kryteriow MRC), z niekorzystng
genetykg molekularng (chorzy z mutacjg FLT3-ITD i NPM1 typu dzikiego), t-AML lub s-AML w CR1 oraz chorzy, ktérzy nie osiggajg CR po standardowej
terapii indukcyjnej.
Chorzy z mutacjg NPM, u ktérych po drugim cyklu chemioterapii stwierdzono obecnos$¢ choroby resztkowej powinni réwniez zosta¢ poddani przeszczepieniu.
U chorych z grupy CBF monitorowanie choroby resztkowej za pomocg transkryptéw gendw fuzyjnych moze umozliwi¢ selekcje tych chorych, ktérzy sg w
grupie wysokiego ryzyka nawrotu, u ktérych przeprowadzenie allo-SCT u chorych w poczgtkowej fazie leczenia (postepowanie up-front) moze byc¢ korzystne.
Chorzy z grupy posredniego ryzyka cytogenetycznego to grupa bardzo heterogeniczna. Wynik ,wysokiego ryzyka” wg AML17 moze pomoc wskazac¢ osoby,
u ktérych wykonanie allo-SCT moze by¢ korzystne. Decyzje dotyczgce allo-SCT powinny by¢ podejmowane indywidualnie dla kazdego przypadku.

Wszyscy chorzy, ktérzy osiggng druga catkowitg remisje (CR2), powinni zosta¢ skierowani do wykonania zabiegu allo-SCT. Wszyscy potencjalni kandydaci
do przeszczepienia powinni mie¢ jak najszybciej wykonane okreslenie statusu CMV i okreslenie zgodnosci HLA klasy 1 i Il.

Chorzy kwalifikujacy sie do przeszczepu (chorzy w wieku <60 lat)
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Jesli uzyskano CR, konieczna jest dalsza terapia w celu potencjalnego wyleczenia. Charakter terapii konsolidujgcej musi by¢ zindywidualizowany dla kazdego
chorego na podstawie analizy ryzyka wznowy AML w poréwnaniu do ryzyka zwigzanego z proponowang terapig konsolidujgca. Ryzyko to zalezy od cech
prognostycznych biataczki, odpowiedzi na leczenie, stanu sprawnosci i rodzaju dawcy komérek macierzystych.

HiDAC jest podstawg chemioterapii konsolidujgcej, poniewaz wykazano efekt leczenia zwigzany z dawkg AraC, co sugeruje, ze HiDAC jest korzystny
w indukgji lub konsolidacji. Zasadniczo chorym podaje sie co najmniej jeden cykl chociazby w celu umozliwienia zaplanowania allo-HSCT, jednakze
bezwzgledna potrzeba zastosowania takiego postepowania jest kontrowersyjna.

Chorzy z grupy korzystnego ryzyka cytogenetycznego

U chorych na AML z mutacjg t(8;21) lub inv16, dane sugerujg, ze pod warunkiem, ze nie ma dodatkowych czynnikéw ryzyka, zastosowanie
wielokrotnych cykli HIDAC zapewnia diuzszy czas przezycia catkowitego niz nizsze dawki AraC lub przeszczep komoérek macierzystych. AHS
rekomenduje 3-4 cykle chemioterapii poindukcyjnej HIDAC. Ostatnie retrospektywne badanie z Edmonton i Vancouver wykazato podobne wyniki z
zastosowaniem 2 cykli konsolidacyjnych w poréwnaniu z 3, jednak wymaga to potwierdzenia w badaniu prospektywnym. Istniejg réwniez dowody
na to, ze dodanie GO moze skutkowac¢ uzyskaniem lepszych wynikéw, gdy stosowany jest razem z chemioterapig, jednak ten lek nie zostat jeszcze
zatwierdzony w Kanadzie.

Chorzy z grupy posredniego ryzyka cytogenetycznego

Wykazano, ze HiDAC jest korzystniejszy niz AraC stosowana w nizszych dawkach, jednak nie ustalono jego przewagi nad przeszczepem komaérek
macierzystych. Ogoélnie wiadomo, ze allo-HSCT zapewnia zmniejszenie odsetek nawrotow choroby kosztem zwiekszonej $Smiertelnosci zwigzanej
z leczeniem w poréwnaniu z chemioterapig konsolidujgcg lub przeszczepem autologicznym. W ostatnich latach wykazano, ze rdéznica w
Smiertelnosci zwigzanej z przeszczepem pomiedzy dobranymi spokrewnionymi i niespokrewnionymi dawcami zostata znacznie zmniejszona. Nalezy
poszukiwa¢ odpowiedniego dawcy komdérek macierzystych. Jesli zostanie znaleziony odpowiedni zgodny dawca rodzinny, przeszczep powinien
odbye¢ sie tak szybko, jak to mozliwe, najlepiej po jednej dawce HiDAC. Jesli nie ma odpowiednich dawcow spokrewnionych, chory powinien przejsé
3-4 cykle konsolidacji HIDAC, a w tym czasie nalezy poszukiwa¢ zgodnego dawcy niespokrewnionego. Jesli dawca zostanie odnaleziony przed
trzecim cyklem chemioterapii konsolidacyjnej, nalezy rozwazyé przeszczep od zgodnego dawcy niespokrewnionego.

Chorzy z grupy niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego

Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby znalez¢ odpowiedniego dawce — zgodnego dawce rodzinnego lub zgodnego dawce niespokrewnionego. W
tym czasie chory powinien otrzymywac trwajgce cykle chemioterapii HIDAC (maksymalnie 4 cykle). Chory powinien by¢ poddany allo-HSCT
natychmiast po zidentyfikowaniu dawcy. Nalezy rozwazy¢ przeszczepienie krwi pepowinowej od niespokrewnionego dawcy, jesli dostepna jest
odpowiednia jednostka krwi pepowinowej. Obecnie AHS prowadzi badanie kliniczne z zastosowaniem przeszczepu komérek macierzystych od
dawcy haploidentycznego, dzieki czemu procedura ta moze by¢ dostepna dla wybranych chorych na czas trwania badania.

U chorych z mutacjg FLT3:

e badanie kliniczne lub;
e standardowa konsolidacja + midostauryna.

Chorzy niekwalifikujgcy sie do przeszczepu (chorzy w wieku 260 lat)

Chemioterapia konsolidujgca w tej grupie chorych budzi kontrowersje. Istnieja dowody sugerujace, ze leczenie oparte na stosowaniu matych dawek leku
i przedtuzonym leczeniu ambulatoryjnym powinny by¢ bardziej preferowane niz intensywna chemioterapia, jednak mozna rozwazy¢ podanie Sredniej dawki
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AraC, jesli chory zachowuje dobry stan sprawno$ci, prawidtowg czynnos$¢ nerek i ma prawidtowy lub normalny kariotyp. Nie wykazano, aby konsolidacja

przedtuzata przezycie u chorych z kariotypami wysokiego ryzyka. Istniejg ograniczone dane retrospektywne sugerujgce, ze azacytydyna moze byé¢
odpowiednia w tej grupie chorych, chociaz wczesniejsze leczenie cytotoksyczne wigzato sie ze zmniejszeniem odsetka odpowiedzi ze strony szpiku, leczenie
azacytydyng nadal wydtuzato czas przezycia catkowitego. Mozna takze rozwazy¢ niskie dawki AraC (20/40 mg podskérnie w dni 1.-10. przez 4-5 tyg.)
u chorych z CR, ktérzy nie sg odpowiednimi kandydatami do dalszej intensywnej chemioterapii.

Chorzy kwalifikujgcy sie do intensywnego leczenia
Przy wyborze terapii nalezy wzig¢ pod uwage m.in. MRD.

ELN 2017

Chorzy w wieku 18-60/65 lat:

Chorzy z grupy korzystnego ryzyka cytogenetycznego

2-4 cykle AraC w s$redniej dawce (1000-1500 mg/m? dozylnie przez 3 godziny co 12 godzin przez 3 dni lub 1000-1500 mg/m? dozylnie przez
3 godziny w dniach 1.-5. lub 6.).

Chorzy z grupy posredniego ryzyka cytogenetycznego

allo-HCT od zgodnego dawcy rodzinnego lub zgodnego dawcy niespokrewnionego lub;

2-4 cykle AraC w s$redniej dawce (1000-1500 mg/m? dozylnie przez 3 godziny co 12 godzin przez 3 dni lub 1000-1500 mg/m? dozylnie przez
3 godziny w dniach 1.-5. lub 6.) lub;

intensywna terapia + auto-HCT.

Chorzy z grupy niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego

allo-HCT od zgodnego dawcy rodzinnego lub zgodnego dawcy niespokrewnionego.

Chorzy w wieku 18-60 lat, z nowozdiagnozowanym AML i z mutacjg FLT3

dodatkowa terapia z zastosowaniem midostauryny (podanej po chemioterapii).

Chorzy w wieku >60/65 lat

Chorzy z grupy korzystnego ryzyka cytogenetycznego

2-3 cykle AraC w sredniej dawce (500-1000 mg/m? dozylnie przez 3 godziny co 12 godzin przez 3 dni lub 500-1000 mg/m? dozylnie przez 3 godziny
w dniach 1.-5. lub 6.).

Chorzy z grupy posredniego/niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego

nie okreslono znaczenia intensywnej terapii konsolidujacej; nalezy rozwazy¢ allo-HCT u chorych z niskim wskaznikiem HCT-CI lub terapie
eksperymentalng.

CCO 2016 ¢

zaleca sie stosowanie 2-3 cykl terapii konsolidacyjnej;

u chorych na CBF-AML stosujgcych konsolidacje z zastosowaniem wytgcznie AraC, zaleca sie terapie HIDAC (1-3 mg/m?); HIDAC mozna takze
rozwazy¢ u pozostatych chorych;

chorzy na CBF-AML powinny dosta¢ 3 cykle konsolidacyjne, w tym co najmniej 2 z zastosowaniem HiDAC;
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HiDAC lub AraC w dawkach standardowych moga by¢ stosowane w ramach chemioterapii skojarzonej. Chemioterapia skojarzona z zastosowaniem
standardowej dawki powinna by¢ brana pod uwage w przypadku chorych, ktérzy nie zostali uznani za kandydatéw do konsolidacji z HiDAC;

e nie ma wystarczajgcych dowodoéw, aby sformutowac zalecenia dotyczace stosowania chemioterapii podtrzymujgcej u chorych, ktérzy otrzymali
terapie konsolidacyjna;

stosowanie wytgcznie leczenia podtrzymujgcego nie jest rutyng, ale moze by¢ brane pod uwage w przypadku oséb, ktore nie tolerujg konsolidacji.

Wznowa (nawrét)/opornosé choroby

Czas trwania pierwszej remisji, grupa ryzyka cytogenetycznego w chwili rozpoznania, wiek oraz allo-HSCT w pierwszej remisji sg najwazniejszymi czynnikiem
rokowniczym dla uzyskania drugiej remisji i przezycia chorych. U chorych pierwotnie opornych na standardowg chemioterapie oraz chorych z wczesnym
nawrotem (<6 miesiecy) rokowanie jest znacznie gorsze niz u chorych, u ktérych pierwsza remisja trwata dtuzej. Dotychczas nie opracowano standardowego
postepowania u chorych z oporng i nawrotowg AML, z tego powodu rekomenduje sie leczenie w ramach badan klinicznych.

Najczesciej stosowane schematy leczenia ratunkowego przedstawiono ponizej (u chorych kwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii):

CLAG-M (kladrybina + cytarabina + G-CSF +/- mitoksantron) [IIB];

CLAG-IDA (kladrybina + cytarabina + G-CSF +/- idarubicyna) [IIB];

MEC (etopozyd + cytarabina +/- mitoksantron) [IIB];

u chorych opornych na leczenie, ktérzy nie uzyskali catkowitej remisji: FLAMSA-RIC (fludarabina, cytarabina, amsakryna + RIC allo-HSCT) [lIB];

u chorych opornych na leczenie, ktérzy nie uzyskali catkowitej remisiji: allo-HSCT [IIIB].

Zasady postepowania w nawrocie choroby przedstawiono ponizej:
PTOK 2020 Chorzy w wieku <60 lat

Nawrét <12 mies.

e badania kliniczne lub;

e chemioterapia ratunkowa + allo-HSCT od zgodnego dawcy rodzinnego lub zgodnego dawcy niespokrewnionego lub dawcy alternatywnego.
Nawrét >12 mies.

e badania kliniczne lub;

e chemioterapia ratunkowa + allo-HSCT od zgodnego dawcy rodzinnego lub zgodnego dawcy niespokrewnionego lub dawcy alternatywnego lub;

e chemioterapia indukujgca pierwszej linii (mozna powtorzy¢ cykl indukujgcy, za pomocg ktérego uzyskano pierwszg catkowitg remisje) + allo-HSCT
od zgodnego dawcy rodzinnego lub zgodnego dawcy niespokrewnionego lub dawcy alternatywnego.

Chorzy w wieku >60 lat

Nawrét <12 mies.

e badania kliniczne lub;

e najlepsze leczenie wspomagajgce lub;
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ESMO 2020

e chemioterapia ratunkowa + allo-HSCT od zgodnego dawcy rodzinnego lub zgodnego dawcy niespokrewnionego lub dawcy alternatywnego
(wskazania do allo-HSCT nalezy rozwazy¢ u chorych w drugiej catkowitej remisji, w pozostatych przypadkach procedura transplantacyjna w ramach
badan klinicznych).

Nawrét >12 mies.

e  badania kliniczne lub;

e chemioterapia indukujgca pierwsze;j linii (mozna powtoérzy¢ cykl indukujgcy, za pomoca ktdrego uzyskano pierwsza catkowitg remisje) + allo-HSCT
od zgodnego dawcy rodzinnego lub zgodnego dawcy niespokrewnionego lub dawcy alternatywnego (wskazania do allo-HSCT nalezy rozwazy¢ u
chorych w drugiej catkowitej remisji, w pozostatych przypadkach przeszczep w ramach badan klinicznych) lub;

e najlepsze leczenie wspomagajgce.

Chorzy, ktorzy mogg by¢ leczeni standardowg chemioterapia i allo-HCT

Z powodu ograniczonych dtugoterminowych efektéw, zalecany jest udziat chorych w badaniach klinicznych [V, B]. Rekomenduje sie terapie ratunkowg opartg
o wysokie lub umiarkowane dawki cytarabiny w skojarzeniu z antracykling lub opcjonalnie z analogami puryn (np. FLAG-IDA) [ll, B]. Chorzy z p6znym
nawrotem choroby (=12 miesiecy po zakonczeniu leczenia pierwszej linii) moga réwniez odnies¢ korzysci z ponownej terapii wcze$niej stosowanym z
powodzeniem schematem leczenia indukcyjnego.

Allo-HCT powinno by¢ rozpatrzone w przypadku wszystkich odpowiednich kandydatéw do przeszczepienia, u ktérych rozpoczat sie okres drugiej catkowitej
remis;ji [Ill, B], poniewaz jest jedyng szansg na diugotrwate przezycie chorych. Drugie allo-HCT lub DLI mogg indukowaé dtugotrwate przezycie u chorych z
nawrotem AML po pierwszym allo-HCT, szczegdlnie u chorych, u ktérych nawrét nastgpit pézniej niz po 5 miesigcach [IV, C]. W badaniu retrospektywnym
CIBMTR wykazano, ze prawdopodobienstwo przezycia po trzech latach wynosi 4%, 12%, 26% i 38% u chorych, u ktérych wystgpit nawrét odpowiednio po
6 mies., 6-24 mies., 2-3 latach i >3 lat od wykonania allo-HCT. Intensywna chemoterapia moze indukowa¢ catkowitg remisje u czesci chorych, ktorzy maja
nawrot po allo-HCT, ale jest zwigzana ze znaczng toksycznoscig.

Leki hipometylujace, szczegdlnie azacytydyna stanowig wazng i mniej toksyczng alternatywe, zwtaszcza u chorych z nawrotem po >6 miesigcach od allo-
HCT, co zostato dowiedzione w ostatnim duzym badaniu EBMT. Nawrét choroby w przypadku AML z mutacjg FLT3 po allo-HCT ma stabe rokowania,
natomiast raportowane sg obiecujgce wyniki leczenia gilterytynibem i quizartinibem w monoterapii.

Chorzy pierwotnie oporni
Leczenie ratunkowe: pierwsze allo-HCT lub drugie allo-HCT lub infuzja limfocytow dawcy.

Rezultaty leczenia chorych z pierwotnie oporng AML sg bardzo zte, bez realistycznych perspektyw na dlugoterminowe przezycie po ChR, dlatego allo-HCT
pozostaje najbardziej skuteczng terapig w tej populacji zapewniajgcg diugoterminowe przezycie u 20-30% chorych [lll, B].

Rezultaty leczenia moga by¢ lepsze przy zastosowaniu sekwenc;ji leczenia kondycjonujacego cytarabina/amsakryna - schemat RIC oparty o fludarabine
(FLAMSA-RIC) [llI, C].

Jezeli dawca nie jest natychmiast osiggalny powinno sie niezwlocznie przeprowadzi¢ przeszczepienie haploidentycznych komoérek lub allo-HCT z krwi
pepowinowej dawcy.

Chorzy z nawrotem choroby
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Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]

Leczenie ratunkowe: leczenie, w ktérym podstawa jest cytarabing/antrakcyklina [ll1, B].
Leczenie konsolidujace: pierwsze allo-HCT, drugie allo-HCT lub infuzja limfocytéw dawcy [lll, B].
Chorzy, ktorzy nie mogg by¢ leczeni standardowg chemioterapig
Leczenie ratunkowe i konsolidujace:
U tych chorych zalecane sg leki hipometylujgce (azacytydyna, decytabina) lub LDAC [IV, B] w potaczeniu z wenetoklaksem, jesli jest to mozliwe.

U chorych z mutacja FLT3 zalecane jest leczenie gilterytynibem, dla ktérego uzyskano korzystniejsze wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie
oraz poprawy ogodlnego przezycia niz dla chemioterapii (odpowiednio mediana czasu catkowitego przezycia (mOS, ang. median overall survival)
9,3 vs 5,6 mies.)) [I, A].

U chorych z mutacjg IDH1/2 zalecany jest iwosidenib lub enasidenib
U starszych chorych ze szpikiem kostnym ubogokomdérkowym korzystne moze by¢ podanie doustnych niskich dawek melfalanu [V, C].

BSC z zastosowaniem leczenia cytoredukcyjnego (hydroksymocznik, 6-merkaptopuryna) powinno by¢ oferowane chorym, ktérzy nie tolerujg lub odmawiajg
stosowania innego leczenia [IV, B].

Chorzy z grupy niekorzystnego ryzyka, oporni na leczenie lub z nawrotem choroby (Il linia leczenia)
Chorzy pierwotnie oporni

Brak odpowiedzi lub tylko czesciowa odpowiedz na chemioterapie indukcyjng jest ogdlnie zwigzana ze ztym rokowaniem. Ogdélnym podejsciem jest eskalacja
do 1-2 cykli chemioterapii FLAG-(Ida) w celu uzyskania catkowitej remisji przed potencjalnym allo-HSCT (jesli zostanie zidentyfikowany odpowiedni dawca).
Nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym we wczesnej fazie lub dostep do leczenia ostatniej szansy z zastosowaniem nowych lekow.

Chorzy z nawrotem choroby

Postepowanie w przypadku nawrotéw choroby jest ztozone, a wynik czesto jest niezadowalajgcy. Przy podejmowaniu decyzji o najbardziej odpowiedniej
terapii ratunkowej nalezy wzig¢ pod uwage wiele czynnikow takich jak: zastosowane protokoty leczenia indukcyjnego, wiek, stan ogoélny, wyniki badania
cytogenetycznego, dtugos$¢ trwania uzyskanej poczatkowej CR, mozliwo$¢ przeprowadzenia allogenicznego HSCT (lub drugiego HSCT i/lub DLI) i
preferencje chorego. U mtodszych i/lub bardziej odpowiednich chorych planuje sie leczenie w celu wykonania HSCT.

Najczesciej stosowanym schematem jest zastosowanie do 2. cykli FLAG-Ida w celu uzyskania drugiej CR przed wykonaniem HSCT. Nalezy okresli¢ tagczng
ekspozycje na antracykliny, aby upewni¢ sie, ze chory nie osiggnat maksymalnych dawek. Inne wybrane leczenie ratunkowe zalezy od poprzednich linii
terapii, stanu ogolnego i profilu ryzyka. Nalezy rozwazy¢ udziat w odpowiednim badaniu klinicznym wszystkich chorych z nawracajaca AML lub oporng na
chemioterapie opartg na FLAG.

Ciagly wlew z cytarabing w niskiej dawce (10 lub 20 mg/m?)/dobe przez 21 dni lub dostep do programdw leczenia ostatniej szansy, w ktérych stosuje sie
nowe substancje mozna réwniez rozwazy¢ w celu podjecia proby osiggniecia remisji przed allogenicznym przeszczepieniem.

Jezeli zostanie osiggnieta ponowna remisja (CR2), allo-SCT jest preferowang metodg konsolidacji. U tych chorych, ktérzy przechodza dalszy nawrét po
przeszczepieniu, przy braku aktywnej GVHD, immunosupresje nalezy przerwac i rozwazy¢ infuzje limfocytow dawcy.
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Nalezy rozwazy¢ zastosowanie azacytydyny u wybranych chorych, a w szczegodlnosci u tych z niskg liczbg blastéw. U mtodszych, bardziej sprawnych
chorych, u ktorych nawrot wystgpit po ponad 12 miesigcach od allo-SCT, nalezy wzigé pod uwage drugi przeszczep allogeniczny po chemioterapii
ratunkowe;j.

Chorzy oporni oraz z wysokim ryzykiem nawrotu choroby, gdy nie ma mozliwosci uczestnictwa w badaniu klinicznym

Nalezy przeprowadzi¢ okreslanie zgodnosci HLA wsréd rodzenstwa oraz skonsultowaé sie z centrum transplantacyjnym. Nalezy rozwazy¢ przeszczepienie
allogeniczne po drugim cyklu leczenia indukcyjnego lub po pierwszym cyklu leczenia konsolidacyjnego.

W ramach leczenia reindukujgcego nalezy rozwazyc¢:

FLAG +/- idarubicyna

cytarabine w wysokiej dawce (HiDAC, ang. high-dose cytarabine)
klofarabine + idarubicyne + cytarabine

daunorubicyne + klofarabine

CLAG +/- idarubicyna

MEC (mitoksantron, etopozyd, cytarabina)

W przypadku opornoéci chorego na leczenie wymienione powyzej:

leczenie wspomagajgce +/- chemioterapia cytoredukcyjna: hydroksymocznik, etopozyd, mitoksantron lub
cytarabina s.c. lub

cytarabina w ciggtych infuzjach lub

quizartinib/inny inhibitor FLT3 lub

etopozyd + idarubicyna

W przypadku niepowodzenia drugiego cyklu leczenia indukujgcego? u chorych stosujacych standardowe dawki AraC
w ramach pierwszego cyklu indukcyjnego:

e HCT od zgodnego dawcy rodzinnego lub dawcy alternatywnego (nalezy rozpoczg¢ poszukiwanie dawcy alternatywnego (haploidentyczny/zgodny
NCCN 2020 dawca niespokrewniony/krew pepowinowa), jesli nie jest dostepny odpowiedni zgodny dawca rodzinny, a chory jest kandydatem do allo-HCT) [2A]
lub;
e HiDAC (jesli nie byt wczesniej stosowany w ramach leczenia przetrwatej choroby w dniu 15.) +/- antracyklina (DNR/IDA; w przypadku schematéw
opartych na stosowaniu duzych dawek lekéw kardiotoksycznych nalezy rozwazyé ponowny pomiar czynnosci serca przed kazdym cyklem
zawierajgcym antracykline/mitoksantron) jesli nie ma dostepu do badania klinicznego w oczekiwaniu na identyfikacje dawcy [2A] lub;

22 prak utrzymania CR po ekspozycji na co najmniej 2 cykle intensywnej terapii indukujacej (2 cykle 7 + 3 lub jeden cykl 7 + 3 i jeden cykl HIDAC)
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e terapia stosowana w ramach wznowy/choroby opornej:

e udziat w badaniu klinicznym [2A];

e agresywna terapia dla wybranych chorych: CLA + AraC + G-CSF +/- mitoksantron/IDA lub HiDAC (jesli wczesniej nie byt stosowany) +/-
IDA/DNR/mitoksantron lub fludarabina + AraC + G-CSF +/- IDA lub etopozyd + AraC +/- mitoksantron lub klofarabina +/- AraC + G-CSF
+/- IDA [2A];

e mniej agresywna terapia: lek o dziataniu hipometylujacym (azacytydyna/decytabina) [2A] lub niskie dawki AraC [2B] lub wenetoklaks + lek
o dziataniu hipometylujgcym/LDAC [2A];

e u chorych z mutacjag FLT3: giltertynib [I] lub lek o dziataniu hipometylujagcym (azacytydyna/decytabina) + sorafenib (w przypadku
mutacji FLT3-1TD) [2A] lub;

e uchorych z mutacjg IDH1: iwosidenib [2A] lub;

e uchorych z mutacjg IDH2: enasidenib [2A] lub;

e uchorych na AML z ekspresja antygenu CD33: GO [2A].

e najlepsze leczenie wspomagajgce [2A].
W przypadku niepowodzenia drugiego cyklu leczenia indukujgcego u chorych stosujgcych HiDAC w ramach
pierwszego cyklu indukcyjnego

e HCT od zgodnego dawcy rodzinnego lub dawca alternatywny (nalezy rozpoczaé poszukiwanie dawcy alternatywnego (haploidentyczny/zgodny
dawca niespokrewniony/krew pepowinowa), jesli nie jest dostepny odpowiedni zgodny dawca rodzinny, a chory jest kandydatem do allo-HCT) [2A]
lub;

e terapia stosowana w ramach wznowy/choroby oporne;j (jak wyzej) [2A] lub;

e najlepsze leczenie wspomagajgce [2A].

W przypadku zakonczenia leczenia konsolidujgcego

Ocena catkowitej liczby krwinek, ptytek krwi co 1-3 miesigce przez 2 lata, nastepnie co 3-6 miesigcy do 5 lat. Biopsja (w tym aspiracyjna) szpiku kostnego
tylko w przypadku nieprawidtowego rozmazu obwodowego lub rozwoju cytopenii. Po pierwszym nawrocie nalezy rozpoczg¢ szukanie dawcy w przypadku
odpowiednich chorych z réwnoczesnym wdrozeniem innych terapii, jesli nie zidentyfikowano zadnego dawcy z rodziny.

W przypadku nawrotu??
Chorzy w wieku <60 lat
Nawrét <12 mies.

Znawrdt po CR definiuje sie jako ponowne pojawienie sie blastéw we krwi obwodowej lub obecnos$¢ >5% blastéw w szpiku kostnym, ktére nie mozna go
przypisac innej przyczynie (np. regeneracji szpiku po terapii konsolidacyjnej) lub rozwdj biataczki pozaszpikowej
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badania kliniczne [2A mocno preferowane postepowanie] lub;

chemioterapia, a nastgpnie allo-HCT od zgodnego dawcy rodzinnego lub dawcy alternatywnego [2A].
Nawrot 212 mies.

badania kliniczne [2A mocno preferowane postepowanie] lub;

chemioterapia, a nastepnie allo-HCT od zgodnego dawcy rodzinnego lub dawcy alternatywnego [2A] lub;

powtdérne zastosowanie skutecznego leczenia indukujgcego (powtdrna indukcja moze by¢ odpowiednia w pewnych okolicznosciach, na przykfad
u chorych z dlugotrwata pierwsza remisja. Jesli uzyskano druga CR, nalezy rozwazy¢ konsolidacje z allo-HCT) [2A].

Chorzy w wieku 260 lat

Nawrét <12 mies.

badania kliniczne [2A mocno preferowane postepowanie] lub;

najlepsze leczenie wspomagajgce lub;

chemioterapia, a nastepnie allo-HCT od zgodnego dawcy rodzinnego lub dawcy alternatywnego (przeszczep powinien by¢ rozwazony jedynie
w ramach badania klinicznego lub w przypadku uzyskania remisji) [2A].

Nawrot 212 mies.

badania kliniczne [2A mocno preferowane postepowanie] lub;

powtdrne zastosowanie skutecznego leczenia indukujgcego (powtdérna indukcja moze by¢ odpowiednia w pewnych okolicznosciach, na przyktad u
chorych z diugotrwatg pierwszg remisjg. Jesli uzyskano drugg CR, nalezy rozwazy¢ konsolidacje z allo-HCT) [2A] lub;

chemioterapia, a nastepnie allo-HCT od zgodnego dawcy rodzinnego lub dawcy alternatywnego (przeszczep powinien by¢ rozwazony jedynie
w ramach badania klinicznego lub w przypadku uzyskania remisji) [2A] lub;

najlepsze leczenie wspomagajgce [2A].

Chorzy kwalifikujacy sie do przeszczepu (chorzy w wieku <60 lat)

W przypadku wznowy choroby nalezy zastosowa¢ ponowne leczenie indukujgce, tj. nalezy podjaé prébe uzyskania CR. Jesli remisja trwata diuzej niz jeden
rok, mozna ponownie zastosowa¢ chemioterapie 7 + 3. W przeciwnym razie odpowiednie sg inne schematy, takie jak FLAG-IDA, NOVE, NOVE-HIDAC lub
HIiDAC. Uczestnictwo w badaniu klinicznym jest zalecane.

AHS 2018

Jesli po pierwszym uzyskaniu CR nie zastosowano u chorego HSCT, nalezy go wykonaé po osiggnieciu drugiego CR. Idealnym dawcg jest allogeniczny
zgodny dawca rodzinny lub zgodny dawca niespokrewniony lub, jesli nie sg oni dostepni, spokrewniony haploidentyczny dawca lub jednostka krwi

pepowinowe;j.
Chorzy niekwalifikujgcy sie do przeszczepu (chorzy w wieku 260 lat)

W tej grupie wiekowej, w przypadku nawrotu choroby zaleca sie leczenie paliatywne oparte na zastosowaniu najlepszego leczenia wspomagajgcego lub
azacytydyny, jesli nie ma dostepnych badan klinicznych.
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Postepowanie u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na pierwszy cykl leczenia indukujgcego lub chorych z nawrotem
choroby, ktorzy sq kandydatami do intensywnej terapii

e  AraC w $rednich dawkach (1000-1500 mg/m? dozylnie przez 3 godziny co 12 godzin w dniach 1.-3. (500-1000 mg/m? dla chorych w wieku >60 lat)
lub 1000-1500 mg/m? dozylnie przez 3 godziny w dniach 1.-5. lub 6. (500-1000 mg/m? dla chorych w wieku >60 lat)) +/- antracykliny (DNR 45-60
mg/m? dozylnie w dniach 1.-3. lub IDA 8-10 mg/m? dozylnie w dniach 3.-5. lub mitoksantron 8-10 mg/m? dozylnie w dniach 1.-3.; dowody z badan
farmakologicznych i klinicznych w leczeniu pierwszego rzutu wskazujg, ze dawki >1500 mg/m? sg ponad plateau maksymalnego dziatania
terapeutycznego; stosowanie AraC w $rednich dawkach nie powinno by¢ zalecane u chorych z nawrotem w ciggu 6 miesiecy po konsolidacji

ELN 2017 z zastosowaniem HiDAC) lub;

e  FLAG-IDA (fludarabina 30 mg/m? dozylnie w dniach 2.-6.; AraC 1500-2000 mg/m? dozylnie przez 3 godziny, rozpoczynajgc 4 godziny po podaniu
fludarabiny, w dniach 2.-6.; IDA 10 mg/m? dozylnie w dniach 2.-4.; G-CSF 5 ug/kg podskdérnie w dniach 1.-5. (dodatkowo G-CSF moze by¢ podawany
poczawszy od 7. dnia po zakonczeniu chemioterapii az do uzyskania liczby WBC 500/ul). Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u chorych >60 lat:
fludarabina 20 mg/m?; AraC 500-1000 mg/m?, IDA 8 mg/m?; w schemacie FLAG-IDA, idarubicyna moze by¢ zastapiona przez mitoksantron 10
mg/m? dozylnie w dniach 2.-4. (schemat FLAG-MITO) lub przez amsakryne 1000 mg/m? w dniach 2.-4.) lub;

e mitoksantron 8 mg/m? przez 5 dni+ etopozyd 100 mg/m? przez 5 dni + AraC 1000 mg/m? przez 5 dni lub;

e u chorych z pierwotnie oporng chorobg, u chorych po drugim uzyskaniu CR lub z istotng cytoredukcja, ale nadal aktywna chorobg po
leczeniu ratunkowym: allo-HCT. Kolejny przeszczep nalezy rozwazy¢ u wybranych chorych. Nalezy wykona¢ wczes$niej okreslenie HLA.

W przypadku chorych z oporng chorobg lub nawrotem zaleca sie bardziej intensywne leczenie lub terapie, przy ktérej nie wystgpi opornos¢ krzyzowa. Ponizej
przedstawiono przyktadowe schematy mozliwe do zastosowania:
HIiDAC + mitoksantron;
AraC (500 mg/m?/dobe w cigglym wlewie) + mitoksantron + etopozyd +/- GM-CSF;
AraC (100 mg/m? co 12 godzin) + DNR + etopozyd;
AraC w niskich dawkach (10 mg/m? co 12 godzin) + aklarubicyna + G-CSF +/- etopozyd;
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie klofarabiny, fludarabiny (FLAG, FLAG-IDA) i schematéw opartych na CLA, gdy konieczne jest zastosowanie leczenia
alternatywnego lub dodatkowego.
*ryzyko cytogenetyczne okreslano na podstawie zalecen ELN z 2017 r.:
korzystne — 1(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1, inv(16)(p13.1922)/t(16;16)(p13.1;q22); CBFBR-MYH11l, NPM1™WYFLT3-ITD-(prawidiowy Kkariotyp),
CEBPA™{(prawidtowy kariotyp)
posrednie | — NPM1™WYFLT3-ITD*, wtNPM1/FLT3-ITD*, wtNPM1/FLT3-ITD-, pozostate biataczki z prawidtowym kariotypem, z wytgczeniem sklasyfikowanych
w grupie korzystnego rokowania
posrednie Il —t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL, zaburzenia cytogenetyczne niesklasyfikowane jako korzystne lub niekorzystne
niekorzystne — inv(3)(g21926.2)/t(3;3)(g21;926.2); RPN1-EVI1, 1(6;9)(p23;934); DEK-NUP214, t(v;11)(v;q23); rearanzacje MLL, -5/del(5q), —7/abnl(17p),
ztozony kariotyp

CCO 2016
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**jesli wynik biopsiji szpiku jest niejednoznaczny, nalezy rozwazy¢ powtérne wykonanie biopsji szpiku kostnego w ciggu 5-7 dni przed rozpoczeciem leczenia.
Hipoplazja definiowana jest jako komérkowos¢ <20%, z czego <5% dot. przetrwatych blastéw

NCCN 2020

Sita zalecen

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosna zgodnosé NCCN do zasadnosci rekomendac;i

2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodno$¢é NCCN do zasadnosci rekomendacji

2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji

3 — oparta na dowodach jakiejkolwiek jakosci, duza niezgodnos¢ NCCN co do zasadnosci rekomendac;i

ESMO 2020

Poziom dowodéw

| — dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, badania z grupg kontrolng o dobrej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu
systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan przy braku ich heterogenicznosci

Il — mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub
metaanalizami takich badan lub badan o wykazanej heterogenicznosci

IIl — Prospektywne badania kohortowe

IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Sita zalecen

A — Silnie rekomendowane, mocne dowody skutecznosci z istotng korzyscig kliniczng

B — Ogdlnie zalecane, mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng

C — Opcjonalne, niewystarczajgce dowody skutecznosci lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem ani wadami (zdarzenia niepozgdane, koszty itp.)
D — Ogdlnie niezalecane, umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub negatywne skutki

E — Nigdy nie zalecane, mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub za wystepowaniem niekorzystnych skutkéw
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3.7.1.1 Finansowanie opcji terapeutycznych ze srodkéw publicznych

w Polsce

Obecnie w Polsce, w ramach katalogu chemioterapii, u chorych na AML, finansowane sa

(z poziomem optatnosci — bezptatnie):

e azacytydyna (we wskazaniu AML u dorostych chorych niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych, z 20-30% blastéw
i wieloliniowg dysplazjg, zgodnie z klasyfikacja WHO oraz chorych z >30% blastow
w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO);

e cytarabina;

e etopozyd;

o fludarabina;

e hydroksymocznik;

e idarubicyna;

e Kkladrybina;

e melfalon;

e merkaptopuryna;

e mitoksantron.

W analizowanym wskazaniu, ze srodkéw publicznych w Polsce nie sg finansowane: sorafenib
oraz wenetoklaks. Natomiast daunorubicyna dostepna jest w Polsce jedynie w ramach importu
docelowego [Zarzgdzenie Prezesa NFZ 2020]. W analizowanym wskazaniu finansowaniem
nie sg rowniez objete: amsakryna, CPX-351, decytabina, enasidenib, gemtuzumab
ozogamycyny, gilterytynib, glasdegib, iwosidenib, midostauryna oraz quizartinib
[Obwieszczenie MZ z 18 lutego 2021 r.].

Finansowanie przeszczepienia komoérek krwiotworczych ze Srodkow publicznych odbywa sie

w ramach swiadczen dostepnych w lecznictwie szpitalnym [Katalog JGP].

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegétowg analize sposobu i poziomu finansowania

terapii wskazanych w wytycznych klinicznych stosowanych w populacji chorych na AML.
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Finansowanie opcji terapeutycznych zalecanych w leczeniu AML w Polsce

Terapia Sposob i poziom finansowania w Polsce

Wykaz lekéw refundowanych (chemioterapia):

Wskazanie m.in.: ICD-10: C92.0. — ostra biataczka szpikowa
(AML) z 20-30% blastow i wieloliniowg dysplazja, zgodnie
z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), u
dorostych chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotwdrczych komoérek macierzystych (zatgcznik C.69.a.);

Wskazanie: ICD-10: C92.0. — ostra biataczka szpikowa (AML) z
>30% blastow w szpiku, zgodnie z klasyfikacja WHO, u
dorostych chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotwdrczych komérek macierzystych (zatgcznik C.69.b.);

Poziom odpfatnosci: bezptatnie.

Azacytydyna
(Vidaza®)

Amsakryna Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

CPX-351 (Vyxeos®) Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Wykaz lekéw refundowanych (chemioterapia):
Cytarabina Wskazanie m.in.: ICD-10: C92.0. — ostra biataczka szpikowa

(Alexan®, Cytosar®) (zatacznik C.14.);

Poziom odpfatnosci: bezptatnie.

Daunorubicyna Import docelowy [Zarzgdzenie Prezesa NFZ 2020].

Decytabina Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Enasidenib Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Wykaz lekéw refundowanych (chemioterapia):

Etopozyd Wskazanie m.in.: ICD-10: C92.0. — ostra biataczka szpikowa
(Etoposid-Ebewe®, Etopozyd Accord®) (zatacznik C.24.);

Poziom odpfatnosci: bezptatnie.

Wykaz lekéw refundowanych (chemioterapia):
Fludarabina Wskazanie m.in.: ICD-10: C92.0. — ostra biataczka szpikowa

(Fludara Oral®) (zatacznik C.25.);

Poziom odptatnosci: bezpfatnie.

Wykaz lekéw refundowanych:

Filgrastim

Wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji** oraz gorgczka neutropeniczna
(zakazenie w przebiegu neutropenii) - w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; anemia aplastyczna; neutropenia wrodzona
— w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; neutropenia
nabyta — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

Poziom odpfatno$ci: ryczatt.

Wykaz lekéw refundowanych (chemioterapia):

G-CSF
filgrastim (np. Grastofil®), lipegfilgrastim
(Lonquex®), pedfilgrastim (np. Pelmeg®)

24 zgodnie z ChPL Grastofil®, filgrastim jest stosowany w celu skrécenia czasu trwania i zmniejszenia
czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u chorych otrzymujgcych leki cytotoksyczne z powodu
stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjgtkiem przewleklej biataczki szpikowej i zespotow
mielodysplastycznych) oraz w celu skrécenia czasu trwania neutropenii u chorych poddanych leczeniu
mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko
przedtuzonej ciezkiej neutropenii
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Terapia

Gemtuzumab ozogamycyny (Mylotarg®)

Gilterytynib (Xospata®)
Glasdegib

Hydroksymicznik (Hydroxycarbamid
Teva®, Hydroxyurea medac®)

Idarubicyna
(Zavedos®)

Iwosidenib

Kladrybina
(Mavenclad®, Biodribin®)

Klofarabina (Clofarabine Norameda®,
Evoltra®)

Sposéb i poziom finansowania w Polsce
Filgrastim

Wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji (zatgcznik C.0.06.);

Lipedfilgrastim

Wskazanie: skrocenie czasu trwania neutropenii lub
zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z goragczka
(w przypadku zwiekszonego ryzyka wystgpienia neutropenii
z gorgczkg) — u dorostych chorych, u ktérych z powodu
nowotworow ztodliwych (z wyjatkiem przewlektej biataczki
szpikowej i zespotdw mielodysplastycznych) konieczne jest
zastosowanie chemioterapii cytotoksycznej o odstepach czasu
pomiedzy cyklami nie krotszych niz 14 dni (zatgcznik C.0.13.);
Pegfilgrastim

Wskazanie: skrocenie czasu trwania neutropenii lub
zmniejszenie czestos$ci wystepowania neutropenii z gorgczka
(w przypadku zwiekszonego ryzyka wystgpienia neutropenii
z gorgczkg) — u dorostych chorych, u ktérych z powodu
nowotworow ztosliwych (z wyjatkiem przewlektej biataczki
szpikowej i zespotdbw mielodysplastycznych) konieczne jest
zastosowanie chemioterapii cytotoksycznej o odstepach czasu
pomiedzy cyklami nie krétszych niz 14 dni (zatgcznik C.0.10.);

Poziom odpfatnosci: bezptatnie.

Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Wykaz lekéw refundowanych (chemioterapia):
Wskazanie m.in.: ICD-10: C92.0. — ostra biataczka szpikowa

(zalgcznik C.29.);

Poziom odpfatnosci: bezptatnie.

Wykaz lekéw refundowanych (chemioterapia):
Wskazanie m.in.: ICD-10: C92.0. — ostra biataczka szpikowa

(zatacznik C.30.);

Poziom odptatnosci: bezpfatnie.

Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: Leczenie  stwardnienia  rozsianego  po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub
pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G 35) (zatgcznik B.46.);

Poziom odptatnosci: bezptatnie.

Wykaz lekoéw refundowanych (chemioterapia):

Wskazanie m.in.: ICD-10: C92.0. — ostra biataczka szpikowa

(zatacznik C.12.);

Poziom odptatnosci: bezptatnie.

Wykaz lekéw refundowanych (chemioterapia):

Wskazanie m.in.: ICD-10: C92.0. ostra biataczka szpikowa u
dzieci i miodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych
zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke szpikowa lub
jej pierwszg wznowe oporng na leczenie Il linii oraz u dzieci i
miodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych stwierdzono
drugg wznowe ostrej biataczki szpikowe;j
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Terapia Sposéb i poziom finansowania w Polsce

Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: Nowotwory ztosliwe;

Poziom odpfatnosci: bezptatnie do limitu.

Melfalan (Alkeran®) Wykaz lekéw refundowanych (chemioterapia):

Wskazanie m.in.: ICD-10: C92.0. — ostra biataczka szpikowa

(zatgcznik C.39.);

Poziom odpfatnosci: bezptatnie.

Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: Nowotwory ztosliwe;

Poziom odptatnosci: bezptatnie do limitu.

Wskazanie: Choroba Lesniowskiego-Crohna, Wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego;

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Wykaz lekéw refundowanych (chemioterapia):

Wskazanie m.in.: ICD-10: C92.0. — ostra biataczka szpikowa

(zatgcznik C.40.);

Poziom odpfatnosci: bezptatnie.

Merkaptopuryna (Mercaptopurinum VIS®)

Midostauryna Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Wykaz lekéw refundowanych (chemioterapia):

Mitoksantron Wskazanie m.in.: ICD-10: C92.0. — ostra biataczka szpikowa
(Mitoxantron Accord®) (zatgcznik C.77.a.);

Poziom odptatnosci: bezpfatnie.

We wskazaniu ICD-10: C92.0:

JGP?5; S22 Przeszczepienie allogenicznych  komorek
Przeszczepienie* krwiotworczych od rodzenstwa identycznego w HLA;

JGP: S23  Przeszczepienie  allogenicznych  komorek
krwiotworczych od dawcy alternatywnego.

Quizartinib Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Program lekowy:

Wskazania: leczenie nowotworéow podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)
— zalgcznik B.3.; leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-
10: C22.0) — zatgcznik B.5.; leczenie raka nerki (ICD-10: C64) —
zatgcznik B.10;

Poziom odpfatno$ci: bezptatnie.

Sorafenib
(Nexavar®)

Program lekowy:

Wskazania: leczenie przewlektej biataczki limfocytowe;j
wenetoklaksem lub  wenetoklaksem w skojarzeniu z
rytuksymabem (ICD 10: C91.1) — zatgcznik B.103.;

Poziom odptatnosci: bezptatnie.

*przeszczepienie autogenicznych komoérek krwiotwoérczych wedtug katalogu JGP (S21) wykonuje sie
u chorych na szpiczaka mnogiego, z innymi okre$lonymi postaciami chtoniaka nieziarniczego, u chorych
ze stwardnieniem guzkowym (choroba Hodgkinga), czy w przypadku innych postaci rozlanych
chtoniakéw nieziarniczych

Zrédto: Obwieszczenie MZ z dnia 18 lutego 2021 r., Katalog JGP, Zarzadzenie Prezesa NFZ 2020

Wenetoklaks
(Venclyxto®)

25 Jednorodne Grupy Pacjentow
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Ocene sposobu finansowania opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu chorych na AML,
wskazanych w analizowanych wytycznych klinicznych, przeprowadzono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 18 lutego 2021 r.

3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

N
|
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Szczegdétowe wyniki badania ankietowego zostaly zaprezentowane w zalgczniku
(rozdziat 9.1).

3.7.3. Niezaspokojona potrzeba leczenia

Pomimo postepdw w leczeniu nowotworéw hematologicznych, rozwoju nowatorskich terapii
celowanych i immunologicznych oraz poprawy opieki podtrzymujgcej, ogolny wynik leczenia
dla chorych na AML pozostaje zty z powodu kilku czynnikéw, takich jak: zwiekszona czesto$é
wystepowania w starszej populacji, zta odpowiedz na chemioterapie, wysokie wskazniki
nawrotow choroby oraz ograniczone skuteczne opcje leczenia u tego typu chorych. Sposrod
innych rodzajow biataczek AML ma najnizszy piecioletni wskaznik przezycia, dlatego tez,
prowadzone sg badania majgce na celu opracowanie nowych lekow, ktére bedg bardziej

skuteczne oraz mniej toksyczne [Gursoy 2014, Wiese 2018].

Gtéwnym celem leczenia AML jest indukcja remisji i zapobieganie nawrotom. Konwencjonalna
terapia polega na podawaniu Srodkéw cytotoksycznych. Terapia celowana to nowy rodzaj
leczenia, w ktorym stosuje sie leki skierowane przeciwko okreslonym nieprawidtowosciom
genetycznym lub innym zwigzanym z klonowaniem komorek biataczkowych. Uwaza sie, ze
terapia ta zmniejsza toksycznos$¢ w zdrowych tkankach i zwieksza specyficznos¢ wzgledem
docelowych komodrek nowotworu ziosliwego. Leczenie celowane zaburza okre$lone szlaki

molekularne, ktére sg wazne dla powstania i/lub utrzymania fenotypu ztosliwego w komérkach.
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Identyfikacja konstytutywnie aktywnej formy FLT3 jako mozliwego mechanizmu promujgcego
progresje leukemogenezy sugeruje wykorzystanie tego receptora jako celu terapeutycznego,
napedzajgc badania nad selektywnymi inhibitorami kinazy tyrozynowej FLT3 [Grafone 2012].

Mutacja FLT3 wystepuje u okoto 30% chorych na AML. Do tej pory, chorzy z nawrotowg lub
oporng na leczenie AML z mutacjg FLT3, doswiadczali bardzo niekorzystnych rokowan
dotyczgcych przezycia. Zatwierdzenie $rodkéw ukierunkowanych na FLT3 spowodowato
zmiane standardu postepowania w terapii tych chorych. W 2018 r. gilterytynib zostat
zatwierdzony w USA jako pierwszy celowany lek dla chorych z nawrotowag/oporng na leczenie
AML z mutacjg FLT3 na podstawie wynikow badania ADMIRAL fazy 3., w ktérym wykazano
znacznie lepszg mediane catkowitego czasu przezycia wynoszgcg 9,3 miesigca.
Dotychczasowo, z powodu ograniczonych skutecznych opcji leczenia oraz obaw dotyczacych
ich tolerancji, okoto 11-40% chorych z nawrotowg/oporng na leczenie AML z mutacjg FLT3,
otrzymywato BSC (zdefiniowang jako brak aktywnej terapii ukierunkowanej na biataczke).
Szacowana mediana OS dla tych chorych wynosita 2-3 miesigce, przy czym wiekszos¢ z nich

(>90%) umierata w ciggu jednego roku [Zeidan 2019].

Tak jak wspomniano wczesniej, ponowne pojawienie sie (nawrét) komérek z mutacjg FLT3
jest uzaleznione od szklaku sygnatowego receptora FLT3. Z tego powodu wydaje sie by¢
bardziej zasadne zastosowanie inhibitora FLT3 — szczegodlnie takiego, ktory odznacza sie
aktywno$cig przeciw obu wariantom mutacji — FLT3-ITD oraz TKD, jakim jest gilterytynib.
Ogdlna czestos¢ uzyskiwania odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu inhibitoréw FLT3
pierwszej generacji (np. midostauryny) w monoterapii miesci sie w zakresie 0-3%, natomiast
w przypadku inhibitoréw drugiej generacji (np. gilterytynibu) w monoterapii odsetek ten jest o

wiele wyzszy i wynosi 20-40% [Sutamtewagul 2018].

Terapia ostrej biataczki szpikowej zwigzana jest z duzym obcigzeniem chorego. Wymaga
dtugotrwatej hospitalizacji, a stosowane leki mogg powodowac ciezkie dziatania niepozgdane.
Nalezy zauwazy¢, ze obecnie w Polsce chorzy z mutacja FLT3 nie maja dostepu do
zadnego leczenia celowanego molekularnie, a rokowanie w tej populacji chorych jest

niekorzystne.

Gilterytynib jako terapia celowana molekularnie, odznaczajaca sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe lecznicza
w analizowanej populacji chorych oraz potencjalng zmiane standardu postepowania

w obecnym leczeniu nawrotowej lub opornej na leczenie AML.
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4. Interwencja — gilterytynib

Charakterystyka gilterytynibu zostata przedstawiona w oparciu o Charakterystyke Produktu
Leczniczego Xospata® [ChPL Xospata®] oraz na podstawie danych z Europejskiej Agencii

Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency) [EMA Xospata®)].

Produkt leczniczy Xospata® zostat dopuszczony do obrotu 19 wrzesnia 2019 roku. Podmiotem
odpowiedzialnym jest firma Astellas Pharma Europe B.V. Produkt leczniczy dostepny jest
w postaci okragtych, jasnozéttych tabletek powlekanych, z logo firmy oraz numerem ,235”
wyttoczonymi po tej samej stronie. Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg gilterytynibu

(w postaci fumaranu).
W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 7.
Charakterystyka produktu leczniczego Xospata®

Gilterytynib nalezy do grupy lekéw przeciwnowotworowych (inhibitor kinaz

27
MO biatkowych); kod ATC: LO1XE54.

Fumaran gilterytynibu jest inhibitorem FLT3 i AXL. Gilterytynib hamuje szlak
sygnatowy receptora FLT3 i proliferacje w komérkach z egzogenng ekspresja
zmutowanych FLT3, wtym FLT3-ITD, FLT3-D835Y i FLT3-ITD-D835Y, a takze
indukowat apoptoze w komérkach biataczkowych z ekspresjg FLT3-ITD.

Dziatanie leku

Produkt Xospata® jest wskazany w monoterapii nawrotowej lub opornej na
VEICIESIOEWCA EVEGIEIN [eczenie ostrej biataczki szpikowej (AML, ang. acute myeloid leukaemia) z
mutacjg FLT3 u dorostych chorych.

Sposéb podawania

Produkt Xospata® jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletki mozna
przyjmowac z positkiem lub bez. Nalezy je potyka¢ w catosci, popijajagc wodg i
nie nalezy ich przetamywac ani rozkruszac.

Przed przyjeciem gilterytynibu u chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie
AML nalezy potwierdzi¢ mutacje FMS-podobnej kinazy tyrozynowej 3 (FLT3,
ang. FMS-like tyrosine kinase 3) (wewngtrztandemowa duplikacja genu (ITD,
ang. internal tandem duplication,) lub mutacje w obrebie domeny kinazy
tyrozynowej (TKD, ang. tyrosine kinase domain)) przy uzyciu zwalidowanego
testu.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Podawanie produktu Xospata® mozna wznowi¢ u chorych po przeszczepieniu
krwiotworczych komérek macierzystych.

Zalecana dawka poczatkowa to 120 mg gilterytynibu (trzy tabletki po 40 mg)
raz na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu, kiedy chory nie bedzie juz odnosic¢
korzysci Klinicznych z leczenia produktem Xospata® lub do momentu
wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci. Odpowiedz na leczenie moze by¢
opozniona, dlatego nalezy rozwazy¢ kontynuowanie stosowania zaleconej
dawki do 6 miesiecy, aby zapewni¢ czas na odpowiedz kliniczng.

27 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

W przypadku braku odpowiedzi (chory nie osiagngt CRc — ztozonej catkowitej
remisji) po 4 miesigcach leczenia mozna zwigekszy¢ dawke do 200 mg (pie¢
tabletek po 40 mg) raz na dobe, jezeli leczenie jest tolerowane lub uzasadnione
Klinicznie.

Produkt Xospata® nalezy podawa¢ mniej wigcej o tej samej porze kazdego
dnia. Jedli dawka zostanie pominigta lub nie zostanie przyjeta o zwykiej porze,
nalezy poda¢ dawke jak najszybciej tego samego dnia a chory powinien
powréci¢ do zwykiego schematu dawkowania nastepnego dnia. Jesli po
podaniu dawki wystapig wymioty, chorzy nie powinni przyjmowac kolejnej
dawki, tylko powinni powrdci¢ do zwyktego schematu dawkowania nastepnego
dnia.

Modyfikacja dawki
W przypadku podejrzenia zespotu roznicowania nalezy:

podac¢ kortykosteroidy i rozpoczg¢ monitorowanie hemodynamiczne;

e przerwac stosowanie gilterytynibu, jesli ciezkie objawy przedmiotowe
i/lub podmiotowe utrzymujg sie przez ponad 48 godzin po rozpoczeciu
stosowania kortykosteroidow;

e wznowi¢ leczenie gilterytynibem, podajac takg samg dawke, gdy
nasilenie objawdéw przedmiotowych i podmiotowych zmniejszy sie do
stopnia 2* lub nizszego.

Zaprzesta¢ stosowania gliterytynibu gdy pojawig sie objawy podmiotowe
zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii.
Kiedy odstep QTc >500 ms nalezy:

przerwac stosowanie gilterytynibu;
wznowi¢ leczenie gilterytynibem, podajac zmniejszong dawke (80 mg lub
120 mg**), gdy odstep QTc powrdéci do wartosci w zakresie 30 ms wartosci
poczgtkowej lub <480 ms.
Kiedy w 8. dniu pierwszego cyklu w badaniu EKG odstep QTc zwiekszy sie o
wiecej niz 30 ms to nalezy:
e potwierdzi¢ to w badaniu EKG w 9. dniu, a w przypadku

potwierdzenia, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 80 mg lub
120mg**.

W przypadku wystgpienia objawéw podmiotowych zapalenia trzustki nalezy:

e przerwac podawanie gilterytynibu az do ustgpienia zapalenia trzustki
e wznowi¢ leczenie gilterytynibem, podajgc zmniejszong dawke (80mg
lub 120mg**).
W przypadku wystgpienia innej toksycznosci stopnia 3* lub wyzszego,
uznawanej za zwigzang z leczeniem nalezy:
e przerwac stosowanie gilterytynibu az do ustgpienia toksycznosci lub
zmniejszenia jej nasilenia do stopnia 1*;
e wznowi¢ leczenie gilterytynibem, podajgc zmniejszong dawke (80 mg
lub 120 mg**).
W przypadku planowanego HSCT nalezy:

e przerwa¢ stosowanie gilterytynibu na jeden tydzien przed
zastosowaniem leczenia kondycjonujgcego w HSCT;
leczenie mozna wznowi¢ 30 dni po HSCT, jesli nastgpito wszczepienie, u

chorego nie wystgpita ostra posta¢ choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(stopien 22) i znajdowat sie on w ztozonej catkowitej remisji (CRc)***.

Dostepny w ramach programu lekowego: LECZENIE NAWROTOWEJ LUB
OPORNEJ OSTREJ BIALACZKI SZPIKOWEJ GILTERYTYNIBEM (ICD-10
C92.0).

Leczenie produktem Xospata® powinien rozpoczg¢ i nadzorowaé lekarz
majgcy doswiadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Xospata® moze powodowac ciezkie dziatania niepozgdane, w tym zespot
réznicowania. Zespét roznicowania jest stanem, ktéry dotyczy komaorek krwi i
moze zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do $mierci, jesli nie bedzie leczony w
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odpowiednim czasie. Nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem,
farmaceutg lub pielegniarka, jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujgcych
objawow: gorgczka, trudnosci z oddychaniem, wysypka, zawroty gtowy lub
uczucie pustki w glowie, szybki przyrost masy ciata, obrzek rak lub nég.
Zespot réznicowania moze wystapi¢ w kazdym momencie w ciggu pierwszych
3 miesiecy leczenia i juz 2 dni po rozpoczeciu leczenia

Choremu nalezy przekazac ulotke informacyjng dotyczaca leku oraz Karte

Ostrzezen dla Pacjenta.

Przed rozpoczeciem leczenia, w 15. dniu, a nastepnie co miesigc przez caty
czas trwania leczenia nalezy oceni¢ badania biochemiczne krwi, w tym
aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowe;.

Przed rozpoczeciem leczenia gilterytynibem, w 8. i 15. dniu pierwszego cyklu
oraz przed rozpoczeciem kazdego kolejnego miesigca leczenia przez
nastepne trzy miesigce nalezy wykonaé badanie elektrokardiograficzne (EKG).

W przypadku podejrzenia zespotu réznicowania nalezy rozpoczg¢ leczenie
kortykosteroidami wraz z monitorowaniem hemodynamicznym, az do
ustgpienia objawéw podmiotowych. Jesli ciezkie objawy przedmiotowe i/lub
podmiotowe utrzymujg sie przez ponad 48 godzin po rozpoczeciu stosowania
kortykosteroidow, nalezy przerwac stosowanie produktu Xospata® do czasu
ustgpienia ciezkiego nasilenia objawéw przedmiotowych i podmiotowych.

W przypadku podejrzenia PRES, nalezy to potwierdzi¢ radiologicznym
badaniem obrazowym médzgu, najlepiej metodg rezonansu magnetycznego
(MRI, ang. magnetic resonance imaging).

: : . Nalezy bada¢ i monitorowac chorych, u ktérych wystgpig objawy przedmiotowe
NICPL LR OTUCELIEIE | podmiotowe sugerujgce zapalenie trzustki.

stosowania technologii Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego podawania
gilterytynibu z produktami leczniczymi, ktore sg silnymi inhibitorami CYP3A
i/lub P-gp (takimi jak, miedzy innymi: worykonazol, itrakonazol, pozakonazol i
klarytromycyna), poniewaz mogg one zwigksza¢ ekspozycje na gilterytynib.
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych produktéw leczniczych, ktére
nie hamujg silnie aktywnosci CYP3A i/lub P-gp. W sytuacjach, gdy nie istniejg
zadowalajgce alternatywy 6 terapeutyczne, chorych nalezy $cisle monitorowac
pod katem wystgpienia toksycznosci w trakcie podawania gilterytynibu.

Gilterytynib moze zmniejszy¢ dziatanie produktéw leczniczych, dla ktdrych
receptorem docelowym jest receptor 5HT2s lub nieswoiste receptory sigma.
Dlatego tez nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania gilterytynibu z tymi
produktami, chyba Ze jego stosowanie uznaje sie za niezbedne dla chorego.
Najczestszymi  ciezkimi  dziataniami  niepozgdanymi byly: biegunka,
zwiekszenie aktywnosci AIAT, duszno$¢, zwigkszenie aktywnosci AspAT i
niedocisnienie tetnicze. Inne, klinicznie istotne, ciezkie dziatania niepozgdane
obejmowaly  zespdt  réznicowania, wydluzenie odstepu QT na
elektrokardiogramie i zespét odwracalnej tylnej encefalopatii.

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Xospata® oraz Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego
2021 r. [ChPL Xospata®)

*stopien 1 oznacza nasilenie ,fagodne”, stopieh 2 oznacza nasilenie ,umiarkowane”, stopieh 3 oznacza
nasilenie ,powazne”, stopief 4 oznacza nasilenie ,zagrazajgce zyciu”

**dawka dobowa moze byé zmniejszona ze 120 mg do 80 mg lub z 200 mg do 120 mg

***ztozona catkowita remisja (CRc) jest definiowana jako wspétczynnik remisji wszystkich catkowitych
remisji, CRp (catkowita remisja z niepetng regeneracja ptytek krwi (<100x109/1)) i CRi (spetnione kryteria
catkowitej remisji z wyjatkiem petnej regeneracji hematologicznej, z utrzymujgca sie neutropenig <1 x
109/l i catkowitg regeneracja ptytek krwi lub bez niej)

Produkt Xospata® nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

gilterytynibu
4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rowniez rekomendacji finansowych dla gilterytynibu?® stosowanego we
wnioskowanym wskazaniu wydanych przez zagraniczne organizacje. tgcznie odnaleziono

4 rekomendacje.

PCORD/CADTH 2020 [PCORD2020]
Xospata® HAS 2020 [HAS 2020]
(gilterytynib) NICE 2020 [NICE 2020]
sMc 2020 [SMC 2020]

*odnaleziono takze rekomendacje wydang przez AWMSG w 2019 r., wskazujgca na odrzucenie wniosku
dot. stosowania GIL w populacji docelowej z powodu spetnienia kryteriow wykluczenia na podstawie
dokumentu NICE [AWMSG 2019]

W kwietniu 2020 r. pPCORD/CADTH wydata pozytywng warunkowo rekomendacje dla produktu
leczniczego Xospata® w leczeniu dorostych chorych na AML z mutacjg FLT3, u ktérych doszto
do nawrotu lub opornosci na leczenie. Stwierdzono, ze stosowanie gilterytynibu wigzato sie
Z korzyscig kliniczng w poréwnaniu z chemioterapig ratunkowa. Warunkami przyjecia byto
poprawienie efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu oraz przedstawienie
wykonalnosci wprowadzenia finansowania produktu leczniczego Xospata® (wptyw na budzet).
W 2020 roku NICE opublikowata réwniez pozytywng rekomendacje dotyczgca stosowania GIL
w analizowanej populacji. W opinii NICE dowody kliniczne wskazujg, ze chorzy stosujgcy
gilterytynib zyjg dluzej w poréwnaniu z chorymi leczonymi chemioterapig ratunkowa.
Gilterytynib nie jest jednak zalecany po HSCT, poniewaz nie zidentyfikowano dowoddéw na
dalsze korzysci kliniczne, jesli chory ponownie rozpocznie leczenie gilteritynibem po HSCT.

28nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych

29pCORD/CADTH, ang. pan-Canadian Oncology Drug Review/Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health — kanadyjski przeglad dot. lekéw onkologicznych/agencja oceny lekéw i
technologii medycznych w Kanadzie/ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja
oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii; AWMSG, ang. All Wales Medicines Strategy Group
— walijska agencja oceny technologii medycznych, HAS - fr. Haute Autorité de Santé — francuska
agencja oceny technologii medycznych
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Réwniez organizacje HAS i SMC bazujgc na udowodnionej w badaniu ADMIRAL wyzszej
skuteczno$¢ gilterytynibu wzgledem chemioterapii ratunkowej w odniesieniu do czasu
przezycia chorych wydaty pozytywng rekomendacje dla gilterytynibu w leczeniu dorostych
chorych na AML z mutacjg FLT3. Organizacja HAS wskazata na zastosowanie gilterytynibu

jako leku pierwszego rzutu.

Szczegdétowe dane dotyczace poszczegdinych rekomendacii przedstawiono w tabeli ponizej.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 8.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla gilterytynibu stosowanego u chorych z populacji docelowej wydanych przez
zagraniczne organizacje

Organizacja, Rodzaj

rekomendacji

Terapia rok wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Komitet Ekspertéw Pan-Canadian Oncology Drug Review warunkowo zaleca refundacje
gilterytynibu w leczeniu dorostych chorych na AML z mutacjg FLT3, u ktérych doszto do
nawrotu lub opornosci na leczenie, w przypadku spetnienia nastepujacych warunkow:

e poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu;
e uwzglednienie wptywu refundaciji gilterytynibu na budzet.

Uzasadnienie:

Do leczenia kwalifikujg sig dorosli chorzy z nawrotowg lub oporng na leczenie AML, ktorych
status mutacji FLT3 potwierdzono w zatwierdzonym tescie i ktérzy majg dobry stan ogolny.

Leczenie gilterytynibem nalezy kontynuowac tak dtugo, az zaobserwuje sie korzysc kliniczng

lub do wystgpienia niedopuszczalnej toksycznoéci. W przypadku braku progresji choroby lub

nieakceptowalnych objawow toksycznosci, leczenie mozna stosowac przez co najmniej szesé

miesigcy w celu ustalenia korzysci klinicznej (moze wystgpi¢ opodznienie odpowiedzi
pCORD/CADTH Pozytywna Dorosli chorzy z klinicznej).

Xospata® 2020 warunkowo nawrotowg lub oporng | Gijjterytynib wykazuje kliniczng korzy$é netto (opartg na klinicznie i statystycznie istotnej
(gilterytynib) na leczenie AML z korzysci w catkowitym przezyciu (OS) oraz przystepnym profilem toksycznosci) w poréwnaniu
mutacjg FMS-podobng | ; chemioterapig ratunkowa. GIL oferuje wiekszg szanse na powodzenie leczenia, jest réwniez

tyrozyny 3 (FLT3). dodatkowa opcjg leczenia. Chorzy cenig opcje leczenia doustnego, chociaz w niektérych

jurysdykcjach mogg pojawi¢ sie obawy dotyczgce kosztdw ponoszonych przez
poszczegolnych chorych i instytucje, ktére mogg potrzebowac skorzystania z alternatywnych
zrodet finansowania. Jednoczes$nie Komitet przyznat, ze wptyw gilterytynibu na jakos$¢ zycia
chorych jest niepewny.
Rownoczesnie stwierdzono, ze gilterytynib nie jest efektywny kosztowo w poréwnaniu z
najlepszym leczeniem podtrzymujgcym lub chemioterapia ratunkowag (azacytydyna,
fludarabina + cytarabina + czynnik stymulujgcy kolonie granulocytéw + idarubicyna (FLAG-
IDA), mitoksantron + etopozyd + cytarabina (MEC), i niska dawka cytarabiny (LoDAC)).
Komitet podkreslit rbwniez, Zze potencjalny wptyw leczenia gilterytynibem na budzet moze byc¢
niedoszacowany.

Gilterytynib otrzymat pozytywng opinie dot. refundacji w leczenia dorostych chorych z

HAS 2020 Pozytywna nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka szpikowg z mutacjg genu FLT3.
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Organizacja, Rodzaj

rekomendacji

Terapia rok wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Biorac pod uwage udowodniona, wyzszg skutecznos¢ gilterytynibu w monoterapii wzgledem
chemioterapii ratunkowej w odniesieniu do czasu przezycia chorych, produkt leczniczy
Xospata® jest lekiem pierwszego rzutu dla chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg
biataczkg szpikowa z mutacjg genu FLT3.

Komitet podkreslit jednak, ze brak jest wystarczajgcych danych dotyczgcych stosowania
gilterytynibu w Ill. oraz kolejnych liniach leczenia, a wérdd chorych z mutacjg genu FLT3-TKD,
chorych wynikiem w skali ECOG>1 oraz chorych leczonych inhibitorami FLT3 w I linii leczenia
dane sg ograniczone. Ponadto nie mozna ocenic¢ uzytecznosci leczenia podtrzymujgcego za
pomocg gilterytynibu po przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych.

Gilterytynib jest rekomendowany w leczenia dorostych chorych z nawrotowa lub oporng na
leczenie ostrg biataczkg szpikowg z mutacjg genu FLT3. W opinii NICE nie nalezy stosowac
gilteritynibu w ramach leczenia podtrzymujgcego po przeszczepieniu hematopoetycznych
komadrek macierzystych.

Uzasadnienie:

Nawrotowa lub oporna na leczenie ostra biataczka szpikowa z mutacjg FLT3 jest zwykle
leczona za pomocg chemioterapii ratunkowej (rodzaj chemioterapii oferowanej, gdy pierwszy
cykl chemioterapii nie zadziatat lub odnotowano nawrét choroby). Leczenie gilterytynibem
stanowi istotng korzys¢ dla jakosci zycia chorych.

Dowody kliniczne wskazujg, ze chorzy stosujgcy gilterytynib zyjg dtuzej w poréwnaniu z
chorymi leczonymi chemioterapig ratunkowa. Istnieje jednak znaczna niepewno$¢ co do
dtugoterminowego przezycia chorych, szczegdlnie po przeszczepieniu komodrek
macierzystych. Nie zidentyfikowano solidnych dowoddéw na dalsze korzysci, jesli chory
ponownie rozpocznie leczenie gilterytynibem po HSCT.

Gilterytinib spetnia kryteria NICE dotyczace leczenia przedtuzajgcego zycie pod koniec zycia,
dlatego jest zalecany jako opcja terapeutyczna dla chorych z nawracajgcg lub oporng na
leczenie AML z mutacjg FLT3. Jesli chorego poddano HSCT, nie nalezy wznawia¢ leczenia
gilterytynibem.

NICE 2020 Pozytywna
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Organizacja, Rodzaj

rekomendacii Populacja Uzasadnienie

Terapia rok wydania
rekomendacji

Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw zaakceptowato stosowanie gilterytynibu w leczenia
dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka szpikowg z mutacjg
genu FLT3.

Uzasadnienie:

Dowody kliniczne z otwartego badania fazy 1l wskazujg, ze stosowanie gilterytynibu wptywa
SMC 2020 Pozytywna na poprawe przezycia catkowitego w poréwnaniu z chemioterapig ratunkowg wsrod chorych
z nawracajacg lub oporng na leczenie AML z mutacjg genu FLT3. Ponadto na podstawie
badania ADMIRAL udowodniono, ze terapia GIL skutkuje istotng poprawg wskaznikow takich
jak: catkowita remisja (CR) i czesciowa remisja (PR) w poréwnaniu do chemioterapii
ratunkowej. Analizy w podgrupach wskazuje na spojny efekt leczenia w odniesieniu do kilku
czynnikdw prognostycznych m.in. wiek, odpowiedz na leczenie w | linii i kwalifikacja do
chemioterapii niskiej i wysokiej intensywnosci.
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji*® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, ktére dotyczyly finansowania opcji terapeutycznych stosowanych
w leczeniu ostrej biataczki szpikowej. Przedstawiono rekomendacje dotyczgce chorych na
ostrg biataczke szpikowg ogdtem, jak i chorych na AML z ekspresjg antygenu FLT3. Nie
odnaleziono rekomendaciji finansowych wydanych dla gilterytynibu, niezaleznie od wskazania.

Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania

2020
Wenetoklaks Opinia Prezesa AOTMIT [Opinia AOTMIT Venclyxto®
2020]
. . 2019
Opinia Prezesa AOTMIT [Opinia AOTMIT Evoltra® 2019]
. . 2014
Rekomendacja Prezesa AOTMIT [RP Klofarabina 2014]
Klofarabina
. . 2014
Rekomendacja Prezesa AOTMIT [RP klofarabina 2014a]
. . 2013
Rekomendacja Prezesa AOTMIT [RP klofarabina 2013]
. . 2019
Rekomendacja Prezesa AOTMIT [RP Rydapt® 2019]
Midostauryna
. . 2018
Opinia Prezesa AOTMIT [Opinia AOTMIT Rydapt® 2018]
2018
Opinia Prezesa AOTMIT [Opinia AOTMIT Mylotarg®
Gemtuzumab ozogamycyny 2018]
. . - 2018
Opinia Rady Przejrzystosci [ORP Mylotarg® 2018]
2017
Sorafenib Opinia Prezesa AOTMIT [Opinia AOTMIT Nexavar®
2017]
. . 2015
Rekomendacja Prezesa AOTMIT [RP Mitoxantron-Ebewe® 2015]
Mitoksantron
- . - 2015
Opinia Rady Przejrzystosci [ORP mitoksantron 2015]
Doksorubicyna liposomalna . . 2014
pegylowana Rekomendacja Prezesa AOTMIT [RP doksorubicyna 2014]
. . - 2014
Rekomendacja Prezesa AOTMIT [RP tiotepa 2014]

30 w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
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(=1 Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania

2014

Topotekan Rekomendacja Prezesa AOTMIT [RP topotekan 2014]
. . . . 2014
Winorelbina Rekomendacja Prezesa AOTMIT [RP winorelbina 2014]
. . 2017
Rekomendacja Prezesa AOTMIT [RP Vidaza® 2017]
. . 2013
Rekomendacija Prezesa AOTMIT [RP Vidaza® 2013]
. . 2013
Azacytydyna Rekomendacja Prezesa AOTMIT [RP azacytydyna 2013a]
. . 2013
Rekomendacja Prezesa AOTMIT [RP azacytydyna 2013b]
. . 2011
Rekomendacja Prezesa AOTMIT [RP azacytydyna 2011]
2013

Dazatynib Rekomendacja Prezesa AOTMIT [RP dazatynib 2013]

2013

Imatynib Rekomendacija Prezesa AOTMIT [RP imatynib 2013]

tacznie odnaleziono 23 dokumenty wydane przez AOTMIT, dotyczgce finansowania lekow
stosowanych w leczeniu chorych na ostrg biataczke szpikowg (w tym dotyczagce AML z mutacjg
FLT3). Sposrdd odnalezionych rekomendacji/opinii 9 byto negatywnych, 13 pozytywnych oraz
1 pozytywna warunkowo. Odnaleziono 6 dokumentéw dotyczacych terapii stosowanych

w populacji chorych na AML z mutacjg FLT3 (3 decyzje byty negatywne oraz 3 pozytywne).

W 2020 roku opublikowano pozytywng opinie Prezesa AOTMIT dotyczgcg finansowania
produktu leczniczego Venclyxto® w leczeniu AML. Opinia dotyczy finansowania leku w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Odnaleziono negatywng opinie Prezesa AOTMIT z 2019 r., wydang dla produktu leczniczego
Evoltra® (klofarabina) w leczeniu chorych na ostrg biataczke szpikowg (mieloblastyczng)
FLT3+ NPM1+. Opinia ta dotyczyta finansowania leku w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych i zostata podjeta w oparciu o brak adekwatnych badanh klinicznych, brak
wykazania w wystarczajgcym stopniu przewagi korzysci nad ryzykiem dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem leku Evoltra®, jak réwniez dostepnos¢ tanszej technologii
alternatywnej (sorafenib), dostepnej w ramach RDTL. Odnaleziono réwniez rekomendacje
Prezesa AOTMIT z 2013 oraz 2014 roku dotyczgcg braku zasadnosci usuniecia klofarabiny z
wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej w rozpoznaniu ostrej

biataczki szpikowej, realizowanego w ramach chemioterapii niestandardowe;j.
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W 2019 roku Prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje dotyczgcg midostauryny
(produkt leczniczy Rydapt®) w ramach programu lekowego: ,Midostauryna w leczeniu ostrej
biataczki szpikowej (ICD 10 C92.0)". Opinie umotywowano wyzszg skutecznoscig
midostauryny wzgledem leczenia standardowego. Rok wczesniej opublikowano pozytywnag
opinie AOTMIT dotyczacg stosowania produktu leczniczego Rydapt® w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej u chorych na ostrg biataczke szpikowg NPM1+ FLT3+, ktérzy

sg kandydatami do przeszczepienia komérek macierzystych uktadu krwiotwérczego.

W 2018 r. AOTMIT wydat negatywng opinie dla produktu leczniczego Mylotarg®
(gemtuzumabu ozogamycyny) dotyczacg finansowania GO w terapii chorych na ostrg
biataczke szpikowg FLT3+ zwczesnym nawrotem choroby, po kondycjonowaniu
mieloablacyjnym BuCy2 oraz chemioterapii reindukcyjnej CLAG-M w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. Powodem wydania negatywnej opinii byt brak w petni
adekwatnych badan klinicznych oraz odpowiednich zaleceh wydanych przez europejskie i
polskie organizacje opracowujgce wytyczne Kliniczne dot. stosowania gemtuzumabu
ozogamycyny w populacji chorych z oporng na leczenie/w nawrocie ostrej biataczki szpikowej
FLT3+.

Pozytywng opinie AOTMIT opublikowano takze dla sorafenibu (produkt leczniczy Nexavar®) w
2017 r. w leczeniu chorych na ostrg biataczke mieloblastyczng FLT3+ w ramach ratunkowego

dostepu do technologii lekowej.3!

W 2015 r. opublikowano negatywng Opinie Rady Przejrzystosci dotyczagcg finansowania
mitoksantronu m.in. w leczeniu chorych na AML. Powodem byt brak wykazania istotnych
statystycznie roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie przy stosowaniu schematow leczenia

z mitoksantronem oraz bez niego.

W 2014 r. Prezes AOTMIT wydat negatywng rekomendacje dot. stosowania doksorubicyny
liposomalnej pegylowanej u chorych na AML oraz pozytywne rekomendacje dotyczace:
tiotepy, topotekanu oraz winorelbiny w tej grupie chorych. Negatywng decyzje uzasadniono,
brakiem odnalezienia dowodow naukowych, rekomendacji lub wytycznych Klinicznych

wskazujgcych na zasadnos¢ stosowania leku w analizowanej populacji chorych. Pozytywne

31 Sorafenib nie jest rozwazany jako komparator w niniejszej analizie, poniewaz nie zostat wskazany w
badaniu ankietowym wsrdd ekspertow klinicznych. Ponadto ratunkowy dostep do technologii lekowej
jest stosowany dopiero po wyczerpaniu innych mozliwosci terapeutycznych.
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rekomendacje uzasadniono odnalezieniem badah sugerujgcych skutecznos¢ tiotepy,
topotekanu oraz winorelbiny w kolejnych liniach leczenia chorych z oporng na wczesniejsze

leczenie lub nawrotowg ostrg postacig biataczki szpikowe;j.

Odnaleziono takze pie¢ rekomendacji AOTMIT wydanych dla azacytydyny (z 2017 r., 2013 r.
oraz 2011 r.). W 2013 r. wydano pozytywng warunkowo rekomendacje dot. zastosowania
produktu leczniczego Vidaza® u dorostych chorych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych m.in. z ostrg biataczkg szpikowg z 20-30% blastow
i wieloliniowg dysplazjg. W 2013 r. i 2011 r. Prezes Agencji wydat takze pozytywne
rekomendacje, w ktorych nie zalecit usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
azacytydyny stosowanej w rozpoczynaniach zakwalifikowanych m.in. do kodu ICD-10: C92.0
(AML), stosowanej w ramach programu chemioterapii niestandardowej. W 2017 roku Prezes
AOTMIT wydat negatywng rekomendacje dotyczgcg refundacji dla leku Vidaza® we
wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (AML) z >30% blastow w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg
WHO. Jako uzasadnienie podano brak wykazania statystycznie istotnych réznic miedzy
wnioskowang interwencjg a terapig standardowg w zakresie przezycia catkowitego oraz brak

efektywnosci kosztowej.

W 2013 r. opublikowano takze 2 negatywne rekomendacje Prezesa AOTMIT — dla dazatynibu
i imatynibu w leczeniu chorych na ostrg biataczke szpikowa. Przyczyng negatywnej
rekomendacji w przypadku obu lekéw byt brak wystarczajgcych dowoddéw naukowych
wskazujgcych na skutecznos$¢ ww. terapii oraz brak jednoznacznych zalecen terapeutycznych

dot. stosowania wnioskowanych lekow.

Szczegodtowy opis odnalezionych publikacji AOTMIT zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 9.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj . Populacja Uzasadnienie
rekomendacji

Prezes Agencji, biorac pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza finansowanie ze $rodkow publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), produktu leczniczego
Venclyxto (venetoclaxum) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10:
C92.0) za zasadne.

Uzasadnienie:

Ostra biataczka mieloblastyczna, szpikowa (AML — ang. acute myeloid leukemia)
jest chorobg, w ktorej dochodzi do klonalnej proliferacji i kumulacji niedojrzatych
morfologicznie i czynnosciowo komorek blastycznych, wywodzacych sie z
prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komérki mieloidalnej. Naciekanie
szpiku przez komorki biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidtowej
hematopoezy i w konsekwencji do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii.
Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek
wystepujgcych u dorostych. Zapadalnos¢ na AML u oséb rasy biatej wynosi $rednio
Chorzy na ostrg biataczke | 3,66/100 000 mieszkancéw/rok i zwieksza sie znaczaco wraz z wiekiem (10/100

szpikowg 000/rok u 0s6b > 60. r.z. oraz 25/100 000/rok u oséb > 80. r.z.). Mezczyzni chorujg
nieco czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok).

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania. U
chorych otrzymujacych standardowe leczenie indukujgce, odpowiedz catkowitg
uzyskuje sie w 50-80% przypadkéw. Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u
0sob w starszym wieku. U 60—-85% chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji
wystepuje nawrét biataczki. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie
od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Bezposrednig przyczyng zgonu chorych
z lekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna.

Whnioskowane wskazanie nie =zawiera sie we wskazaniach aktualnie
zarejestrowanych w EMA. Natomiast w listopadzie 2018 FDA w trybie
przys$pieszonym zatwierdzita stosowanie

wenetoklaksu w potgczeniu z azacytydyng lub decytabing lub matg dawkag
cytarabiny w leczeniu nowo zdiagnozowanej ostrej biataczki szpikowej u dorostych
w wieku 75 lat lub starszych lub z chorobami wspdtistniejacymi, ktére wykluczaja

Opinia Prezesa
Wenetoklaks AOTMIT Pozytywna
2020
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

stosowanie intensywnej chemioterapii indukcyjnej. FDA oparto rejestracje na
dwodch wyzej przytoczonych badaniach.

Kontynuacja zatwierdzenia tego wskazania przez FDA, moze zaleze¢ od
weryfikacji i opisu korzysci klinicznych w badaniach potwierdzajgcych. Aktualnie
prowadzone sg dwa randomizowane badania 3 fazy, oceniajgce wenetoklaks w
potgczeniu z azacytydyng lub matg dawkg cytarabiny z oceng przezycia
catkowitego jako gtéwnego punktu koncowego.

Nalezy réwniez wskazac, iz European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020
wskazuje na mozliwos¢ dodania wenetoklaksu do HMA lub LDA w leczeniu ostrej
biataczki szpikowe;j.

Majac na wzgledzie wszystkie z powyzej przytoczonych argumentéw oraz
niezaspokojong potrzebe medyczng w zdefiniowanej zleceniem populacji, nalezy
uzna¢ za zasadne finansowanie wenetoklaksu w ostrej biataczce szpikowej w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

AOTMIT opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Evoltra® (klofarabina) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa
(mieloblastyczna) FLT3+ NPM1+ (ICD10: C92.0) u chorych dorostych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie: Nie odnaleziono randomizowanych badan w pelni
odpowiadajgcych wnioskowanej populacji. Odnaleziono jedynie wyodrebnione
. wyniki w badaniu retrospektywnym Molteni 2017, jednak dotyczg tylko dwoch
Dorosli chorzy na ostra | pacientéw (zaden z pacjentéw nie odpowiedziat na leczenie klofarabing (CLO),

biataczke szpikowg ; . : : : ;
(mieloblastyczng) FLT3+ Sgci)ggﬁ?a choroby nastgpita po 17 i 106 dniach, natomiast zgony po 53 i 120

NPM1+

Opinia Prezesa
Klofarabina AOTMIT Negatywna
2019
Wyniki pozostatych odnalezionych badan dotyczacych szerszej populacji niz
wnioskowana wskazujg na skutecznos¢ stosowania CLO w leczeniu opornej na
leczenie i nawrotowej AML w zakresie uzyskania odpowiedzi na leczenie,
natomiast na brak wptywu na przezycie catkowite pacjentéw.

W odnalezionych najnowszych wytycznych klinicznych NCCN 2019, w ktérych
odniesiono sie¢ do stosowania klofarabiny usytuowano jg w ramach terapii
agresywnej po nawrocie choroby.
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Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2014

Rodzaj
rekomendacji

Pozytywna

Populacja

Chorzy na ostra biataczke
szpikowg

Uzasadnienie

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigecia z wykazu $wiadczeh gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej klofarabiny
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C92.0 ostra biataczka
szpikowa.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego
podawanie klofarabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0
(ostra biataczka szpikowa), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w
ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Dostepne dowody naukowe oraz opinia jednego z dwdch ekspertow wskazujg na
potencjalng skutecznos$é¢ terapii klofarabing w Il linii leczenia ostrej biataczki
szpikowej, co wykazano w Kilku badaniach u dzieci z AML, jak rowniez u dorostych
z nawrotem lub chorobg oporng na leczenie, po zastosowaniu przynajmniej dwoch
wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji leczenia.
Sg zatem argumenty przemawiajgce za tym, ze lek powinien by¢ dostepny w
przypadkach opornych na inne leczenie.

Lek moze by¢ skuteczny w ramach leczenia
kondycjonujgcego/przygotowawczego, przed przeszczepem alogenicznym.

Z uwagi na bardzo wysoki koszt terapii oraz ograniczone efekty zdrowotne w
poréwnaniu do opcji terapeutycznej (klofarabina w skojarzeniu z cytarabing w
poréownaniu do cytarabiny), wyniki analizy ekonomicznej wskazujg na
nieefektywnos¢ kosztowg terapii.

Cena klofarabiny nie powinna wynosi¢ wiecej niz 539,43 zt (urzedowa cena zbytu)
za opakowanie leku 1mg/ml, fiolka 20 ml., tj, cena progowa oszacowana wzgledem
obowigzujgcego progu optacalnosci z perspektywy ptatnika publicznego.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2014

Pozytywna

Chorzy na ostrg biataczke
szpikowg

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej klofarabiny
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C.92.0.




A @ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie 93
AT, ostrg biataczkg szpikowg z mutacjg genu FLT3 — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Uzasadnienie: Prezes Agencji, podtrzymuje zdanie z Rekomendacji nr 137/2013
z dnia 14 pazdziernika 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych??
w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu  chemioterapii
niestandardowej: klofarabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10
C.92.0., ktére jest zgodne ze Stanowiskiem Rady Przejrzystosci nr 214/2013 i nr
80/2014 w tej sprawie. Prezes uznat wowczas za zasadne refundowanie
klofarabiny w ramach programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej do
momentu podjecia decyzji o utworzeniu programu lekowego obejmujgcego
podanie klofarabiny w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;.

Odnalezione dowody naukowe wskazuja, iz zastosowanie klofarabiny, zaréwno
w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej, wigze sie z uzyskaniem u czeéci
pacjentow korzysci w zakresie odpowiedzi na leczenie pod postacig catkowitej
remisji.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajacego klofarabine,
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej nie byta wyzsza od limitu
finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia,
z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej klofarabiny
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C.92.0.

Uzasadnienie: Odnalezione dowody naukowe wskazujg, iz zastosowanie

Chorzy na ostrg biataczke | klofarabiny, zarébwno w monoterapii jak i w terapii skojarzonej wigze sie
szpikowg z uzyskaniem korzysci w zakresie odpowiedzi na leczenie (catkowita remisja).

Dodatkowo lek ten poszerza spektrum dostepnych interwencji w ostrej biataczce

szpikowe;j.

Docelowo zasadne wydaje sie utworzeniu programu lekowego obejmujgcego

podanie klofarabiny w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT Pozytywna
2013

32 tj. Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013
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Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2019

Midostauryna

Rodzaj
rekomendacji

Pozytywna

Populacja

Nowozdjagnozowani
chorzy na ostra biataczke
szpikowg z mutacjg genu

FLT3

Uzasadnienie

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych midostauryny we wskazaniu ostra
biataczka szpikowa u chorych nowodiagnozowanych z mutacjg genu FLT3.

Uzasadnienie: Midostauryna (MIDO) miataby byé stosowana w skojarzeniu z
aktualnie finansowanymi substancjami: w terapii indukujgcej ze schematem
daunorubicyna + cytarabina (DA); w leczeniu konsolidujgcym z wysokodawkowa
cytarabing (HD AraC), zas$ w terapii podtrzymujgcej w monoterapii.
Przeprowadzona analiza kliniczna opierata sie na jednym randomizowanym
badaniu RATIFY, w ktéorym oceniano skutecznos¢ wnioskowanej technologii
w skojarzeniu ze schematem DA/HDAraC wzgledem placebo + DA/HDAraC.
Whioski ptyngce z badania wskazujg na mozliwe efekty terapeutyczne w zakresie
wydtuzenia przezycia catkowitego, czy tez przezycia wolnego od zdarzen.
W zakresie bezpieczenstwa dla wiekszosci ocenianych punktéw kohcowych nie
wykazujg réznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami. Istotny
statystycznie wzrost ryzyka (w grupie stosujgcej midostauryne) odnotowano
jedynie w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych 3.-5. stopnia
obejmujacych anemie, wysypke/tuszczenie sie skory.

Analiza kliniczna charakteryzuje sie ograniczeniami zwigzanymi m.in. z brakiem
oceny jakosci zycia pacjentow, jak rowniez faktem, ze badanie nie obejmowato
pacjentow powyzej 60. r.z., ktérzy w rzeczywistej praktyce stanowi¢ mogag
znaczacg czes¢ pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia midostauryng.
Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia jest
drozsza i skuteczniejsza wzgledem leczenia standardowego. Oszacowany
inkrementalny wspodtczynnik kosztu-uzytecznosci wskazuje jednak, ze technologia
wnioskowana jest uzyteczna kosztowo przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia
ryzyka.

Opinia Prezesa
AOTMIT 2018

Pozytywna

Chorzy na ostrg biataczke
szpikowg NPM1+ FLT3+,
ktorzy sg kandydatami do
transplantacji komorek
macierzystych uktadu
krwiotworczego

AOTMIT opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku
Rydapt® (midostauryna) we wskazaniu ostra biataczka szpikowa NPM1+, FLT3+,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz
dostepne dowody naukowe uwaza, za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Rydapt® (midostauryna) we wskazaniu ostra biataczka szpikowa
NPM1+, FLT3+, wytacznie u pacjentéow, bedgcych kandydatami do transplantaciji
komaérek macierzystych uktadu krwiotwérczego.
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Odnaleziono trwajgce (planowane zakonczenie w 2020 r.) jednoramienne badanie
przeprowadzone w populacji pacjentow z AML z FLT3+, w ktérym jednoczesnie
wskazano odsetek pacjentow z NPM1+ (62%). W ramach tego badania w fazie
indukcji pacjenci otrzymali: daunorubicyna 60 mg/m? (d1-3), cytarabina 200 mg/m?
(d1-7), midostauryna 50 mg od 8 dnia do 48h przed kolejnym cyklem chemioterapii.
Natomiast w fazie konsolidacji pacjenci poddawani byli allogenicznemu
przeszczepowi krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT). Jesli allo-
HSCT byto nieodpowiednie, pacjenci otrzymali trzy cykle wysokiej dawki cytarabiny
dopasowane do wieku z midostauryng od dnia széstego.

Aktualnie wyniki z tego badania sg dostepne jedynie w ramach abstraktu
konferencyjnego Schlenk 2015. Publikacja ta wskazuje, ze po pierwszym cyklu
catkowitg remisje uzyskano u 58,5% pacjentéw, czesciowg u 20,4%. Chorobe
oporng na leczenie miato 15% pacjentow, a 6,1% zmarto. Drugi cykl indukcyjny
otrzymato 34 pacjentow. Ostatecznie remisje catkowitg uzyskato 75% pacjentow,
a 7,5% zmarto. 94 pacjentow przeszto allo-HSCT, w tym 85 po pierwszej catkowitej
remisji. Lgczny odsetek wznéw i zgondw u pacjentéw po allo-HSCT wynidst po
12 miesigcach 9,2% i 19,5%.

W publikacji Schlenk 2015 raportowano, ze najczestsze zdarzenia niepozgdane 3.
i 4. stopnia podczas pierwszego cyklu indukcyjnego dotyczyty przewodu
pokarmowego (n=34) Ilub infekcji (n=81). U 55% pacjentéw podawanie
midostauryny zostato przerwane, wstrzymane lub zmniejszono dawke. 4 zdarzenia
niepozadane stopnia 3/4. powigzano z podawaniem midostauryny.

Odnalezione wytyczne kliniczne National Comprehensive Cancer Network 2017

rekomendujg zastosowanie midostauryny w leczeniu indukcyjnym, reindukcyjnym
oraz konsolidujgcym (schemat: cytarabina + daunorubicyna + midostauryna).

AOTMIT opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Mylotarg® (gemtuzumab ozogamycin) we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa FLT3+ (ICD10: C92.0) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz

mieloablacyjnym BuCy2 dostepne dowody naukowe, uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkow

oraz chemioterapii publicznych gemtuzumab ozogamycin we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa

reindukcyjnej CLAG-M FLT3+ (ICD10: C92.0) z wczesnym nawrotem choroby, po kondycjonowaniu
mieloablacyjnym BuCy2 oraz chth reindukcyjnej CLAG-M.

Chorzy na ostra biataczke
szpikowg FLT3+ z
wczesnym nawrotem
choroby, po
kondycjonowaniu

Gemtuzumab Opinia Prezesa

0zogamycyny AOTMIT 2018 Negatywna
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W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan, w ktérych
populacja w petni odpowiadataby analizowanemu problemowi. W przegladzie
odnaleziono 2 jednoramienne badania obserwacyjne: Pilorge 2014 (24 pacjentow),
Taksin 2007 (57 pacjentéw). W badaniu Pilorge 2014 odpowiedz na leczenie (u
pacjentéw leczonych schematem cytarabina + gemtuzumab ozogamyciny)
zaobserwowano u 75% pacjentéw, a 2- letnie przezycie u 51% pacjentéw. Mediana
przezycia catkowitego wynosita 34 miesigce. W badaniu Taksin 2007 odpowiedz
na leczenie zaobserwowano u 33% pacjentdw. Sposrod tych pacjentéow, u 11
wystagpit nawrdt choroby, a 9 os6b zmarto. Mediana przezycia catkowitego wynosita
8,4 miesigca.

Jednakze interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na wzgledzie fakt iz, odsetek
pacjentéw z FLT3+ w badaniu Pilorge 2014 to niecate 21%, a gemtuzumab
ozogamyciny byt stosowany w skojarzeniu z cytarabing, a nie tak jak jest w zleceniu
z sorafenibem. Natomiast w publikacji Taksin 2007 nie podano informacji, czy
w badaniu uczestniczyli chorzy z FLT3+.

Wytyczne europejskie i polskie nie okreslajg postepowania terapeutycznego
u pacjentéw z oporng na leczenie/ w nawrocie ostrej biataczki szpikowej FLT3+.
Jedynie wytyczne The National Comprehensive Cancer Network wskazujg na
mozliwo$¢ zastosowania 5-azacytydyny lub decytabiny i sorafenibu w leczeniu
pacjentow z ostrg biataczkg szpikowg z FLT3-ITD po nawrocie/wznowie, badz
opornej na leczenie.

Majgc na wzgledzie opinie Rady, wytyczne kliniczne oraz fakt, iz brak jest badan
oceniajgcych skutecznosci i bezpieczenstwo terapii gemtuzumabem ozogamyciny
skojarzonym z sorafenibem w populacji pacjentdw z ostrg biataczkg
mieloblastyczng FLT3+ (ICD-10 C92.0) z wczesnym nawrotem choroby Prezes
Agencji uznaje za niezasande finansowanie wnioskowanej interwenciji.

Opinia Rady
Przejrzystosci
2018

Negatywna

Chorzy na ostrg biataczke
szpikowg FLT3+

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mylotarg®
(gemtuzumab ozogamycin) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa FLT3+
(ICD10: C92.0).

Uzasadnienie: Brak randomizowanych badan, w ktérych populacja w petni
odpowiadataby analizowanemu problemowi, brak badan oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii gemtuzumabem ozogamyciny skojarzonym
z sorafenibem w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg mieloblastyczng FLT3+
(ICD-10 C92.0), z wczesnym nawrotem choroby. Odnaleziono jedno
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jednoramienne, badanie przeprowadzone w populacji pacjentéw z AML z FLT3+.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze jedynie 20,8% pacjentéw miato FLT3+, a wyniki podano
tgcznie dla wszystkich pacjentéw. Ponadto w badaniu produkt Mylotarg® podawany
byt w skojarzeniu cytarabing, a nie, jak we wniosku, z sorafenibem. Ponadto
odnaleziono badanie oceniajace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo gemtuzumabu w
terapii indukcyjnej u pacjentéw z pierwszym nawrotem choroby. Nie podano
informaciji, czy w badaniu tym uczestniczyli pacjenci z FLT3+. [...]

Z dodatkowych informacji o stanie zdrowia wynika, ze pacjent jest ,z wczesnym
nawrotem choroby, po kondycjonowaniu mieloablacyjnym BuCy2 oraz chth
reindukcyjnej CLAG-M” ponadto terapia produktem Mylotarg ma by¢ prowadzona
w skojarzeniu z sorafenibem. Natomiast zgodnie z zapisami charakterystyki
produktu leczniczego Mylotarg® w skojarzeniu daunorubicyng i cytarabing,
wskazany jest do stosowania u pacjentéw z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg
szpikowg z ekspresjg antygenu CD-33. W zwigzku z powyzszym wskazanie z
wniosku wykracza poza zapisy rejestracyjne dla produktu Mylotarg. Brak
mozliwosci oceny stosunku korzysci do ryzyka stosowania. [...]

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdtowe oszacowanie wielkosSci
populacji docelowej (brak opinii ekspertéw), nie jest mozliwe oszacowanie
wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu Mylotarg we
wnioskowanym wskazaniu.

Wytyczne europejskie i polskie nie okreslajg postepowania terapeutycznego u
pacjentow z oporng na leczenie/ w nawrocie AML FLT3+. Jedynie wytyczne NCCN
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania 5-azacytydyny lub decytabiny i sorafenibu w
leczeniu pacjentéw AML z FLT3-ITD. po nawrocie/wznowie AML, bgdz AML
opornej na leczenie.

AOTMIT opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku
Nexavar® (sorafenib) we wskazaniu: ostra biataczka mieloblastyczna FLT3+ (ICD-
10: C92.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Opinia Prezesa ) Uzasadnienie: W najwiekszym odnalezionym badaniu (wzieto w nim udziat 43

: : Chorzy na ostrg biataczke | pacjentéw) odpowiedz na leczenie uzyskato tgcznie 46% pacjentow (w tym 16%
Sorafenib AOTMIT Pozytywna ieloblast FLT3 s . ) LT . : o
2017 mieloblastyczng + odpowiedz catkowitg). Mediana przezycia catkowitego dla wszystkich uczestnikow
badania wyniosta 6,2 miesigca, a mediana okresu przezycia bez wystgpienia
zdarzenia wyniosta 3,8 miesigca.

Nie odnaleziono Zadnych randomizowanych badan odnoszgcych sie do
skutecznosci wnioskowanej technologii. Stabej jakosci dowody naukowe
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pochodzace przede wszystkim z opisow matych serii chorych wskazujg na
mozliwo$¢ uzyskania remisji u czesci leczonych — ich odsetek na podstawie
przedstawionych danych jest trudny do miarodajnego oszacowania. Jednakze
nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze wnioskowane wskazanie jest pozarejestracyjne.

Odnalezione wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017
rekomendujg zastosowanie potgczenia 5-azacytydyny lub decytabiny + sorafenibu
w leczeniu pacjentdw z ostrg biataczkg mieloblastyczng z FLT3-ITD po
nawrocie/wznowie, bgdz ostrg biataczkg mieloblastyczng oporng na leczenie.
Wytyczne podkreslaja, ze jest to terapia ratunkowa. Zaznaczajg réwniez, ze
obecnie trwajg badania kliniczne nad zastosowaniem azacytydyny i infuzji
limfocytéw dawcy w terapii ratunkowej po nawrocie ostrej biataczki szpikowej po
allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotwérczych.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
Mitoxantron-Ebewe®, Mitoxantrum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
2 mg/ml: rak piersi z przerzutami, chioniak nieziarniczy, ostra biataczka
nielimfocytowa, wtérna postepujgca (SPMS) lub nawracajgco-ustepujgca (RRMS)
posta¢ stwardnienia rozsianego na proponowanych warunkach.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe, warunki finansowania $wiadczenia oraz aktualne
uwarunkowania organizacji udzielania $wiadczen z wykorzystaniem substancji
czynnej mitoksantron, nie znajduje uzasadnienia za finansowaniem wnioskowanej
technologii na proponowanych warunkach.

Rekomendacja M.in. chorzy na ostrg Ocena efektywnosci klinicznej we wskazaniach onkologicznych sugeruje
Mitoksantron Prezesa AOTMIT | Negatywna biah’;\cz.ke, nielimfocytowg | Poréwnywalng  skutecznos¢  kiiniczng  mitoksantronu  z  alternatywnymi

2015 technologiami medycznymi, ale jednocze$nie wskazuje na gorszy profil
bezpieczenstwa. U pacjentéw przyjmujgcych schematy leczenia zawierajgce
mitoksantron w terapii chtoniaka nieziarniczego, wystepowato wyzsze ryzyko
wystgpienia neutropenii 3 i 4 stopnia, trombocytopenii 3 i 4 stopnia. Natomiast w
badaniu dotyczacym ostrej biataczki nielimfocytowej odnotowano wyzszy odsetek
pacjentow utraconych z leczenia/badania z powodu toksycznosci schematu
zawierajgcego wnioskowang substancje.

W kazdym z poréwnan, gdzie uzyto analizy minimalizacji kosztéw, schemat
zawierajgcy mitoksantron byt drozszy od komparatora.

Analiza wplywu na budzet wnioskodawcy dotyczgca wskazan onkologicznych
wskazuje oszczednosci. Jednakze w sytuacji, gdy uwzgledniona zostanie realna
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cena zbytu netto mitoksantronu dostepnego w ramach importu docelowego i
zweryfikowana zostanie wycena swiadczenia, w ramach ktérego lek jest rozliczany
+Procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng (Mitoxantronum) — 100
mg”, to pozytywna decyzja refundacyjna wigzac sie bedzie ze wzrostem wydatkow
ze strony pfatnika publicznego.

Wobec gorszego profilu bezpieczenstwa, wyzszych Kkosztow terapii niz
alternatywne technologie medyczne oraz wyzszej ceny zbytu netto w poréwnaniu
do mitoksantronu dostgpnego w ramach importu docelowego, nie znajduje sie
przestanek za refundacjg wnioskowanej technologii [...].

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadng dalszg refundacje lekéw zawierajacych
substancje czynnag mitoxantronum we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10,
m.in. w ostrej biataczce szpikowej (C92.0).

Opir_lia Rad’y_ M.in. chorzy na ostrg Uzasad.nier!ie: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadng refundacje substanciji
Przejrzystosci Negatywna biataczke szpikowa czynnej mitoksantron w w/w rozpoznaniach wg ICD w ramach katalogu

2015 chemioterapii. W dostepnych opracowaniach nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w skutecznosci i bezpieczehstwie przy stosowaniu schematéw
leczenia z mitoksantronem oraz bez niego, poza wyzszym ryzykiem wystgpienia
neutropenii, czy tez trombocytopenii.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0 (ostra biataczka
szpikowa), rozumianego jako wchodzacego w skfad programu chemioterapii

Doksorubicyna Rekomendacja Chorzv na ostra biataczk niestandardowej.
liposomalna Prezesa AOTMIT Negatywna y Stra € | Uzasadnienie: Nie odnaleziono dowodéw naukowych, rekomendacji lub
szpikowg . . - : .
pegylowana 2014 wytycznych klinicznych wskazujgcych na zasadnos$é stosowania doksorubicyny
liposomalnej pegylowanej w ostrej biataczce szpikowe;j.

Odnalezione  wytyczne  kliniczne  zalecajg  stosowanie  antybiotykow

antracyklinowych (w tym doksorubicyny), w kombinacji z cytarabina, bez
sprecyzowania postaci leku.

Prezes Agenciji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych

Tiotepa Plf:zkgsrge:g?_ijﬂ?.r Pozytywna Chorzy na ostrg biataczke | $wiadczenia obejmujgcego podanie tiotepy w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
P 2014 y szpikowg kodu ICD-10: C92.0 (ostra biataczka szpikowa), rozumianego, jako wchodzacego

w sktad programu chemioterapii niestandardowe;.
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Uzasadnienie: W opinii Konsultanta Krajowego ds. hematologii dziecigcej, w 111 linii
leczenia opornej lub nawrotowej ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw ponizej 18
r.z., zaleca sie zastosowanie tiotepy.

Odnalezione badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (dowody naukowe stabej
jakosci), sugerujg skutecznos$¢ tiotepy w kolejnych liniach leczenia chorych
z oporng na wczesniejsze leczenie lub nawrotowg ostrg postacig biataczki
szpikowej, przede wszystkim w populacji dzieci i mtodych dorostych.
Lek ten poszerza spektrum dostepnych interwencji w ostrej biataczce szpikowej
w przypadku wyczerpania innych zalecanych opcji terapeutycznych.
Docelowo nalezy rozwazyé umieszczenie leku w katalogu chemioterapii
standardowej w kolejnych liniach leczenia ostrej biataczki szpikowej.

Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje
czynna tiotepy, stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od
limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia.

Prezes Agenciji nie rekomenduje usunigcia z wykazu swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie topotekanu w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: C92.0 (ostra biataczka szpikowa), wchodzgcego w sktad
programu chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie: W opinii Konsultanta Krajowego ds. hematologii dzieciecej, w 111 linii
leczenia opornej lub nawrotowej ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw ponizej 18
r.z., zaleca sie zastosowanie topotekanu.

Odnalezione badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (dowody naukowe stabej
Rekomendacja . jakosci), sugerujg skutecznosé topotekanu w kolejnych liniach leczenia chorych
Topotekan Prezesa AOTMIT Pozytywna Chorzy na oitra biataczke | 7 oporng na weczesniejsze leczenie lub nawrotowa ostrg postacia biataczki
2014 Szpikowg szpikowej, przede wszystkim w populacji dzieci i mtodych dorostych.

Lek ten poszerza spektrum dostepnych interwencji w ostrej biataczce szpikowej
w przypadku wyczerpania innych zalecanych opcji terapeutycznych.

Docelowo nalezy rozwazyé umieszczenie leku w katalogu chemioterapii
standardowej w kolejnych liniach leczenia ostrej biataczki szpikowe;.

Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje
czynng topotekanu, stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie byta
wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia.
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Winorelbina

Rodzaj
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Chorzy na ostrg biataczke
szpikowg

Uzasadnienie

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
$wiadczenia obejmujgcego podanie winorelbiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: C92.0 (ostra biataczka szpikowa), rozumianego, jako
wchodzgcego w sktad programu chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie: W opinii Konsultanta Krajowego ds. hematologii dzieciecej, w 111 linii
leczenia opornej lub nawrotowej ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw ponizej 18
r.z., zaleca sie zastosowanie winorelbiny.

Odnalezione badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (dowody naukowe stabej
jakosci), sugerujg skutecznosé winorelbiny w kolejnych liniach leczenia chorych
z oporng nha wczesniejsze leczenie lub nawrotowg ostrg postacig biataczki
szpikowej, przede wszystkim w populacji dzieci i mtodych dorostych.

Lek ten poszerza spektrum dostepnych interwencji w ostrej biataczce szpikowej
w przypadku wyczerpania innych zalecanych opcji terapeutycznych.

Docelowo nalezy rozwazyé umieszczenie leku w katalogu chemioterapii
standardowej w kolejnych liniach leczenia ostrej biataczki szpikowe;.

Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje
czynng winorelbina, stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie byta
wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2017

Azacytydyna

Negatywna

Dorosli chorzy z ostrg
biataczka szpikowg z
>30% blastow w szpiku,
zgodnie z klasyfikacjg
WHO

Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Vidaza®
25 mg/ml (azacytydyna) wskazaniu ostra biataczka szpikowa (AML) z >30%
blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
uwaza, ze dostepne dowody nie uzasadniajg finansowania ze srodkéw publicznych
wnioskowanej technologii.

Przedstawione dowody naukowe wskazujg, ze wnioskowana interwencja
wzgledem terapii standardowej (CCR — ang. conventional care regimen) nie
wykazata réznic statystycznie istotnych dla takich punkiéw koncowych jak:
przezycie catkowite; catkowita remisja; czesciowa remisja; brak potwierdzonej
ostrej biataczki szpikowej; przezycie wolne od zdarzen; przezycie wolne od
nawrotu. Wykazano natomiast nizsza o 65% szanse uzyskania catkowitej remisji
cytogenetycznej w co najmniej 20 metafazach (iloraz szans wynosit 0,35 [95% CI:
0,12; 0,99]). Jedynym punktem koncowym, w ktédrym wnioskowana interwencja
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wykazata istotnie statystycznie wyzszg skutecznosé byta niekompletna remisja
morfologiczna (iloraz szans wynosit 2,70 [95% CI: 1,17; 6,26]).

Jednakze nalezy wskazac¢, ze analiza przeprowadzona wedtug stratyfikowanych
grup wykazata, ze mediana przezycia catkowitego w grupie pacjentow
otrzymujgcych azacytydyne byta wyzsza w poréwnaniu z grupg pacjentow
wstepnie otrzymujgcych najlepsze leczenie wspomagajgce. Podobnie u chorych,
ktorzy byli przeselekcjonowani do niskich dawek chemioterapii (LDC), a
ostatecznie otrzymywali azacytydyne, odnotowano wyzszy wskaznik przezycia
catkowitego w poréwnaniu do wartosci uzyskanych w grupie LDC. Natomiast wsréd
chorych preselekcjonowanych do intensywnej chemioterapii, wyniki w grupach
interwencji i komparatora byty zblizone.

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy wnioskowana technologia po
uwzglednieniu proponowanego instrumentu podziatu ryzyka jest kosztowo
efektywna. Jednakze w ramach modelu zatozono, ze populacja docelowa to
populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu Vidaza®, ktére jest
znacznie  szersze niz  wnioskowane  (obejmuje  réwniez  zespoly
mielodysplastyczne, przewlektg biataczke mielomonocytowg). Wybor takiej
populacji jest spojny w obrebie wszystkich przygotowanych przez wnioskodawce
analiz, jednak jest niezgodny z wskazaniem z wniosku refundacyjnego, ktére
obejmuje tylko, i wylgcznie pacjentow z ostrg biataczkg szpikowg z >30% blastow.
Dlatego tez w ramach obliczen wiasnych Agencji dostosowano model
wnioskodawcy, aby jak najlepiej pokrywat sie z rzeczywisto$cig ptatnika. Uzyskany
w ten sposéb ICUR nawet po uwzglednieniu RSS byt wyzszy od aktualnego progu
optacalnosci.

Analiza wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce wskazuje, ze
omawiany lek spowoduje zwiekszenie wydatkow z perspektywy ptatnika
publicznego (bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka) w
pierwszym roku o 14,03 min PLN, a w drugim o 19,26 min PLN. Jednakze
podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt iz
wielko$¢ populacji oszacowana przez wnioskodawce zostata zawezona do
pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwérczych komorek
macierzystych (HSCT). Jako populacje docelowg, zgodng z trescig wniosku
refundacyjnego, nalezatoby przyjaé populacje dorostych pacjentéw z ostrg
biataczka szpikowg z >30% blastow w szpiku, kiéra zostata oszacowana przez
wnioskodawce na ok. 350 pacjentow w kazdym z analizowanych lat.
Uwzglednienie wiekszej populacji powoduje wzrost wynikéw analizy o ok. 60%
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(zarébwno z uwzglednieniem jak i bez proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka).

Wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne byly negatywne. Zwrécono
uwage na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego
oraz brak efektywnosci kosztowe;j.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2013

Pozytywna
warunkowa

Dorosli chorzy,
niekwalifikujgcych sie do
przeszczepu
krwiotworczych komérek
macierzystych m.in. z
ostrg biataczkg szpikowg z
20-30% blastow i
wieloliniowg dysplazjg

Prezes Agenciji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania
azacytydyny w leczeniu dorostych chorych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
krwiotworczych komoérek macierzystych z: zespofami mielodysplastycznymi
0 posrednim-2 i wysokim ryzyku, przewlekig biataczkg mielomonocytowg z 10-29%
blastéw w szpiku bez choroby mieloproliferacyjnej, a takze ostrg biataczka
szpikowg z 20-30% blastow i wieloliniowg dysplazja.

W opinii Prezesa Agencji wskazane jest pozostawienie azacytydyny w programie
chemioterapii niestandardowej, pod warunkiem obnizenia ceny leku ponizej progu
efektywnosci kosztowe;j.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza, ze azacytydyna (produkt leczniczy Vidaza®) wykazuje
skutecznos$¢ kliniczng w ww. wskazaniach, w zakresie catkowitej, czesciowej lub
hematologicznej odpowiedzi na leczenie oraz istotnie wydtuza przezycie we
wszystkich wskazaniach. Ponadto, dla subpopulacji pacjentéw z AML istniejg
dowody wskazujgce, ze terapia azacytydyng wzgledem chemioterapii
standardowej i najlepszego leczenia wspomagajgcego istotne statystycznie
wydtuza medianeg przezycia catkowitego.

Biorac pod uwage rokowania dla chorych dotknietych zespoftami
mielodysplastycznymi, przewlekla biataczkg mielomonocytowg oraz ostrg
biataczkg szpikowa, a takze skutecznos$¢ ocenianej terapii, lek powinien byc¢
finansowany ze $rodkow publicznych.

Warunkiem refundac;ji leku na dotychczasowych zasadach powinno by¢ obnizenie
jego ceny do ceny progowej, wskazanej w analizie kosztéw-uzytecznosci.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2013

Pozytywna

Dorosli chorzy,
niekwalifikujgcych sie do
przeszczepu
krwiotworczych komérek
macierzystych m.in. z

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Vidaza®
(azacytydyna) we wskazaniu leczenie dorostych chorych, niekwalifikujacych sie do
przeszczepu  krwiotworczych  komoérek  macierzystych, z:  zespoftami
mielodysplastycznymi o posrednim-2 i  wysokim  ryzyku, zgodnie
z Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym, przewleklg biataczkg
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ostrg biataczkag szpikowag z | mielomonocytowg z 10-29% blastéw w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej,
20-30% blastow i ostrg biataczkg szpikowg z 20-30% blastéw i wieloliniowg dysplazjg, zgodnie
wieloliniowg dysplazjg z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia, w katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworéw, w ramach odrebnej grupy limitowej
i wydawanie go chorym bezptatnie.

Uzasadnienie: Dostepne dowody naukowe wskazujg na udowodniong
skutecznos¢ terapii i akceptowalny profil bezpieczenstwa leku. Zgodnie
przedstawionymi  wynikami badan, zastosowanie azacytydyny istotnie
statystycznie wydtuzato mediane catkowitego czasu przezycia pacjentow,
wzgledem konwencjonalnych schematéw leczenia, tj. najlepszego leczenia
wspomagajgcego, cytarabiny w matej dawce, intensywnej chemioterapii.

Dodatkowo wykazano istotng statystycznie przewage terapii w grupie stosujgcej
azacytydyne w poréwnaniu do oséb leczonych konwencjonalnie w odniesieniu do
punktow koncowych takich jak: transformacja w ostrg biataczke szpikowa,
uzyskanie odpowiedzi na leczenie (catkowitej, czesciowej, jakiejkolwiek oraz
ogolnej poprawy parametréw hematologicznych).

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy wskazuje na optacalnos¢ ocenianej terapii
wzgledem wszystkich rozpatrywanych schematéw. [...] przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji wskazuje na zasadnosé
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, w celu obnizenia kosztéw terapii do
poziomu progu efektywnosci kosztowe;j.

Prezes Agenciji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia, obejmujgcego podawanie azacytydyny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodoéw ICD-10: C92.0, C92.7, realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, z wytgczeniem wskazan rejestracyjnych.

Jednoczesnie, Prezes uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia, obejmujgcego
M.in. chorzy na ostrg podawanie azacytydyny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodéw ICD-10: C92,
biataczke szpikowa realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, za zasadne dalsze finansowanie w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia obejmujgcego podanie azacytydyny
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do koddéw ICD-10: C92.0; C92.7 z wytgczeniem
wskazan rejestracyjnych.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT Pozytywna
2013




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie

105

ostrg biataczkg szpikowg z mutacjg genu FLT3 — analiza problemu decyzyjnego

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Dostepne dowody naukowe oraz rekomendacje miedzynarodowe wskazuja, ze
stosowanie azacytydyny moze przynosi¢ istotne korzysci kliniczne u pacjentow
z ostrg biataczkg szpikowg (AML), szczegdlnie w przypadku AML z 20-30%
blastéw i wieloliniowg dysplazjg. Powyzsze zostato podkreslone we wczesniej
wydanych przez AOTM dokumentach w przedmiotowej sprawie.

Dodatkowe odnalezione badania, w tym badania rejestrowe oceniajgce
skutecznos¢ praktyczng stosowania leku, potwierdzajg, ze azacytydyna jest
skuteczng terapig u pacjentdbw z AML przede wszystkim w odniesieniu do
catkowitego odsetka uzyskanych odpowiedzi. Terapia azacytydyng moze by¢
réwniez skuteczng terapig o akceptowalnym poziomie toksycznosci u pacjentow,
ktorzy przeszli allogeniczny HSCT oraz u wczesniej leczonych starszych pacjentéw
z >30% blastow, dla ktérych dostepne opcje leczenia sg ograniczone.

Prezes Agencji przychyla sie rowniez do sugestii zawartej w stanowisku Rady
Przejrzystosci, iz koszt terapii azacytydyng nie powinien przekraczaé przyjetego
w Polsce progu opfacalno$ci.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2011

Pozytywna

Chorzy na ostra biataczke
szpikowg

Prezes Agenciji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
ani zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
Jeczenie ostrej biataczki szpikowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Vidaza® (azacytydyna)’, rozumianego, jako wchodzgcego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej,
uwaza za zasadne utrzymanie dotychczasowego sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie ostrej biataczki szpikowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza® (azacytydyna)”, rozumianego, jako
wchodzgcego w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowe;.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2013

Dazatynib

Negatywna

Chorzy na ostra biataczke
szpikowa.

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu Swiadczeh gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie dazatynibu w  rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C92.0.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze na podstawie dostepnych dowodéw naukowych w postaci
opracowan wtérnych oraz artykutéw poglgdowych mozna wnioskowaé
o potencjalnej aktywnosci dazatynibu w leczeniu ostrej biataczki szpikowej.
Aktualnie prowadzone sg badania | lub Il fazy w tym kierunku, ale ich wyniki nie sg
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jeszcze dostepne. Dane z juz zakoniczonych badan Il fazy nie wykazaty znaczacej
efektywnosci dazatynibu w powyzszym wskazaniu, a podawanie leku wigze sie
z ryzykiem wystgpienia cigzkich dziatan niepozgadanych.

Dodatkowo Zadna z odnalezionych rekomendacji klinicznych nie zaleca podawania
dazatynibu w ostrej biataczce szpikowej. Brak jest takze rekomendac;ji
refundacyjnych dotyczacych stosowania dazatynibu w tym wskazaniu.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczeh gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie imatynibu w rozpoznaniach zgodnie
z klasyfikacjg ICD-10: C88.7; C91.1; C92.0; C92.2; C92.7; C94; C94.7; C96.2;
C96.7; D47.7; D72.8; D76.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie imatynibu w rozpoznaniach zgodnie
Rekomendacja z klasyfikacjg ICD-10: D 47.1; D 72.1.

Imatynib Prezesa AOTMIT Negatywna I\g}gégggézgzg?kﬁ;a Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
2013 Przejrzystosci uwaza, ze w przypadku wiekszosci wskazan okreslonych zleceniem
Ministra Zdrowia brak jest dowoddéw naukowych badz dowody te sg bardzo stabej
jakosci, oparte na opisach pojedynczych przypadkéw, czesto z wnioskami
wykluczajgcymi sie wzajemnie. W odniesieniu do odnalezionych rekomendaciji
miedzynarodowych instytucji i towarzystw, takze one nie reprezentujg spojnego
stanowiska w kwestii finansowania imatynibu w ocenianych wskazaniach.
Jedynie w rozpoznaniach ICD-10 D47.1 u pacjentéw z rearanzacjg genu PDGFRB
oraz D72.1, pomimo bardzo ograniczonych danych wydaje sig, ze pacjenci mogg
odnies¢ korzys¢ kliniczng z zastosowania imatynibu.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2012] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Jak przedstawiono wczesniej, leczenie chorych na AML nie jest oparte o jeden schemat
terapeutyczny, a uzaleznione jest od wielu czynnikdw (m.in. wieku chorego). Najczesciej
jednak w celu indukgji remisji stosuje sie tzw. schemat ,7 + 3”, tj. cytarabina stosowana w
dniach 1.-7. w skojarzeniu z antybiotykiem antracyklinowym (daunorubicyng lub idarubicyng)
stosowanym w dniach 1.-3. Do schematu mozliwe jest dodanie kladrybiny lub leku
ukierunkowanego na zmiany molekularne (w tym schemat 7 + 3 w skojarzeniu z midostauryng
w przypadku chorych na AML 2z mutacjg FLT3). Natomiast podstawg leczenia
konsolidacyjnego jest chemioterapia z zastosowaniem wysokich dawek cytarabiny (tzw.
HIDAC lub HDAC) z ewentualnymi modyfikacjami. Mozliwe jest takze powtorne zastosowanie
schematow zalecanych w ramach leczenia indukujgcego lub przeprowadzenie allogenicznego

przeszczepienia komorek krwiotwdrczych.

Dotychczas nie opracowano jednego powszechnie stosowanego schematu postepowania

terapeutycznego u chorych na AML z nawrotem choroby lub opornoscig na leczenie.
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oo

Na podstawie powyzej przedstawionych informacji przyjeto, ze potencjalnymi komparatorami
dla gilterytynibu w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke

kliniczng, sa:
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e FLAG-IDA (cytarabina + fludarabina + G-CSF + idarubicyna);
e MEC (mitoksantron + etopozyd + cytarabina);

e LDAC (niskie dawki cytarabiny);

e Azacytydyna.

e CLAG-M (kladrybina + cytarabina + G-CSF + mitoksantron).
5.1. Opis komparatorow

W tabeli ponizej przedstawiono przyktadowe opcje terapeutyczne, wchodzgce w skiad
schematow terapeutycznych zdefiniowanych wczesniej jako komparatory, stosowanych

w leczeniu chorych na AML z nawrotem lub opornoscia.
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Tabela 10.
Charakterystyka komparatoréw

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparatar, kod Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkoéw publicznych
w Polsce

Azacytydyna dziata
przeciwnowotworowo poprzez
wielorakie mechanizmy, w tym

cytotoksycznos$¢ wobec

nieprawidtowych komérek

krwiotworczych w szpiku kostnym i
hipometylacje DNA.
Cytotoksycznos$c¢ azacytydyny moze
wynika¢ z wielorakich

mechanizméw, w tym zahamowania

syntezy DNA, RNA i biatek,

W Polsce: wtgczania jej do RNA i DNA oraz
. aktywaciji szlakéw odpowiedzi na
Azacytydyna 17286%drma uszkodzenie DNA. Wigczenie
(Vidaza®) N azacytydyny do DNA powoduje
Kod ATC: Podmiot dezaktywacje metylotransferaz
LO1BCO7 odpowiedzialny: | DNA, co prowadzi do hipometylacji

Celgene Europe | DNA. W przypadku nieprawidtowo
B.V. metylowanych genéw
zaangazowanych w normalng
regulacje cyklu komérkowego,
roznicowanie i szlaki $mierci
komérkowej, hipometylacja moze
prowadzi¢ do ponownej ekspresji
genodw oraz przywrocenia
komdrkom nowotworowym
zdolnosci do supresji nowotworu.
Komorki nieproliferujgce sg
wzglednie niewrazliwe na
azacytydyne.

Leczenie dorostych chorych,
niekwalifikujgcych sie do

przeszczepienia krwiotwdrczych

komdrek macierzystych z:

e AML z >30% blastow w
szpiku, zgodnie z
klasyfikacjg WHO;

e  zespotami
mielodysplastycznymi
(MDS) o posrednim-2 i
wysokim ryzyku,
zgodnie z
Miedzynarodowym
Punktowym Systemem
Rokowniczym;

e przewlekia biataczka
mielomonocytowg

(CMML) z  10-29%
blastow w szpiku, bez
choroby

mieloproliferacyjnej;

e ostrg biataczka
szpikowg (AML) z 20-
30% blastéw i

wieloliniowg dysplazja,
zgodnie z klasyfikacjg
Swiatowej  Organizadji
Zdrowia (WHO).

Zalecana dawka poczatkowa
dla pierwszego cyklu
leczenia dla wszystkich
chorych, bez wzgledu na
poczatkowe hematologiczne
wartosci laboratoryjne, to
75 mg/m? powierzchni ciata,
podawane jako
wstrzykniecie podskorne,
codziennie przez 7 dni, po
czym nastepuje okres
odpoczynku trwajgcy 21 dni
(28-dniowy cykl leczenia).
Zalecane jest leczenie przez
co najmniej 6 cykli.

Wykaz lekow
refundowanych
(chemioterapia):

Wskazanie m.in.: ICD-
10: C92.0. — ostra
biataczka szpikowa
(zatacznik C.69.a. i
C.69.b.).
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Data rejestracji,

Komparator, kod Podmiot

ATC*

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

odpowiedzialny

W Polsce:
Cytarabina 28 maja 1.999 r.
(Alexan®) Podmiot
. odpowiedzialny:
fgfé\g& EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg.
KG

AraC nalezy do lekéw
przeciwnowotworowych
o specyficznym dziataniu na komorki
w fazie S podziatu komérkowego.
AraC zostaje przeksztatcona
wewnatrzkomérkowo w aktywny
metabolit, 5’-cytarabiny trifosforan
(ara-CTP). Mechanizm dziatania
AraC nie zostat do konca poznany.
Podejrzewa sie, ze dziatanie ara-
CTP polega gtéwnie na
zahamowaniu aktywnosci
polimerazy DNA. Cytotoksyczny
wptyw AraC moze mie¢ zwigzek
Z jej wbudowywaniem sie
w strukture DNA i RNA. AraC dziata
cytotoksycznie na szereg
proliferujgcych komorek ssakow.

W monoterapii
i w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu
poczatkowym oraz
podtrzymujgcym: ostrych
biataczek szpikowych, ostrych
biataczek limfoblastycznych,
naciekow biataczkowych
w osrodkowym ukfadzie
nerwowym, ztosliwych
chtoniakéw nieziarniczych (ang.
Non-Hodgkin's lymphoma).
Leczenie duzymi dawkami:
opornych na leczenie chtoniakéw
nieziarniczych, opornych na
leczenie ostrych biataczek
szpikowych, opornych na
leczenie ostrych biataczek
limfoblastycznych, przetomu
blastycznego w przewlekiej
biataczce szpikowe;j.

Indukcja: Zazwyczaj 100 do
200 mg/m? p.c. na dobe, w
wigkszosci przypadkow w
ciggtej infuzji dozylnej lub w
szybkiej infuzji podawanej
przez 5 do 10 dni. Leczenie
moze trwaé do 7 dni
(nastepnie  7-9  dniowa
przerwa, az do uzyskania
remisji w szpiku kostnym);
nastepnie cykle terapii mogg
trwa¢ do uzyskania remis;ji
lub do wystgpienia dziatan
toksycznych. Przed
powtérzeniem cykli terapii,
nalezy zapewni¢ przerwe w
leczeniu (14 dni, a najlepiej
do chwili uzyskania
normalizacji obrazu szpiku
kostnego).

Podtrzymanie remisji: zwykle
70 do 200 mg/m? p.c. na
dobe w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym lub
podskornym podawanym
przez 5 dni co 4 tygodnie lub
raz na tydzien.

Leczenie duzymi dawkami:
zwykle1gdo3g
cytarabiny/m? p.c. w infuzji
dozylnej trwajgcej od 1 do 3
godzin, podawanej co 12
godzin przez 4 do 6 dni. Lek
podaje sie dozylnie***.

w Polsce

Wykaz lekow
refundowanych
(chemioterapia):

Wskazanie m.in.: ICD-
10: C92.0. — ostra
biataczka szpikowa
(zatacznik C.14.).

Poziom odptatnosci:
bezptatny
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Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Komparator, kod
ATC*

Dawkowanie i sposéb

Dziatanie leku ; ok
przyjmowania

Zarejestrowane wskazanie

Zalecane dawki™ dla
dorostych chorych to 50-100
mg/m? p.c./dobe w dniach 1.
do 5. lub 100 do 120 mg/m?
p.c./dobe w dniach 1., 3. i 5.

co 3 do 4 tygodni w
skojarzeniu z innymi lekami

Wskazany w skojarzeniu z
innymi zatwierdzonymi
chemioterapeutykami, do
stosowania w leczeniu:

Gtéwny efekt dziatania etopozydu e AML u chorych | wskazanymi do stosowania
wydaje sie mieé miejsce w péznej dorostych i w przypadku leczonej
czesci fazy S i wezesnej czesci fazy pediatrycznych; choroby. Wielkos¢ dawek po
G2 cyklu komorkowego u ssakow. e pierwszego rzutu | dawce poczatkowej nalezy
Obserwuje sie dwa rodzaje nawracajgcego lub dostosowac:
odpowiedzi w zaleznosci od opornego na terapie o jezeli liczba

wielkosci dawki: w duzych
stezeniach (10 yg/ml lub wiekszych)

raka jadra u dorostych;

neutrofildw ponizej

W Polsce: act J . e drobnokomérkowego 500 komoérek/mm?3 _ )
Etopozyd 3 lipca 1998 1. komorki rozpoczynajgce mitoze raka ptuc u dorostych; utrzymuije sie dtuzej Wskazanie m.in.: ICD-
(Etoposid- Podmiot rozpuszczajg sie; w matych e chioniaka Hodgkina u niz przez 5 dni; 10: €92.0. - ostra
Ebewe®) odmiot stezeniach (0,3 do 10 pg/ml) chorych  dorostych i Y przypadku biataczka szpikowa
Kod ATC: égg’/‘\'}’ggﬂamy' komorki powstrzymywane sg od pediatrycznych:; wystapienia (zatacznik C.24.).
L81CBOi G b.H a,:lTa przejscia do profazy. Zespot e chioniaka goraczki, infekcji lub Poziom odptatnosci:
es.m}.«.3 . Nfg. miqutupul pozostaje nienaruszony. nieziarniczego u gdy liczba plytek bezptatny
Dominujacym makromolekularnym chorych  dorostych i krwi wynosi mniej

efektem dziatania etopozydu wydaje
sie by¢ rozerwanie fancucha

pediatrycznych;
pierwszego i drugiego

niz 25 000
komorek/mms3  gdy

podwdjnego w wyniku interakcji z rzutu cigzowej choroby nie jest to
topoizomerazg |l DNA lub tworzenia trofoblastycznej o spowodowane
sie wolnych rodnikéw. Wykazano, wysokim ryzyku u chorobg
ze etopozyd powoduje zatrzymanie dorostych; nowotworowa.
metafazy w fibroblastach u kurczat. * nienablonkowego raka | Wielkos¢ kolejnych dawek
jajnika u dorostych; nalezy dostosowaé w
e opornego na zwigzki przypadku wystapienia
platyny nabtonkowego toksycznosci 3. lub 4.

raka jajnika u dorostych.

stopnia lub gdy klirens
nerkowy wynosi mniej niz 50

ml/min. W przypadku

zmniejszenia klirensu
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Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod
ATC*

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

kreatyniny od 15 do 50
ml/min zalecane jest
zmniejszenie wielkosSci
dawki o0 25%.

Fosforan fludarabiny to fluorowany
analog nukleotydowy widarabiny,
(produkt leczniczy o dziataniu
przeciwwirusowym — 9-beta-D-
arabinofuranozyloadenina (ara-A)),
ktory jest szybko defosforylowany
do 2F-ara-A, pobierany przez
komorki organizmu i nastepnie
fosforylowany wewnatrzkomérkowo
przez kinaze deoksycytydynowag do
aktywnego trifosforanu, 2F-ara-ATP.
Metabolit ten hamuje reduktaze
rybonukleotydowag, polimeraze q, & i
€ DNA. Prymaza DNA i ligaza DNA
hamujg tym samym synteze DNA.
Ponadto nastepuje czesciowe
zahamowanie polimerazy Il RNA i w
konsekwencji zmniejszenie syntezy
biatek.

Pomimo, ze niektore z aspektow
mechanizmu dziatania 2F-ara-ATP
nie sg dotychczas znane, uznaje
sie, ze wptywajgc na synteze DNA,
RNA i biatek, hamuje on wzrost
komorek (dominujgcym czynnikiem
jest hamowanie syntezy DNA).

Leczenie poczatkowe chorych z
przewlekig biataczka limfocytowag
typu B-komoérkowego (CLL) oraz
u chorych z przewlektg biataczkg
limfocytowa typu B-
komadrkowego, u ktérych po
zastosowaniu co hajmniej
jednego standardowego cyklu
leczenia zawierajgcego produkt
alkilujgcy, nie osiggnieto
poprawy po leczeniu lub
nastgpita progresja choroby w
trakcie lub po tym leczeniu.

Zalecana dawka fosforanu
fludarabiny to 40 mg/m?
powierzchni ciata.
Przyjmowana doustnie raz
na dobe przez 5 kolejnych
dni, w cyklach co 28 dni. W
przypadku podania
dozylnego dawka wynosi 25
mg/m? p.c./dobe.

Wskazanie m.in.: ICD-
10: C92.0. — ostra
biataczka szpikowa
(zatgcznik C.25.).

Poziom odptatnosci:
bezptatny

W Polsce:
Fludarabina 30 kwietnia
(Fludara Oral®) 2004 r.
Kod ATC: Podmiot
odpowiedzialny:
LO1BBOS Genzyme
Europe B.V.
G-CSF W Polsce:
(Accofil®) 18 wrzesnia
2014 r.
Kod ATC: )
LO3AA02 Podmiot

odpowiedzialny:

Ludzki czynnik wzrostu kolonii
granulocytéw (G-CSF) jest
glikoproteing regulujgca
wytwarzanie i uwalnianie neutrofili
ze szpiku kostnego.

Wskazany m.in. w celu skrécenia
czasu trwania neutropenii i
zmniejszenia czestosci
wystepowania neutropenii z
gorgczka u chorych

Chemioterapia lekami
cytotoksycznymi:
Zalecana dawka to 5 ug/kg
mc./dobe. Pierwszej dawki
nie nalezy podawac¢ przed

Wskazanie: we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach oraz
wskazaniach
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Komparator, kod DEIE TEIESHTEE], Dawkowanie i sposob AIMEMSEREIE 722
' Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie : ; srodkéw publicznych
ATC* . . przyjmowania**
odpowiedzialny w Polsce
Accord Zawarty w produkcie r-metHuG-CSF otrzymujgcych chemioterapie uptywem 24 godzin od pozarejestracyjnych, np.
Healthcare Ltd. (filgrastym) powoduje znaczne lekami cytotoksycznymi z chemioterapii w anemii aplastyczne;.
zwigkszenie liczby neutrofili we krwi powodu stwierdzonego cytotoksycznej. W Poziom odpfatnosci:
obwodowej w ciggu 24 godzin, z nowotworu ztosliwego (z randomizowanych ryczatt
niewielkim zwiekszeniem liczby wyjgtkiem CML i zespotow badaniach klinicznych
monocytéw. U niektérych chorych z mielodysplastycznych) oraz w substancje stosowano
SCN filgrastym moze réwniez celu skrécenia czasu trwania podskdrnie w dawce 230
wywotywaé niewielkie zwiekszenie | neutropenii u chorych poddanych pg/m2/dobe. Po indukcji i
liczby krazacych granulocytéw leczeniu mieloablacyjnemu przed | konsolidacji leczenia ostrej
eozynochtonnych i bazofilow w przeszczepieniem szpiku, u biataczki szpikowej czas
stosunku do wartosci poczgtkowych, ktorych wystepuje zwigkszone trwania leczenia moze by¢
u niektorych z tych chorych juz ryzyko przedtuzonej ciezkiej znacznie dtuzszy (do 38 dni)
przed leczeniem moze wystgpi¢ neutropenii. w zalezno$ci od rodzaju,
eozynofilia lub bazofilia. W Wskazany do stosowania w celu dawki i schematu
zalecanym zakresie dawek mobilizacji komorek chemioterapii
zwigkszenie liczby neutrofili zalezy progenitorowych krwi cytotoksyczne;j.
od dawki. Neutrofile wytwarzane w obwodowe;j. Chorzy otrzymujgcy leczenie
odpowiedzi na leczenie mieloablacyjne
filgrastymem wykazujag prawidtowa poprzedzajace
lub zwigkszong aktywnosc. Po przeszczepienie szpiku:

zakonczeniu leczenia filgrastymem
liczba krgzacych neutrofili zmniejsza
sie 0 50% w ciggu 1 do 2 dni, a
nastepnie wraca do wartosci
prawidtowych w ciggu 1 do 7 dni.

Zalecana dawka
poczatkowa filgrastymu
wynosi 10 ug/kg mc./dobe.
Pierwszg dawke filgrastymu
nalezy poda¢ co najmniej 24
godziny po chemioterapii
cytotoksycznej i co najmniej
24 godziny po infuzji szpiku
kostnego. Po ustgpieniu
nadiru neutrofili dobowg
dawke filgrastymu nalezy
dostosowac w zaleznosci od
zmian

liczby neutrofili.
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Komparator, kod
ATC*

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Idarubicyny chlorowodorek jest
produktem antymitotycznym i
cytotoksycznym, powszechnie

AMLA:
e dorosli: zalecana

dawka wynosi 12
mg/m? p.c. na dobe,

stosowanym w chemioterapii w dozylnie, przez 3
potaczeniu z innymi dni, zgodnie ze
substancjami cytotoksycznymi. schematem
AML: Iec;ema
Idarubicyna jest antracyklina, ' . ) ) skojarzonego z
wbudowu}jlalcaj sie w czagteczell(e *  dorosliz w celu indukeji cytarabing. Inny
DNA, wchodzaca w interakcje z remisji, - zarowno _ jako schemat o
W Polsce: ’ aca 1e rodukt lecznicz i Wskazanie m.in.: ICD-
; enzymem topoizomerazg Il, co p y dawkowania
Idarubicyna 14.07.1993 . ymem ‘op raza o, ierwszego rzutu, jak i u 10: C92.0. — ostra
owoduje hamowanie syntez P 9 ) stosowany w , .
(Zavedos®) i powoduje he yntezy chorych 'z nawrotami P biataczka szpikowa
Podmiot kwasow nukleinowych. Ze wzgledu ry monoterapii 1w | i C.30
Kod ATC: odpowiedzialny: na wysoki poziom lipofilnosci choroby lub leczeniu (zatgcznik C.30.).
LO1DBO6 Pfizer Europe idarubicyna wykazuje zwigkszony Pleoqp9W|adaJaCyCh na skojarzonym, to 8 | Poziom odptatnosci:
MA EEIG stopien penetracji do komorki w erapie; , mg/m2  p.c. na bezptatny
poréwnaniu do doksorubicyny i * dzieci: w polaczeniu z dobe, dozylnie,
daunorubicyny cytargblna Jak_o produkt przez 5 dni;
' leczniczy  pierwszego e  dzieci: zalecana
rzutu w celu indukcji dawka wynosi 10-
remisji. 12 mg/m? p.c. na
ALL: dobe, dozylnie,
e doroslii dzieci: jako przez 3 dn\ 2godnie
produkt leczniczy Ieeczeniasc emate
drugiego rzutu. -
skojarzonego z
cytarabing.
W Polsce: 17 Mitoksantron dziata na DNA, Stosowanie w monoterapii w Wykaz lekow
Mitoksantron wrzesnia 2015 . W%Uedzzvll’g;?;b%ﬁa’;’dgﬂg‘;\fehg';V‘;ZSU Wskazany do stosowania w okresie remisji choroby: refundowanych
(Mitoxantron i leczeniu: (chemioterapia):
Accord®) Podmlqt .| posrednictwem wigzan wodorowych, Dawl_<a zale_c_gna dla_ . o
odpowiedzialny: | © powoduje powstawanie wigzan e AML u dorostych; wywotania remisji wynosi 12 | Wskazanie m.in.: ICD-
Kod ATC: Accord . - S o ki iars ma/m2 p.c.. podawana 10: C92.0. — ostra
krzyzowych i pekanie nici. Zaburza raka piersi z g/m“p.c., p : .
LO1DBO7Y Healthcare réwniez dziatanie kwasu przerzutami; dozylnie codziennie przez biataczka szpikowa

Polska Sp. z o.0.

rybonukleinowego (RNA) i jest

pie¢ kolejnych dni (dawka

(zatgcznik C.77.a.);
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Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod
ATC*

Dawkowanie i sposéb

Dziatanie leku ; ok
przyjmowania

Zarejestrowane wskazanie

silnym inhibitorem topoizomerazy ||
(enzym odpowiedzialny za
rozplatanie i naprawe uszkodzonych
nici DNA). Ma dziatanie
komérkobojcze, zaréwno na
proliferujgce, jak i nieproliferujgce
hodowle komorek ludzkich (nie
dziata specyficznie na fazy cyklu
komorkowego), a takze jest aktywny
wobec szybko proliferujgcych oraz
wolnorosngcych nowotwordow.

Mitoksantron blokuje cykl
komorkowy w fazie G2, co prowadzi
do wzrostu ilosci komérkowego RNA

i poliploidalnosci.

W badaniach in vitro wykazano, ze
mitoksantron hamuje proliferacje
limfocytéw B, limfocytow T i
makrofagéw oraz uposledza
prezentacje antygenow, jak rowniez
uwalnianie interferonu gamma,
czynnika martwicy nowotworu alfa i
interleukiny-2.

chtoniaka
nieziarniczego (typu
non-Hodgkin);

paliatywnym (np.
tagodzeniu  bdlu) w
zwigzku z opornym na
kastracje,
zaawansowanym
rakiem gruczotu
krokowego), w
skojarzeniu z
kortykosteroidami;
chorych  z  wysoce

aktywna, nawracajaca

postacig  stwardnienia
rozsianego i szybko
postepujaca

niepetnosprawnoscia, w
sytuacji, gdy nie ma

innych mozliwosci
leczenia;
w indukgiji remisji

przetomu blastycznego
w przewlektej biataczce
szpikowej (w potgczeniu
z innymi lekami).

catkowita wynosi 60 mg/m?
p.c.). W badaniach

klinicznych z zastosowaniem

dawki 12 mg/m? p.c./dobe
podawanej przez 5 kolejnych
dni petna remisja nastgpita w

wyniku pierwszej kuracji
indukcyjnej.
Leczenie skojarzone:

W celu indukcji, zalecana
dawka mitoksantronu wynosi
12 mg/m? p.c. na dobe w
dniach od 1 do 3, podawana
we wlewie dozylnym, w
skojarzeniu z cytarabing w
dawce 100 mg/m? p.c.
podawang przez 7 dni w
cigglym wlewie 24-
godzinnym w dniach 1 do 7.
Wiekszos¢ petnych remisiji
wystepuje po pierwszym
cyklu terapii indukcyjnej. W
przypadku niepetnej
odpowiedzi
przeciwbiataczkowej, mozna
podac drugi cykl terapii
indukcyjnej z
mitoksantronem podawanym
przez 2 dni i cytarabing
przez 5 dni, przy uzyciu tych
samych dawek dobowych.
Jesli podczas pierwszej
terapii indukcyjnej wystapi
ciezka lub zagrazajgca zyciu
toksyczno$é
niehematologiczna,

Poziom odptatnosci:
bezptatny.
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Data rejestracji, o . Finansowanie ze
Dawkowanie i sposob

Komparator, kod Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie przyjmowania** srodkéw publicznych

%
AT w Polsce

odpowiedzialny
nastepny cykl terapii
indukcyjnej nalezy
wstrzymaé do czasu
ustgpienia objawow
toksycznosci.
Leczenie konsolidacyjne
zastosowane w dwoch
duzych, randomizowanych,
wieloosrodkowych
badaniach klinicznych
potwierdzito zasadnos¢
stosowania mitoksantronu w
dawce 12 mg/m? p.c.
podawanego w 24-
godzinnym wlewie dozylnym
w dniach 1i 2 oraz
cytarabiny w dawce 100
mg/m? p.c. przez 5 dni w
ciggtym 24-godzinnym
wlewie w dniach 1 do 5.
Pierwszy cykl zostal podany
po uptywie okoto 6 tygodni
od ostatniej kuracji
indukcyjnej, a drugi zwykle 4
tygodnie po pierwszym.
Wykazano skuteczno$¢
schematu obejmujgcego
jednorazowe podanie
mitoksantronu w dawce 6
mg/m? p.c. w bolusie
dozylnym, etopozydu w
dawce 80 mg/m2 pc. 1-
godzinnym wlewie dozylnym
oraz cytarabiny (Ara-C) w
dawce 1 g/m? p.c. dozylnie
w ciggu 6 godzin przez 6 dni
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Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod
ATC*

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

(MEC) jako leczenia
ratunkowego w opornej na
leczenie AML.

w Polsce

W Polsce:
Kladrybina 9 maja 1997 r.
(Biodribin®) Podmiot
Kod ATC: odpowiedzialny:
LO1BBO4 Instytut
Biotechnologii
i Antybiotykéw

Kladrybina, wykazuje dziatanie
cytotoksyczne na limfocyty.
Kladrybina
(2-chlorodeoksyadenozyna) jest
antagonistg deoksyadenozyny,
otrzymanym przez zastgpienie
w pierscieniu purynowym wodoru
atomem chloru. Wskutek tego
czasteczka kladrybiny nie ulega
deaminacji pod wptywem
znajdujacego sie w limfocytach
enzymu deaminazy adenozynowej i
gromadzi sie w postaci fosforanu
kladrybiny w limfocytach. Kladrybina
dziata wybidrczo cytotoksycznie na
prawidtowe i nowotworowe komorki
limfocytéw i monocytéw, w ktérych
jest duzo kinazy deoksycytydynowe;j
w stosunku do deoksynukleotydazy.
Kladrybina dziata rowniez na
limfocyty niedzielgce sie. Z tego
powodu produkt leczniczy jest
skuteczny w leczeniu niektorych
przewlektych choréb rozrostowych
uktadu limfatycznego, w ktérych
ilos¢ dzielgcych sie komérek
stanowi niewielkg cze$¢ nowotworu.

Biataczka wtochatokomérkowa
w kazdym stadium choroby.
Przewlekta biataczka limfatyczna
i chtoniaki nieziarnicze o matym
stopniu ztosliwosci w
przypadkach pierwotnie lub
wtornie opornych na leczenie
innymi cytostatykami.

Zaleca sie dawke 0,12
mg/kg mc/dobe (4,8
mg/m?/dobe) w 2-godzinnym
wlewie przez 5 kolejnych
dni, w kolejnych cyklach co
28 dni. Zwykle wystarczg
dwa kursy, maksymalnie 6
kurséw. Jesli po dwoch
kursach nie ma zadnej
poprawy, leczenie nalezy
przerwac. W przypadku
zmniejszenia liczby
limfocytéw o 50 % lub wiecej
nalezy zastosowac nastepne
2 kursy i ponownie ocenic
efekt leczenia i podjgc
decyzje o zastosowaniu
nastepnych 2 kursow

Wykaz lekow
refundowanych
(chemioterapia):

Wskazanie m.in.: ICD-
10: C92.0. — ostra
biataczka szpikowa
(zatgcznik C.12.);

Poziom odptatnosci:
bezptatny.

Zrédto: opracowanie whasne na podstawie ChPL Accofil®, ChPL Alexan®, ChPL Biodribin® ChPL Etoposid-Ebewe®, ChPL Fludara Oral®, ChPL Mitoxantron
Accord®, ChPL Vidaza®, ChPL Zavedos® i Obwieszczenie MZ z dnia 18 lutego 2021 r.

*jesli dotyczy

**opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania

* %k,

w przypadku leczenia dokanatowego lub stosowania duzych dawek nalezy stosowac¢ wytgcznie rozciehczalniki niezawierajgce konserwantow
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Azalecenia majg charakter ogdélny. W celu okreslenia doktadnych dawek nalezy zapoznac¢ sie z poszczegolnymi protokotami. Na ogét dawke oblicza sie na
podstawie catkowitej powierzchni ciata pacjenta. Konieczne jest jednak dostosowanie zalecanego dawkowania do zaburzen hematologicznych u danego
pacjenta, a w przypadku leczenia skojarzonego — do dawek pozostatych produktéw leczniczych cytotoksycznych

~Mdawkowanie nalezy modyfikowaé, biorgc pod uwage dziatanie hamujgce czynnosé szpiku kostnego ze strony innych lekéw stosowanych w skojarzeniu lub
efekty wczesniejszej radioterapii lub chemioterapii, ktére mogty zmniejszy¢ rezerwy szpiku kostnego
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtdwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Klinicznie istotnym punktem koncowym, standardowo poddawanym ocenie w badaniach
dotyczgcych nowotwordw, ktéry uwazany jest za ostateczne odzwierciedlenie korzysci
klinicznych w badaniach klinicznych nad AML jest OS (ang. overall survival — przezycie
catkowite) tj. czas, ktéry uptyngt od randomizacji do wystgpienia zgonu, i ocenia sie go
zazwyczaj za pomocg tzw. krzywych przezycia. Ponadto, zgon (w odniesieniu do OS) jest
jednoznacznym punktem koncowym, a jego interpretacja nie jest obcigzona btedem (ang.
unbiased) [Wtadysiuk 2014, Medeiros 2018, Maiti 2020]. Jednakze zastosowanie OS takze
moze by¢ ograniczone charakterystykg chorych i metodykg badania, co moze wptynaé na
interpretacje wynikobw. AML wystepuje czesciej u 0soOb starszych, przez co wyniki badan
przeprowadzonych w tej grupie chorych, z zastosowaniem OS jako punktu koncowego, mogag
zostac¢ obcigzone btedem wynikajgcym z mozliwosci wystgpienia zgonu z innych przyczyn niz
AML (starszych chorych charakteryzuje wyzsza Smiertelno$¢). Ponadto, wynik OS moze nie
by¢ bezposrednio zwigzany z zastosowaniem badanej terapii, gdyz chorzy po wystgpieniu
progresji choroby mogg stosowaé rézne schematy terapeutyczne w ramach leczenia
ratunkowego (lub przeszczep allogeniczny) inne niz badana interwencja, ktére mogg wptywaé

na uzyskane wyniki [Estey 2016, Medeiros 2018].

EFS (ang. event free survival- czas wolny od zdarzen) jest kolejnym, powszechnie stosowanym
punktem koncowym w badaniach dotyczgcych AML. Do zalet tego punktu koncowego zaliczy¢

mozna fakt, iz zdarzenia oceniane w ramach EFS zwykle wystepujg w ciggu 1 roku, EFS moze
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by¢ wartosciowym surogatowym punktem koncowym, wplywajgcym na skrécenie czasu
trwania badan klinicznych. Ponadto EFS moze stanowi¢ bardziej czuty wskaznik skuteczno$ci
danej terapii, poniewaz po wystgpieniu zdarzenia ocenianego w ramach EFS (np.
progresji/nawrotu choroby) chorzy mogg zy¢ przez znaczny czas stosujgc terapie
wspomagajgce i ratunkowe. Dodatkowo EFS umozliwia bezposredni pomiar zdolnosci
badanego leczenia do uzyskania odpowiedzi, trwatosci uzyskanej odpowiedzi i jej zdolnosSci
do przediuzania zycia, w ramach zdarzen EFS ocenia sie rowniez wystepowanie zgonow
z dowolnej przyczyny. Jednakze, chociaz EFS jest punktem koncowym czesto poddawanym
ocenie, pomimo swoich zalet, nie jest powszechnie akceptowane jako solidny punkt kohcowy
i czesto jest postrzegane jako nieodpowiedni surogat dla OS. Ponadto, niedawne badania
wykazaty, iz miedzy EFS a OS nie okreslono silnej korelacji. Jedng z mozliwych przyczyn tego
zjawiska moze by¢ fakt, ze wczesne wystgpienie niepowodzenia terapii i nawrotdéw choroby

nie zawsze prowadzi do pogorszenia wyniku dot. OS [Medeiros 2018, Maiti 2020].

Przezycie wolne of progresji choroby (PFS, ang. progression free survival), analog EFS, jest
punktem korncowym ocenianym w badaniach klinicznych dla wielu nowych lekow stosowanych
w zaawansowanych nowotworach ztosliwych. PFS jest jedynie zastepczym punktem
koncowym dla OS, poniewaz jego ocena jest szybsza do uzyskania w badaniach klinicznych
oraz dla wykazania poprawy (uzyskania réznic istotnych statystycznie) PFS konieczna jest
znacznie mniejsza liczba chorych w badanej grupie niz dla wykazania poprawy OS. Jednakze
jak dotad jedynie w kilku przypadkach nowotworéw wykazano, ze wyniki PFS korelujg z OS
[Rutkowski 2016].

Wiekszos¢ badan klinicznych AML w pdznej fazie ma na celu ocene przezycia catkowitego
(OS), przezycia bez zdarzen (EFS) lub catkowitej remisji (CR) jako podstawowych punktéw
koncowych. CR stanowi surogat dla oceny korzysci klinicznych (gtéwnie OS), poniewaz
chorzy, ktérzy osiggajg CR przezywajg dluzszy czas niz ci, u ktérych go nie osiggnieto.
Uzyskanie CR jest gtownym celem chemioterapii indukcyjnej w AML i wigze sie
ze zwigkszonym przezyciem chorych. Zaletg CR jest mozliwo$¢ szybkiej oceny wczesnej
skutecznosci i bezpieczenstwa badanej interwencji. Ponadto, w badaniach klinicznych, oprocz
CR, spotyka sie takze inne surogatowe punkty koricowe dla OS, takie jak CRp (ang. complete
remission with incomplete platelet recovery — catkowita remisja z niepetng regeneracjg ptytek
krwi), CRi czy catkowita remisja z brakiem minimalnej choroby resztkowej (CRwmro-, ang.
complete remission with absence of minimal residual disease). W badaniach klinicznych

CRwmro-moze by¢ stosowany jako szybszy w ocenie, zastepczy punkt koricowy dla EFS i OS.
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Wymagane s3g jednak dodatkowe badania w celu zatwierdzenia i harmonizacji testow

molekularnych wykorzystywanych w ocenie tego punktu koncowego [Medeiros 2018].

Zwigzek pomiedzy CR lub innymi definicjami odpowiedzi oraz OS r6zni sie w zaleznosci od
badanych grup wiekowych chorych i ocenianych terapii. W jednym z badan wykazano, iz
chorzy otrzymujgcy intensywng terapie przeciw biataczce (AraC w standardowej dawce lub
HIDAC +/- antracyklina) zyli dtuzej, jesli uzyskali CR niz po uzyskaniu CRp, po uwzglednieniu
wspétzmiennych, takich jak cytogenetyka i btedu spowodowanego czasem wykrycia choroby
(ang. lead time bias — pozorny wzrost przezywalnosci z powodu wykrycia choroby we
wczesnym stadium, zanim zamanifestujg sie objawy kliniczne). Natomiast, dane uzyskane z
badan przeprowadzonych wsrod starszych chorych, otrzymujgcych mniej intensywng terapie
(fi. azacytydyna), sugerujg, ze nie ma roznicy w przezyciu miedzy chorymi, ktdrzy osiggneli
CR w poréwnaniu z chorymi, ktérzy uzyskali inaczej zdefiniowane odpowiedzi (w tym PR)
[Estey 2016].

AML wigze sie przewaznie ze ztym rokowaniem klinicznym i wynikami. Intensywna
chemioterapia czy przeszczepienie czesto wymagajg dtugiej hospitalizacji i mogg prowadzic¢
do wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych, co znaczgco wptywa na jakos¢ zycia chorych
na AML zwigzang ze zdrowiem. W 2020 roku podjeto prébe opracowania kwestionariusza
dotyczgcego oceny jakosci zycia chorych na AML. Sktadowe kwestionariusza AML-QOL

réznig sie od innych kwestionariuszy stuzgcych pomiarowi jakosci zycia chorych, poniewaz:

e ich tres¢ pochodzi z doswiadczen chorych na AML;

e uwzgledniajg objawy i doswiadczenia wspdlne dla chorych poddawanych intensywnej
chemioterapii, przedtuzajgcych sie hospitalizacji w kontekscie choroby oraz leczenia
bezposrednio zagrazajgcego zyciu;

e zostaty zaprojektowane z myslg o szerokim zastosowaniu i interpretacji dla chorych

niezaleznie od statusu ambulatoryjnego i szpitalnego.

Opracowany kwestionariusz AML-QOL wykazuje wysokg wewnetrzng spojnos¢, dobrg
korelacje z kwestionariuszem EORTC QLQ-C30, a takze zadowalajgcg powtarzalno$¢ w
prawie wszystkich domenach. Dalsze prace walidacyjne pomogg zapewni¢ uogolnienie
otrzymywanych wynikéw oraz ich odpowiednig interpretacje. Ocena HRQoL jest istotnym
klinicznie punktem korncowym, ktéry pozwala zidentyfikowac i zebra¢ informacje dot. potrzeb

chorych w trakcie leczenia i po jego zakohczeniu [Korol 2017, Buckley 2020].
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W ramach analizy klinicznej dla GIL w populacji docelowej raportowane bedg nastepujace

kategorie punktow koncowych:

e przezycie catkowite chorych;

e przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen;

¢ odpowiedz na leczenie (m.in. remisja, nawrét choroby);
e przezycie wolne od biataczki;

e wskaznik transplantaciji i transfuzji;

e jakosc zycia chorych.

Wymienione kategorie punktow kohncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
diugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w dtuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réowniez dane skorygowane o efekt przej$cia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw kohcowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione

tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
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analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytacznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.

Po tym jak wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w
analizie klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej
wynikow. W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne

dychotomiczne (np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtornych poréwnujgcych skutecznosc¢ iflub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2012] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6
[Higgins 2019].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktdrych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.
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W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegolnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badah porownujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczehstwo gilterytynibu oraz
wybranych komparatoréw w leczeniu dorostych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg
biataczke szpikowag. W ramach Analizy klinicznej zostanie szczegdtowo opisana metodyka

przegladu systematycznego i proces selekcji publikacii.

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtérnych tj. przeglagdéw systematycznych
z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych oraz przeglad badan pierwotnych dla ocenianej interwencji w populacji docelowe;.
W |l etapie przeszukane zostang bazy dodatkowe pod katem informacji do uzupetniajgcej
analizy bezpieczenstwa GIL oraz publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan

wigczonych do analizy (dotyczy tylko strony EMA).

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS okreslonym w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory33

Punkty koncowe

Kryteria wigczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z:

@ ostrg biataczkg szpikows;
opornoscig na leczenie lub nawrotem AML;
potwierdzong mutacjg FLT3.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wigczenia, np.
populacja pediatryczna, chorzy
na APL, chorzy wczesniej
nieleczeni.

Gilterytynib stosowany zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) Xospata® tj. p.o. w
dawce poczatkowej - 120mg (trzy tabletki po 40mg)
raz na dobe stosowany przez 28 dni (pelny cykl
leczenia). Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu,
kiedy chory nie bedzie juz odnosi¢ korzysci
klinicznych  lub  do momentu  wystgpienia
niedopuszczalnej toksycznosci.

Inna niz wymieniona, np. GIL
stosowany w innych
dawkach/schematach
terapeutycznych.

e LoDAC - niskie dawki cytarabiny; 40 mg (2x
20mg) s.c. lub i.v. przez 10 dni;
e  Azacytydyna w dawce 75 mg/m? s.c. lub i.v.
przez 7 dni.
e MEC:
e  Mitoksantron 8 mg/m? i.v. przez 5 dni;
e  Etopozyd 100 mg/m?i.v. przez 5 dni;
e  Cytarabina 1000 mg/m?i.v. przez 5
dni.
o FLAG-IDA:
e Idarubicyna 10 mg/m? i.v. przez 3 dni;
e  Cytarabina 2000 mg/m?, i.v. przez 5
dni;
Fludarabina 30 mg/m?i.v. przez 5 dni;
G-CSF 300 ug/m? s.c. lubi.v. przez 5
dni.
e CLAG-M:
e  Mitoksantron 10 mg/m?i.v. przez 3 dni;
e  Cytarabina 2000 mg/m?, i.v. przez 5
dni;
e Kladrybina 5 mg/m?i.v. przez 5 dni;
G-CSF 300 pyg/m? s.c. lubi.v. przez 6
dni.

Niezgodny z zatozonymi.

W przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparatory wtgczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktorych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie.

n/d (nie dotyczy)

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy.

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencii tj.:

e przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen
(niepowodzenia terapii/progres;ji

Niezgodne z zatozonymi, np.
dotyczace farmakokinetyki.

33 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Kryteria wiaczenia

choroby/zgonu; EFS, ang. event-free
survival);
e przezycie catkowite (OS, ang. overall
survival);
e odpowiedz na leczenie (m.in. remisja,
nawrot choroby, obecnos¢ choroby
resztkowej);
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;
profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®*).

Metodyka

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe

Komentarz (1): Do analizy wtgczano rowniez
materiatly konferencyjne, w przypadku, gdy
zawieraty dodatkowe dane wzgledem publikaciji
petnotekstowej.

Publikacje inne niz
opublikowane w petnym tekscie

Populacja

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz

polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych
publikacjach do badania lub oceniane dla dtuzszego
okresu obserwaciji.

Punkty korncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Metodyka

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan wtgczonych w bazach
gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Populacja

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bez

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

pieczenstwa)

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

34 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
S LGACIEY R Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

- R . L - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline
(przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia
naukowe dotyczace ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badan

klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie réwniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczehstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod kagtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekéw®® (ADRReports), FDA (Amerykanska Agencja np. Zywnosci i Lekow), URPLWMiPB
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych) i
WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szweciji

(w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wtgczonych do analizy badan.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla gilterytynibu stosowanego w

rozpatrywanej populacji docelowej dostepne sg nastepujgce badanie ADMIRAL, ktore

35 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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najprawdopodobniej bedzie mogto stanowi¢ podstawe Analizy klinicznej dla wnioskowanej

technologii medycznej.

8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce leku
Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng
na leczenie ostrg biataczkg szpikowa, z mutacjg genu FLT3, finansowanego w Wykazie lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach Programu
Lekowego: Leczenie nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej gilterytynibem (ICD-
10 C92.0).

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Xospata® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekoéw [Ustawa 2011] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia

w sprawie minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [Rozporzgdzenie MZ 2012)].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie Klinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa

porownywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY - liczba lat zycia skorygowana
jego jakoscig) zostanie wykorzystany model udostepniony przez Wnioskodawce. W modelu
dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do warunkéw polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym

modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. koszt uzyskania dodatkowego

roku zycia skorygowanego o jakos$¢.

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikdw wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowq).
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8.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowa, z mutacjg genu FLT3, finansowanego w
Wykazie lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w
ramach Programu Lekowego: Leczenie nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej
gilterytynibem (ICD-10 C92.0). Liczebno$¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na

podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Xospata® nie jest
refundowany z budzetu pfatnika publicznego w  analizowanym  wskazaniu.
W scenariuszu prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie
stosowany w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkdéw publicznych w ramach

programu lekowego.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegolnych opciji terapeutycznych zostang przyjete na

podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych GIL

w przedstawionym wskazaniu.
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