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Analiza danych. Wenetoklaks z azacytydynag (VEN+AZA) w poréwnaniu do niskich dawek cytarabiny w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania byta ocena efektdw klinicznych oraz efektywnosci kosztowej
wenetetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng (VEN+AZA) u pacjentdw z nowo rozpoznang ostrg
bialaczkg szpikowga (AML, acute myleoid leukemia), niekwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii, w poréwnaniu do wymienionych w pismie 0T.4231.55.2021.KD.15 potencjalnych
komparatorow wnioskowanej interwencji, {j.:

¢ niskich dawek cytarabiny (LDAC, low-dose cytosine arabinoside),

¢ niskich dawek cytarabiny w skojarzeniu z kladrybinag.
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2.1.

Analiza danych. Wenetoklaks z azacytydynag (VEN+AZA) w poréwnaniu do niskich dawek cytarabiny w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Efekty kliniczne

Metodyka

Na potrzeby niniejszego opracowania, w bazach informacji medycznej (MEDLINE przez Pubmed,

Embase oraz The Cochrane Library) dokonano przeglagdu systematycznego, majgcego na celu

identyfikacje dowodéw naukowych dla niskich dawek cytarabiny w monoterapii lub w skojarzeniu

z kladrybing, umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego z VEN+AZA w zakresie

efektow klinicznych. Przeprowadzono dwa odrebne przeszukania baz w oparciu o ponizsze kryteria

(Tabela 1). Strategie wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.1).

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan
Przeszukanie 1 Przeszukanie 2
Obszar
LDAC LDAC+kladrybina
Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowang AML, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do intensywnej
chemioterapii, spetniajacy kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego.
Populacja
W pierwszej kolejno$ci poszukiwano badan w populacji docelowej, a nastepnie w populacji
zblizonej do docelowe.
Interwencja Dowolna
L . . Niskie dawki cytarabiny w skojarzeniu
Komparator Niskie dawki cytarabiny z kladrybing
Kryteria . . . .
wlaczenia ® punkty koncowe dotyczace przezycia catkowitego pacjenta (OS),

Punkty koncowe

® przezycia wolnego od zdarzen (EFS),

e punkty koncowe zwigzane z uzyskaniem remisji,

e punkty koncowe zwigzane z transfuzja,

e minimalna choroba resztkowa (MRD),

e jakos¢ zycia,

® bezpieczenstwo terapii (w tym AE ogotem, SAE ogotem, szczegdtowe zdarzenia
niepozadane istotne z punktu widzenia oceny profilu bezpieczenstwa).

Metodyka

o Randomizowane badania kliniczne

Kryteria wykluczenia

e Badania opublikowane w innej formie niz publikacje petnotekstowe (np. abstrakty, postery)

e Badania opublikowane w jezyku innym niz angielski i polski

e Badania, w ktorych prezentacja punktéw koricowych uniemozliwia przeprowadzenie
poréwnania posredniego
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2.2.

Analiza danych. Wenetoklaks z azacytydynag (VEN+AZA) w poréwnaniu do niskich dawek cytarabiny w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Wyniki wyszukiwania

LDAC

W wyniku przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano 8 RCT dla LDAC (13 publikacji) w populaciji

pacjentéw z nowo rozpoznang AML, niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii (Tabela 2).

e Sposrod odnalezionych badan kryteria wigczenia do badania VIALE-C byly zasadniczo tozsame
z kryteriami wigczenia do badania rejestracyjnego dla VEN+AZA (VIALE-A) i do proponowanego

programu lekowego, a charakterystyka pacjentéw zblizona pomiedzy badaniami (Rozdz. A.3).

e Pozostate badania przeprowadzono w populacji oséb z AML, niekwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii/przeszczepu krwiotwdrczych komoérek macierzystych z powodu wieku i/lub innych
czynnikéw, przy czym kryteria kwalifikacji do badan byly odmienne niz w badaniu VIALE-A.
Réznice polegaty m.in. na uwzglednianiu w badaniach wytgcznie pacjentéw w podesziym wieku
(dolna granica: 55-65 lat), wykluczaniu pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG = 3, a takze mnigj
szczegotowych kryteriach dotyczacych obecnosci chorob wspdtistniejgcych (Tabela 3). Tym
niemniej, w zestawieniu dotyczgcym skutecznosci terapii, zadecydowano o uwzglednieniu danych

z ww. badanh, celem oceny spéjnosci efektu terapeutycznego u pacjentéw otrzymujgcych LDAC.

Tabela 2.
Zestawienie badan witaczonych dla LDAC
Badanie Poréwnanie Publikacja Opis Ref.
Wei 2020 Publikacja gtéwna do badania VIALE-C [1]
VIALE-C VEN + LDAC vs LDAC Wei 2021 Publikacja dodatkowa do badania VIALE-C [2]
Yamauchi 2021 Publikacja dodatkowa do badania VIALE-C [3]
Cortes 2019 Publikacja gtéwna do badania BRIGHT AML 1003 [4]
BRIG1I(-)I;I)'3AML Glasdegib+LDAC vs LDAC Helfser 2021 Publ?kaq:a dodatkowa do badan?a BRIGHT AML 1003  [5]
Lin 2020 Publikacja dodatkowa do badania BRIGHT AML 1003  [6]
Solem 2020 Publikacja dodatkowa do badania BRIGHT AML 1003  [7]
Dohner 2014  Wolasertyb+LDAC vs LDAC  Dohner 2014 Publikacja gtéwna do badania Dohner 2014 [8]
Dohner 2021 Wolasertyb+LDAC vs LDAC  Dohner 2021 Publikacja gtéwna do badania Dohner 2021 [9]
Dombret 2015 Azacytydyna vs LDAC Dombret 2021 Publikacja gtéwna do badania Dombret 2015 [10]
Kantarjian 2012 Decytabina vs LDAC Kantarjian 2012 Publikacja gtéwna do badania Kantarjian 2012 [11]
Kantarjian 2013 Barasertyb vs LDAC Kantarjian 2013 Publikacja gtéwna do badania Kantarjian 2013 [12]
Sekeres 2013 Lintuzumab+LDAC vs LDAC Sekeres 2013 Publ kacja gtéwna do badania Sekeres 2013 [13]
Tabela 3.
Poréwnanie najwazniejszych kryteriow wtaczenia pomiedzy badaniem VIALE-A a badaniami dla LDAC
Badanie Wiek Stan sprawnosci WHO/ECOG  Brak kwalifikacji do intensywnej chemioterapii
VIALE-C 218 lat 0-3 Szczegotowe kryteria jak w VIALE-A
BRIGHT AML 1003 =55 lat 0-2 Czesciowa zgodnosé kryteriéw z VIALE-A
Dohner 2014 bd bd Brak kwalifikacji w ocenie badacza®
Dohner 2021 265 lat 0-2 Brak kwalifikacji w ocenie badacza®
Dombret 2015 265 lat 0-2 Brak szczegdtowych kryteriow
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Analiza danych. Wenetoklaks z azacytydynag (VEN+AZA) w poréwnaniu do niskich dawek cytarabiny w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Badanie Wiek Stan sprawnosci WHO/ECOG  Brak kwalifikacji do intensywnej chemioterapii
Kantarjian 2012 265 lat 0-2 Brak szczegotowych kryteriow
Kantarjian 2013 260 lat 0-3 Brak kwalifikacji w ocenie badacza®

Sekeres 2013 260 lat 0-2 Brak szczegdtowych kryteriow

Kolorem zielonym oznaczono kryteria kwalifikacji w petni zgodne z kryteriami w badaniu VIALE-A.
a) W oparciu o ré6zne czynniki, np. wiek, typ AML, stan sprawnosci, obecno$¢ choréb wspétistniejgcych.

KLADRYBINA+LDAC

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono Zzadnego badania
randomizowanego, oceniajgcego skutecznos¢ kladrybiny w skojarzeniu z LDAC w leczeniu nowo
rozpoznanej AML u pacjentdow niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii. Wobec
powyzszego terapie te nalezy uzna¢ za opcje o nieudowodnionej skutecznosci we wnioskowanym

wskazaniu.
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2.3.

Analiza danych. Wenetoklaks z azacytydynag (VEN+AZA) w poréwnaniu do niskich dawek cytarabiny w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Wyniki skutecznosci

Skutecznos¢ VEN+AZA wzgledem LDAC oceniono na podstawie: 1) poréwnania posredniego przez
wspolne ramie referencyjne, 2) zestawienia jakosciowego, 3) dostarczonego przez Zamawiajgcego
poréwnania posredniego z dostosowaniem populacji metodg ponownego wazenia (PSW, propensity
score weighting). Za gtdbwng metode analityczng uznano metode PSW, ze wzgledu na mniejsze
ryzyko btedu systematycznego wskutek heterogenicznosci populacji w poréwnaniu z pozostatymi

metodami.

2.3.1. Poréwnanie posrednie przez azacytydyne

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano badanie (Dombret 2015), teoretycznie
umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego z VEN+AZA przez wspdlne ramie
referencyjne (AZA) w odniesieniu do przezycia catkowitego. Niemniej jednak, ze wzgledu na
heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami VIALE-A i Dombret 2015 w zakresie kryteriow wigczenia
(wiek, odsetek blastéw, stan sprawnosci oraz obecnosci i rodzaju chorob wspdtistniejgcych) oraz
charakterystyki populacji (brak informacji nt. typu AML i odsetka pacjentow z poszczegdlnymi
mutacjami somatycznymi) odstgpiono od przeprowadzenia formalnego poréwnania posredniego

metodg Buchera. Powyzsze badania wykorzystano natomiast do wnioskowania logicznego.

e W badaniu Dombret 2015 wykazano numeryczne wydtuzenie mediany przezycia catkowitego
u pacjentéw otrzymujgcych azacytydyne w poréwnaniu do niskich dawek cytarabiny (11,2 mies. vs
6,4 mies.) oraz odsetka 12-mies. przezyc¢ (48,5% vs 34,0%).

e Oszacowany HR dla poréwnania median nie byt wprawdzie istotny statystycznie (0,90 [0,70; 1,16]),

natomiast $rednia réznica w 12-mies. przezyciu byta znamienna statystycznie (14,5 [3,5; 25,5]).

e Powyzsze dane wskazujg, ze azacytydyna jest opcjg terapeutyczng o co najmniej poréwnywalne;j

skutecznosci do niskich dawek cytarabiny, co sugerujg wyniki dotyczgce odsetka 12-mies. przezyc.

e Ze wzgledu na wykazang w analizie klinicznej przewage VEN+AZA nad AZA oraz w Swietle
omowionych powyzej wynikdw badania Dombret 2015 z calg pewnoscia mozna przyjaé, iz

VEN+AZA jest rowniez terapig skuteczniejszg od niskich dawek cytarabiny.

Tabela 4.
Zestawienie skutecznosci VEN+AZA i LDAC w poréwnaniu do AZA
VIALE-A Dombret 2015
Punkt koncowy
VEN+AZA AZA HR [95% CI] AZA LDAC MD [95% CI]

Mediana OS
w mies. [95% CI]

% 12-mies. OS
[95% CI]

14,7 [11,9;18,7] 9,6 [7,4;12,7] 0,66 [0,52; 0,85] 11,2[8,8; 13,4] 6,4[4,8,9,1 0,90 [0,70; 1,16]

55,8 [49,7;61,5] 43,8[35,5; 51,8] 12,0 [1,9; 22,1]° 48,5[40,3; 56,2] 34,0 [26,6; 41,6] 14,5 [3,5; 25,5]

Pogrubieniem oznaczono istotng statystycznie roéznice.
a) Obliczenia wtasne na podstawie danych z analizy kliniczne;j.
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Analiza danych. Wenetoklaks z azacytydynag (VEN+AZA) w poréwnaniu do niskich dawek cytarabiny w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

2.3.2. Zestawienie jakosciowe

W toku przeglgdu systematycznego odnaleziono 1 badanie oceniajgce schemat VEN+AZA wzgledem

AZA oraz kilka badah dla LDAC, w ktérych LDAC najczesciej stanowit komparator dla innej terapii

eksperymentalnej. Wyniki zidentyfikowanych prac jednoznacznie wskazuja, ze efekty zdrowotne

uzyskiwane przez pacjentéw otrzymujgcych LDAC byly znacznie gorsze od efektow uzyskanych w

ramieniu VEN+AZA i to pomimo, ze populacja stosujgca LDAC w tych badaniach byla mniej

obcigzona niz populacja stosujgca VEN+AZA w badaniu VIALE-A (Tabela 5). Na podstawie

dostepnych danych mozna stwierdzi¢, ze:

Mediana przezycia catkowitego (OS) w przypadku VEN+AZA w badaniu VIALE-A wynosita
14,7 mies., podczas gdy w badaniach dla LDAC wahata sie w =zakresie 4,1-6,5 mies.
Prawdopodobienstwo przezycia w poszczegdinych punktach czasowych byto co najmniej o 20 pp.

nizsze w przypadku terapii LDAC niz w przypadku schematu VEN+AZA.

Mediana przezycia wolnego od zdarzen (EFS) u pacjentéw leczonych VEN+AZA w badaniu

VIALE-A wynosita 9,8 mies., podczas gdy w badaniach dla LDAC nie przekraczata 3 mies.

Prawdopodobienstwo uzyskania remisji w przypadku VEN+AZA byto co najmniej 3-krotnie wyzsze
(CR: 37%, CR+CRi: 66%) niz u pacjentéow otrzymujgcych LDAC (CR: 3-12%, CR+CRi: 11-17%),
a mediana czasu trwania remisji byta znacznie dtuzsza w grupie VEN+AZA niz w grupach
stosujgcych LDAC (17,5 vs 3-6 mies.)

Pacjenci leczeni VEN+AZA znacznie czesciej uzyskiwali rowniez niezalezno$¢ od transfuzji

w poréwnaniu do grupy leczonej LDAC (58—69% vs 5-32%).

Prawdopodobienstwo uzyskiwania negatywizacji choroby resztkowej u pacjentéw leczonych
VEN+AZA byta ponad 20-krotnie wyzsza niz u chorych otrzymujacych LDAC (23% vs 1%).
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Analiza danych. Wenetoklaks z azacytydyng (VEN+AZA) w poréwnaniu do niskich dawek cytarabiny w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Tabela 5.
Zestawienie wynikow skutecznosci dla VEN+AZA (VIALE-C) oraz LDAC
VEN+AZA LDAC
Punkt koricowy BRIGHT Dohner Dohner Dombert Kantarij K ij
} y jan antarijan Sekers
ML RIALER AML 1003 2014 2021 2015 2012 2013 2013
Przezycie catkowite (OS)
Med;gg;, "g]"ies- 147[11,9;187]  41[31:81] 4301957  52[3291 654,980  64[4:89,1] - 4,5 [bd] 5,1 [bd]
6-mies. 71,9 [66,3; 76.8] 46,4 [34,2; 57,8] - - - - - - -
0,
[950//: cl 12-mies. 55,8 [49,7; 61,5] 25,8[15,8;36,9] 8,4[2,2;20,1] - - 34,0 [26,6; 41,6] - - 26,0 [bd]
24-mies. 36,5 [29,7; 43,4] - 2,810,2; 12,4] - - - - - -
Przezycie wolne od zdarzen (EFS)
Mediana w mies. i i i i
[95% CI] 9,8 [8,4; 11,8] 2,1[1,5; 3,2] - 2,3[1,1;5,6] 2,8[2,1;4,9] - - - -
Remisje catkowite
CR, n/N (%) 105/286 (37) 5/68 (7) 1/38 (3) 3/45 (7) 27 (12) - 17 (8) 1/26 (4) -
CR + CRi, n/N (%) 190/286 (66) 9/68 (13) - 6/45 (13) 38 (17) - 23 (11) 3/26 (12) -
Mediana DOR dla i .
CR+CRi w mies. [95% cl] '/ °[136:NRl  6,2[1,1,NR] 3,0 (nd) - - - - bd (1,0-2,8) .
Mediana TTFR dla
CR+CRi w mies. (zakres)  *° (0:6-9.9) 3.7(0,9-6,5) - 210.041) - - - - -
Niezaleznos¢ od transfuzji, n/N (%)
Krwinki czerwone (RBC) 171/286 (60) 13/68 (19) 3/38 (8) - - - - - -
Plytki krwi (PT) 196/286 (69) 22/68 (32) 4/38 (11) - - - - - -
RBC i PT 166/286 (58) 12/68 (18) 2/38 (5) - - - - - -
Negatywizacja choroby resztkowej, n/N (%)
MRD(-) z CR + CRi 67/286 (23) 1/68 (1) - - - - - - -
Kolorem zielonym oznaczono numeryczng przewage VEN+AZA nad LDAC.
CR — catkowita remisja; CRi — ca kowita remisja z niekompletng odpowiedzig szpiku
HTA Consulting 2022 (www.hta.pl) Strona 9



Analiza danych. Wenetoklaks z azacytydynag (VEN+AZA) w poréwnaniu do niskich dawek cytarabiny w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

2.3.3. Poréwnanie posrednie metodg PSW

Ze wzgledu na dostepnos¢ danych z poziomu pacjenta z badan VIALE-A oraz VIALE-C producent

leku (Abbvie) przeprowadzit poréwnanie posrednie dla VEN+AZA vs LDAC metodg dostosowania

populacji przez ponowne wazenie (PSW, propensity score weghting) w odniesieniu do przezycia

catkowitego, przezycia wolnego od zdarzeh oraz czestosci uzyskiwania remisji [14, 15]. Uzyskane

wyniki poréwnania posredniego metodg PSW wskazuja, ze u pacjentéw leczonych schematem VEN

+AZA w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi LDAC obserwowano istotne statystycznie:

e wydluzenie mediany przezycia catkowitego (14,7 mies. vs 7,4 mies., HR = 0,50 [0,35; 0,73),

Tabela 6.

Poréwnanie OS i EFS metodg PSW dla VEN+AZA vs LDAC na podstawie badan VIALE-A i VIALE-C

VEN+AZA LDAC VEN+AZA vs LDAC
k::cnokvtvy Analiza Mediana w mies. Mediana w mies.
[95% CI] il [95% CI] HR [95% CI] J
Przed wazeniem 14,69 [11,53; 18,69] 6,13 [2,23; 8,90] 0,47 [0,33, 0,67] <0,001
08 Po wazeniu ° 14,69 [12,12; 19,25] 7,43 [3,15; 10,18] 0,50 [0,35; 0,73] <0,001
- I - I - I I [
I I I I [

Pogrubieniem oznaczono istotng statystycznie przewage VEN+AZA nad LDAC, natomiast kolorem niebieskim — wyniki po dostosowaniu

populacji metodg PSW.

Tabela 7.

Poréwnanie czestosci remisji metodg PSW dla VEN+AZA vs LDAC na podstawie badan VIALE-A i VIALE-C

Pogrubieniem oznaczono istotng statystycznie przewage VEN+AZA nad LDAC, natomiast kolorem niebieskim — wyniki po dostosowaniu

populacji metodg PSW.
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Analiza danych. Wenetoklaks z azacytydynag (VEN+AZA) w poréwnaniu do niskich dawek cytarabiny w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

2.4. Bezpieczenstwo

Przeprowadzone zestawienie dla bezpieczenstwa na podstawie badan VIALE-A i VIALE-C wskazuje
na numerycznie nieco wiekszg czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
u pacjentdow leczonych VEN+AZA w poréwnaniu do LDAC, co wynika z wigkszej intensywnosci

schematu. Niemniej jednak profil bezpieczehstwa VEN+AZA nalezy uzna¢ za akceptowalny.

;ggi:rz\;ﬁ niepozadane dla poréwnania VEN + AZA vs LDAC na podstawie badan VIALE-A i VIALE-C
VEN + AZA LDAC
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%)
Neutropenia 119/283 (42) 12/68 (18)
Trombocytopenia 130/283 (46) 27/68 (40)
Goraczka neutropeniczna 118/283 (42) 20/68 (29)
Anemia 78/283 (28) 15/68 (22)
Nudnosci 124/283 (44) 21/68 (31)
Biegunka 117/283 (41) 12/68 (18)
Wymioty 84/283 (30) 10/68 (15)
Zaparcie 121/283 (43) 22/68 (32)
Hipokaliemia 81/283 (29) 17/68 (25)
Zmniejszenie apetytu 72/283 (25) 13/68 (19)
Obrzek obwodowy 69/283 (24) 14/68 (21)
Zapalenie ptuc 65/283 (23) 11/68 (16)
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3.1.

3.2.

Analiza danych. Wenetoklaks z azacytydynag (VEN+AZA) w poréwnaniu do niskich dawek cytarabiny w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Efektywnosc¢ kosztowa

Metodyka

LDAC

Analize efektywnosci kosztowej przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej, w ramach
ktérej nie odnaleziono wprawdzie badan randomizowanych oceniajgcych VEN+AZA wzgledem LDAC,
natomiast przeprowadzono wielokierunkowg ocene wzglednej efektywnosci klinicznej obu interwenciji.
W poréwnaniu posrednim metodg PSW wykazano przewage VEN+AZA wzgledem LDAC. Ponadto na
podstawie badah RCT zgromadzonych w wyniku przegladu systematycznego wykazano przewage
VEN+AZA wzgledem AZA, a nastepnie potwierdzono przewage AZA wzgledem LDAC, co oznacza, ze
w Swietle aktualnej wiedzy medycznej dowody te sg wystarczajgce do potwierdzenia przewagi
VEN + AZA nad LDAC (szczegoéty zamieszczono w rozdz. 2.3).

W analizie klinicznej za gldbwna metode analityczng uznano metode PSW, zatem analize ekonomiczng
VEN+AZA wzgledem LDAC przeprowadzono w formie analizy uzytecznosci kosztow (oraz
efektywnosci kosztow) korzystajgc z wynikow poréwnania posredniego z zastosowaniem tej metody.
Dodatkowo przeprowadzono obliczenia korzystajgc z wynikow badania VIALE-A i zakladajac
konserwatywnie, ze efekty zdrowotne w grupie LDAC s3 identyczne jak w grupie AZA, natomiast

koszty LDAC sg zgodne z kosztami uwzglednionymi w analizie.

KLADRYBINA+LDAC

W ramach analizy klinicznej terapia z zastosowaniem kladrybiny w skojarzeniu z LDAC nie zostata
uznana jako opcja o udowodnionej skutecznosci we wnioskowanym wskazaniu i w zwigzku z tym nie

przeprowadzono poréwnania z VEN+AZA.

Dane zrodiowe

3.2.1. Efekty kliniczne

POROWNANIE POSREDNIE METODA PSW
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Analiza danych. Wenetoklaks z azacytydynag (VEN+AZA) w poréwnaniu do niskich dawek cytarabiny w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

I Szczegdly odnosnie wartosci uwzglednionych

w obliczeniach zaprezentowano ponizej (Tabela 9, Tabela 10).

Tabela 9.
Wyniki poréwnania posredniego metoda PSW w zakresie OS i EFS
VEN+AZA LDAC VEN+AZA vs LDAC
Punkt koncowy
N Mediana w mies. [95% CI] N Mediana w mies. [95% CI] HR [95% CIl] P
0s I I I
| |
EFS I ] I
Tabela 10.
Poréwnanie czestosci remisji metodg PSW dla VEN+AZA vs LDAC
VEN+AZA LDAC VEN+AZA vs LDAC
L Analiza
koncowy % [95% Cl] % [95% Cl] OR [95% ClI] P
CR+CRi Po wazeniu ] I I I

Czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych przyjeto zgodnie z wartosciami raportowanymi

w analizie klinicznej (szczegoty w Tabela 8).

POROWNANIE POSREDNIE Z UWZGLEDNIENIEM TAKICH SAMYCH EFEKTOW
ZDROWOTNYCH

Bl (Tabela 11).
Tabela 11.
Zestawienie skutecznosci LDAC z badania VIALE-C oraz AZA z badania VIALE-A

Parametr VEN+AZA AZA LDAC

(VIALE-A) (VIALE-A) (VIALE-C)

0S (mediana w mies., 95% Cl) [ ] I |
EFS (mediana w mies., 95% Cl) ] [ ] B

CR + CRi I I |

w ramce oznaczono skutecznos$¢ dla schematéw uwzglednionych w obliczeniach

Zgodnie z przyjeta metodykg zatozono, ze efekty zdrowotne w grupie LDAC s3g identyczne jak
w grupie AZA w badaniu VALE-A. Majac na uwadze powyzsze podejscie to ma charakter

konserwatywny, gdyz w grupie komparatora przypisano wyzsze efekty zdrowotne.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych uwzgledniono jak dla grupy AZA.
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Analiza danych. Wenetoklaks z azacytydynag (VEN+AZA) w poréwnaniu do niskich dawek cytarabiny w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

3.2.2. Koszty

Zaréwno w analizie przeprowadzonej w oparciu o wyniki porownania posredniego metodg PSW jak
i analizie przeprowadzonej przy zatozeniu, ze efekty zdrowotne w grupie LDAC sg identyczne jak
w grupie AZA w ramach przeprowadzonych oszacowan w ramieniu komparatora uwzgledniono koszt
1 mg cytarabiny na poziomie 0,09 zt. Dawkowanie dla schematu LDAC uwzglednione w obliczeniach

zaprezentowano ponizej (Tabela 12).

Tabela 12.
Dawkowanie oraz intensywnos¢ dawkowania LDAC uwzglednione w obliczeniach
Substancja czynna Dawka Intensywnos¢ dawki Zrédio
2 i _
Cytarabina 20 mg/m? p.c.w dniach 1-10 [ Badanie VIALE-C

kazdego 28-dniowego cyklu

p.c. — powierzchnia ciata

Majgc na uwadze fakt, iz terapia LDAC jest terapiag o nizszej skutecznosci niz terapia AZA (opinia prof.
Wierzbowskiej, spotkanie w dniu 30.11.2021 r.) w obliczeniach dla ramienia LDAC nie uwzgledniono
kosztu transplantacji komérek hematopoetycznych. Powyzsze zatozenie ma charakter konserwatywny

— powoduje zanizenie kosztow w ramieniu komparatora.

Pozostate parametry uwzglednione w analizie przyjeto analogicznie jak dla AZA. Szczegdtowy opis
wraz z wartosciami uwzglednionymi w obliczeniach zamieszczono w dokumencie Analiza
ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej, ktérego dotyczy

niniejsze uzupetnienie.

W tabeli ponizej zestawiono koszty uwzglednione w analizie (Tabela 13).

Tabela 13.
Koszty uwzglednione w analizie ekonomicznej

Schemat leczenia NFZ NFZ + pacjent

Koszty podania lekéw (na jeden cykl leczenia)

VEN + AZA 3 407,04 zt

LDAC 6 294,40 zt

Koszty monitorowania i diagnostyki (na rok leczenia)

VEN + AZA -l rok 9 415,90 zt
VEN + AZA -l rok i kolejne 9 132,90 zt
LDAC 1622,40 zt
Koszty lekow wspomagajacych w trakcie | linii leczenia (na cykl leczenia)
LDAC? [ I
VEN+AZA | I
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych (koszt naliczany jednorazowo)
VEN+AZA [ ]
LDAC® I
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Analiza danych. Wenetoklaks z azacytydynag (VEN+AZA) w poréwnaniu do niskich dawek cytarabiny w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Schemat leczenia NFz NFZ + pacjent

Koszt transplantacji komoérek hematopoetycznych (koszt naliczany jednorazowo)®

Przeszczepienie allogeniczne 265 622,16 zt

Przeszczepienie haploidentyczne 312 386,99 zt

Koszty monitorowania po HSTC (na rok leczenia)®

Leki immunosupresyjne — | rok 3 046,79 zt 3 469,50 zt
Leki immunosupresyjne — Il rok 0,00 zt 0,00 zt
Wizyty ambulatoryjne — | rok 4 811,00 zt 4 811,00 zt
Wizyty ambulatoryjne — Il rok 1132,00 zt 1132,00 zt
Hospitalizacje- | rok 39 982,06 zt 39 982,06 zt
Hospitalizacje - Il rok 8 092,79 zt 8 092,79 zt

Koszty po progresji (koszt jednorazowy)

Schemat leczenia w | linii

LDAC? e

VEN+AZA [ ]

Koszty lekow wspomagajacych w trakcie Il linii leczenia (koszt jednorazowy)

VEN+AZA

LDAC [ ] [ ]
[ [

Pozostate koszty (koszt naliczany jednorazowo)

Opieka terminalna (jednorazowo przy zgonie) 5 892,67 zt

a) wartos¢ przyjeta jak dla AZA

b) koszt w analizie przeprowadzonej w oparciu 0 wyniki z badania posredniego metodg PSW (czesto$¢ zdarzen dla LDAC z badania VIALE-C) /
koszt w analizie przeprowadzonej z uwzglednieniem efektéw zdrowotnych dla grupy AZA (czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych z
badania VIALE-A dla ramienia AZA),

c¢) koszt nieuwzgledniony w ramieniu LDAC,

d) koszt w analizie przeprowadzonej w oparciu o wyniki z badania posredniego metodg PSW (schematy i ich udziaty stosowane w kolejnej linii
terapii okreslone analogicznie jak w przypadku VEN+AZA i AZA w oparciu o opinie ankietowanych ekspertédw klinicznych [16]) / koszt w analizie
przeprowadzonej z uwzglednieniem efektéw zdrowotnych dla grupy AZA (przyjeto koszt jak dla AZA),

3.3. Wyniki analizy 2z uwzglednieniem wynikdw poréwnania

posredniego metodg PSW

3.3.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych
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Analiza danych. Wenetoklaks z azacytydynag (VEN+AZA) w poréwnaniu do niskich dawek cytarabiny w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Wyniki analizy z uwzglednieniem takich samych efektow

zdrowotnych dla grupy LDAC jak w grupie AZA

3.4.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych
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Analiza danych. Wenetoklaks z azacytydynag (VEN+AZA) w poréwnaniu do niskich dawek cytarabiny w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

4. Wnioski

Wenetoklaks z azacytydyng jest terapia o wyzszej skutecznosci klinicznej niz LDAC w zakresie
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od zdarzen oraz prawdopodobienstwa uzyskania remisiji,

niezaleznosci od transfuzji oraz negatywizacji choroby resztkowe;j.
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Aneks A. Materiaty dodatkowe

A.1. Strategie wyszukiwania

LDAC

Tabela 32.
Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed) dla LDAC

Stowa kluczowe / zapytanie

=
x

Tabela 33.
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE (przez Embase)

Stowa kluczowe / zapytanie Wynik

—:
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Stowa kluczowe / zapytanie

=
I x

|I{II"|I‘“||‘I‘"|

Tabela 34.
Wyniki wyszukiwania w The Cochrane Library

Stowa kluczowe / zapytanie

s
U LI L [
=
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Stowa kluczowe / zapytanie Wynik

KLADRYBINA+LDAC

Tabela 35.
Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed) dla kladrybiny+LDAC

Stowa kluczowe / zapytanie

g
| | . =
=
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Tabela 36.
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE (przez Embase)

Stowa kluczowe / zapytanie

||{|IHIII\“||‘I‘|I|H

s
=

Tabela 37.
Wyniki wyszukiwania w The Cochrane Library

Stowa kluczowe / zapytanie

=
=
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Stowa kluczowe / zapytanie

Wynik
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A.2. PRISMA

LDAC

h
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KLADRYBINA+LDAC

h
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A.3. Charakterystyka badan wtgczonych

Tabela 38.
Metodyka badan dla LDAC
. Metodyka Testowana . . . Utrata
Badanie (podtyp wg AOTMIT)  hipoteza Oceniane punkty koncowe Dawkowanie LDAC 2 badania Sponsor
0OS, remisje, transfuzje, MRD(-), i . . . A . _
VIALE-C RCT, F3, DB, W Superiority EFS, jakos¢é zycia, PL_C. doustnle,. raz na dobe; LPAC. podskgrme, 20 mg/m2 p.c. w dniach 1 1'0. 2 pacjentow AbbVie
(IIA) bezpi A kazdego 28-dniowego cyklu az do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci
ezpieczenstwo
BRIGHT RCT, F2, OL, W Superiorit OS, remisje, farmakokinetyka, LDAC 20 mg/m2 2x na dobe, podskérnie w dniach 1-10. kazdego 28-dniowego bd Pfizer
AML 1003 (lIA) P y jakos¢ zycia, bezpieczenstow cyklu
Dohner RCT, F1/2, 0L, W - OS, remisje, EFS, RFS, LDAC 20 mg/m2 2x na dobe, podskérnie w dniach 1-10. kazdego 28-dniowego . Boehringer
Superiority ) . 1 pacjent :
2014 (l1A) bezpieczenstwo cyklu Ingelheim
Dohner RCT, F3, DB, W Superiorit 0S. remisie. bezpieczenstwo PLC: dozylnie w dniach 1. i 15. 28-cyklu; LDAC 20 mg/m2 2x na dobe, podskérnie bd Boehringer
2021 (lIA) P y ’ 1€ P w dniach 1-10. kazdego 28-dniowego cyklu Ingelheim
Dombret RCT, F3, OL, W - OS, remisje, jakos¢ zycia, LDAC 20 mg/m2 2x na dobe, podskérnie w dniach 1-10. kazdego 28-dniowego . Celgene
Superiority ; . L 1 pacjent :
2015 (lIA) bezpieczenstwo cyklu przez co najmniej 4 cykle Corporation
. A . . . Celegne,
Kantarjian RCT, F3, OL, W Superiority 0S, remisje, bezpieczenstwo LDAC 20mg/m2 raz na dobe, podskornie dniach 1-10. kazdego 28-dniowego 2 pacjentéw Eisai,
2012 (A) cyklu f
Novartis
. - . . . National
Kantarjian RCT, F2, OL, W Superiority OS, remisje, DFS, bezpieczeristwo LDAC 20 mg/m2 2x na dobe, podskérnie w dniach 1-10. kazdego 28-dniowego bd Institutes of
2013 (A) cyklu
Health
Sekeres RCT, F2, DB, W Superiorit OS, remisje, jakos¢ zycia, PLC: dozylnie w dniach odpowiadajgcych stosowaniu lintuzumabu; LDAC 20 bd Gseiaetttifs
2013 (lIA) P y transfuzje, bezpieczenstwo mg/m2 2x na dobe, podskdrnie w dniach 1-10. kazdego 28-dniowego cyklu Inc ’

DB — badanie zaslepione (double-blind); DFS — przezycie wolne od choroby (disease-free survival); EFS — przezycie wolne od zdarzen (event-free survival); F — faza; LDAC — nieskie dawki cytarabiny (low-dose cytosine
arbinoside); OL — badanie niezaslepione (open-label); OS — przezycie ca kowite (overall survival); PLC — placebo; RFS — przezycie wolne od nawrotu (relapse-free survival); RCT — badanie randomizowane (randomized
controlled trial); W — badanie wieloo$rodkowe
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Tabela 39.
Poréwnanie kryteriow wigczenia i wykluczenia do/z badan dla VEN+AZA (VIALE-A) i LDAC
Kryteria wykluczenia

Kryteria wiaczenia
1) uprzednie leczenie zwigzkami hipometylujgcymi, wenetoklaksem i/lub chemioterapig z powodu
zespotu mielodysplastycznego lub CAR-T lub eksperymentalng terapig w celu leczenia zespotu
mielodsypalstycznego lub obecne uczestnictwo w badaniu klinicznym lub obserwacyjnym; 2)
. . . . N . nowotwory mieloproliferacyjne w wywiadzie, w tym mielofibroza, nadptytkowos¢ samoistna,
.1) wiek 2,18 lat, 2.) AML. zdmgp_ozgwana_ zgodnie z k.ryFer|am| ek 1o, upr‘zedmo. czerwienica prawdziwa lub przewlekta biataczka szpikowa, z lub bez translokacji BCR-ABL-1 lub
n|elgczona, 3) pacjencl n|e|§wallf|ku1acy SIe do _Ieczema Tl cherpu_;tera}plal ostra biataczka szp kowa z translokacjg BCR-ABL-1; 3) pacjenci z korzystnym ryzykiem
z kt°rvevg°é‘8'(")vg"2f?:‘azsggfolfjric\,’v’ghni‘fw‘(’i‘l’r‘:‘g;g'z';rizs 'art]'q:tzr? e ‘3Vg°'”ej cytogenetycznym zgodnie z wytycznymi NCCN, . t(8: 21), inv(16), t(16; 16) lub t(15: 17); 4) ostra
9 ’ Wy wymagajg biataczka promielocytowa; 5) przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego; 6) aktywne zakazenie
wirusem zapalenia watroby typu B lub C, lub zakazenie HIV; 7) stosowanie umiarkowanych lub

Badanie

wywiadzie lub frakcja wyrzutowa serca <50%, przewlekta dtawica piersiowa,
dyfuzja gazéw w ptucach (DLCO) <65% lub natezona objetos¢ wydechowa silnveh induktord . . . o L ) 2
. b i . . ych induktoréow CYP3A w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem badania; 8) spozycie grejpfrutow lub
VIALE-A u%?gfg@;izu;:&s e(rig\xeztrscﬁi//; ti;illli;irt])isn;rizggwi)t;\?v?/nrggzmalga? 2:2%?!?81)( pomaranczy sewilskich w ciggu 3 dni przed rozpoczeciem leczenia; 9) niepetnosprawnos¢ sercowo-
GGN lub jakakolwiek inna wspéfistniejgca choroba, ktéra w opinii iekarz_a ’ naczyniowa wedtug skali NYHA >2; 10) przewlekta choroba uktadu oddechowego wymagajaca
L . : PN . p e ciagtego podania tlenu lub inna choroba istotnie uniemozliwiajgca uczestnictwo w badaniu wg opinii
vl Zesiivgaienlis Lz tunte] clusiiio stislpll @) Genlelda U Gillgeas 2ot lekarza; 11) znana nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek z badanych lekéw, w tym na substancje
pacjenta = 12 tyg.; 5) stan sprawnosci 0-2 dla pacjentéw =75 lat lub 0-3 dla o . < o L ’ ) )
acjentow <75 lat; 6) odpowiednie funkcjonowanie nerek (klirens kreatyniny =30 pomocnicze; 12) istotne kliniczne i niekontrolowane zakazenia ukladowe wymagajace leczenia
pml/rjnin) i watroby ,(AspAT <30 x GGN. AIAT < 3.0 x GGN. bilirubina <1.5 x G_GN (wirusowe, bakteryjne lub grzybicze); 13) historia innych nowotworéw ztosliwych w ciggu ostatnich
lub <§ 0 % GGN d’Ia pacj_ent‘éw <75 Ia;t) - 2 lat, za wyjatkiem odpowiednio leczonego raka szyjki macicy in situ lub raka piersi in situ, raka
- podstawnokomorkowego skory lub regionalnego raka kolczystokomorkowego skoéry, innych
nowotworow usunietych chirurgicznie lub wyleczonych; 14) leukocyty >25 x 109/l (dopuszczalne

stosowanie hydroksymocznika lub leukaferezy w celu obnizenia leukocytozy); 15) zespét ztego
wchtaniania lub inny stan uniemozliwiajgcy dojelitowg droge podania lekow

1) wczesniejsze leczenie AML, z wyjatkiem terapii hydroksymoczn kiem dopuszczalne podczas
. . . . I . pierwszego cyklu terapii; 2) nowotwory mieloproliferacyjne w wywiadzie, w tym mielofibroza,
niglze‘::vgl:]:-f)lch?()arﬁ:'\iﬂrl;iglf\:\?aglEﬁi?aﬁ?ng;ggﬂglci:nki;ygﬁtr;g/mgoch:%izoigp:;))ia nadptytkowo$é samoistna, czerwienica prawdziwa lub przewlekta biataczka szpikowa, z lub bez
. ktéregokélwiek Z nastepujacych powodow: wiek 275 lat, stan sprawnosci ogolnej translokacji BCR-ABL-1 lub ostra biataczka szp kowa z translokacjg BCR-ABL-1; 3) ostra biataczka
wg ECOG 2-3, zastoinowa niewydolnoéc’: serz:a wyn’"nagajaca leczenia w promielocytowa; 4) aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C lub zakazenie HIV;
wywiadzie lub fra;kcja wyrzutowa serca 50%, przewlekla diawica piersiowa 5) stosowanie silnych lub umiarkowanych induktoréw CYP3A w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem
dyfuzja gazow w plucach (DLCO) <65°/_ lub ﬁat sona obictose dechowa‘ badania; 6) spozycie grejpfrutow lub pomaranczy sewilskich w ciggu 3 dni przed rozpoczeciem
_aytuz) gk d p FEV1) <65% kl_' ° kreat & >30 J?/ . gvy<45 Umi leczenia; 7) niepetnosprawnos$é sercowo-naczyniowa wedtug skali NYHA >2; 8) przewlekfa choroba
VIALE-C u%eig;/l(scfvc\);ieu;a;r\rlge(nia w )tr_ob ; billi:i?)isn ri;{gwi{ _w nrgszm'g 21 5 d(r)n <?l(;]x uktadu oddechowego wymagajaca ciagtego podania tlenu lub inna choroba istotnie uniemozliwiajgca
GGN lub jakakolwiek in?]a wgpé’fistniejaga chorobg k¥éra waoginii iekarz; ’ uczestnictwo w badaniu wg opinii lekarza; 9) znana nadwrazliwos$¢ na ktérykolwiek z badanych
wyklucza zastosowanie intensywnej chemioterapii'4)‘stan sprawnosci 0-2 dla lekéw, w tym na substancje pomocnicze; 10) istotne kliniczne i niekontrolowane zakazenia uktadowe
acientow >75 lat lub 0—3 dla pacientow <75 lat: 5’) oczekiwana diudosé 2veia wymagajgce leczenia (wirusowe, bakteryjne lub grzybicze); 11) historia innych nowotworéw
pgcjejnta weroszaca > 12 tygod?li' é) odpowiednié funkcjonowanie ngrek (kI);rens ztosliwych, za wyjatkiem odpowiednio leczonego raka szyjki macicy in situ lub raka piersi in situ, raka
kreatyniny =30 ml7min) i watr(;by (ASpAT <3,0 x GGN, AIAT < 3,0 x GGN podstawnokomadrkowego skoéry lub regionalnego raka kolczystokomérkowego skéry, innych
biIiruBina <15x GGN lub <3.0 x GéN‘ dia pacje:ntc')w <_75‘Iat) ’ nowotwordw usunietych chirurgicznie lub wyleczonych; 12) leukocyty >25x 109/ (dopuszczalne
- - stosowanie hydroksymocznika lub leukaferezy w celu obnizenia leukocytozy); 13) zespét ztego
wchifaniania lub inny stan uniemozliwiajgcy dojelitowg droge podania lekéw

1) wiek 255 lat; 2) nowo zdiagnozowana i nieleczona AML lub MDS wysokiego 1) . . . h 5o 2 .
; ) . e . ostra biataczka promielocytowa; 2) translokacja t(9;22); 3) inne aktywne nowotwory;
BRIGHT ry;yka, 3.). znany profi cytogengtyc_zrw, 4) brak kw_a'hflkaql do |n_tgn_syV\_/nej> 4) niekontrolowana biataczka w o$rodkowym uktadzie nerwowym; 5) wczesniejsze leczenie
AML 1003 chemioterapii ze wzgledu na co najmniej jedno z ponizszych kryteriow: wiek 275 inhibitorami Hedgehog lub stosowanie innych lekéw eksperymentalnych
lat, kreatynina 21,3 mg/dl, ciezka choroba serca, ECOG =2)
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Kryteria wykluczenia

1) ostra biataczka promielocytowa z t(15;17)(q22;912); 2) PMLRARA; 3) obecnos¢ wtérnych
nowotwordw; 4) obecnos$é komoérek nowotworowych w osrodkowym uktadzie nerwowym;
5) klinicznie istotne wydtuzenie odcinka QT; 6) nieodpowiednie funkcjonowanie narzadéw (bilirubina:
>1.5 mg/dl, AspAT lub AIAT >2,5 x gornej granicy normy, kreatynina w surowicy >2,0 mg/dl),
7) choroby towarzyszace mogace mie¢ wptyw na bezpieczenstwo i/lub skuteczno$¢ badanego (np.
aktywne i ciezkie infekcje, niestabilna dfawica piersiowa, ciezka niewydolnos$¢ serca) i psychiczne
lub status spoteczny uniemozliwiajgcy aktywne uczestnictwo w badaniu

1) wezesniejsze lub trwajgce leczenie; 2) ostra biataczka promielocytowa; 3) obecnos¢ komorek
nowotworowych w osrodkowym uktadzie nerwowym; 4) klinicznie istotne wydtuzenie odcinka QT;
5) nieodpowiednie funkcjonowanie narzadéw (bilirubina: >3x goérnej granicy normy, klirens kreatyniny
<30 mL/min.

1) ostra biataczka promielocytowa z t(15;17)(922;912); 2) AML z inv(16)(p13.1922) lub
t(16;16)(p13.1;922), t(8;21)(922;922), lub t(9;22)(q34;911.2); 3) AML wynikajaca z innych choréb
hematologicznych niz MDS, 4) inne nowotwory lub niekontrolowane zakazenia uktadowe;

5) weczesniejsze stosowanie decytabiny, azacytydyny, cytarabiny; 6) wczesniejsze stosowanie terapii
przeciw AML (za wyjatkiem hydroksymocznika); 7) leczenie eksperymentalne w ciggu ostatnich
4 tyg.

1) ostra biataczka promielocytowa; 2) zaburzenia kariotypu t(8;21) lub
inv(16); 3) obecnosc¢ biataczki w osrodkowym ukfadzie nerwowym; 4) aktywne nowotwory uktadowe;
5) niestabilna dfawica lub niewydolnos$¢ serca NYHA 3/4; 6) brak mozliwosci aspiracji szpiku
kostnego; 7) choroby wspétistniejgce lub niewydolnos¢ narzgddéw, niekontrolowane aktywne
zakazania, lub HIV; 8) wczesniejsza chemioterapia (z wyjatkiem hydroksymocznika) w leczeniu
schorzen szp ku; 9) leczenie eksperymentalne w ciggu ostatnich 4 tyg.; 10) kandydaci do
przeszczepienia szp ku lub komérek krwiotwdrczych w ciggu 12 tyg.; 11) radioterapia w ciggu 2 tyg.

1) bilirubina >1.5 gérnej granicy normy, AspAT lub AIAT >2,5 x gérnej granicy normy, kreatynina
w surowicy >1,5 gérnej granicy normy lub klirens kreatyniny <50/min; 2) obecno$¢ biataczki w
osrodkowym uktadzie nerwowym; 3) wybrane, niekontrolowane i znaczgce schorzenia; 4) QTc 2470
ms; 4) stosowanie terapii przeciwnowotworowych w ciggu 2 tyg. przed rozpoczeciem badania
i klinicznie istotna toksycznos$¢ zwigzana z leczeniem przeciwnowotworowym

Badanie Kryteria wiaczenia
1) brak wczesniejszego leczenia (za wyjagtkiem hydroksymoczn ka); 2) dorosli
D pacjenci z AML niekwalifikujgcy sig do intensywnej chemioterapii indukujgcej (w
ohner h S o T e
2014 oparciu o ocene badacza z uwzglednlemem’ gzynmkow taklcr) )ak p;ynnlkl
genetyczne, typ AML, wiek, stan sprawnosci, choroby wspdtistniejace,
niewydolno$¢ narzgddéw)
1) wiek 265 lat; 2) brak wczesniejszego leczenia (za wyjgtkiem
Dohner hydroksymocznika); 3) potwierdzone rozpoznanie AML; 4) stan sprawnosci ECOG
2021 0-2; 5) brak kwalif kacji do intensywnej chemioterapii indukujacej (w oparciu
0 ocene badacza z uwzglednieniem czynnikéw takich jak czynn ki genetyczne, typ
AML, wiek, stan sprawnosci, choroby wspdtistniejgce, niewydolno$é narzgdow)
Dombret 1) wiek 265 lat; 2) histologicznie potwierdzona AML de novo lub wtérna z
2015 odsetkiem blastow >30%; 3) brak kwalifikacji do przeszczepu krwiotwdrczych
komérek macierzystych; 4) stan sprawnosci ECOG 0-2; 5) leukocyty <15 x 10%1
1) wiek 265 lat; 2) nowo zdiagnozowana, histologicznie potwierdzona AML de
Kantarjian novo lub wtérna (220% blastow); 3) niekorzystne lub posrednie ryzyko
2012 cytogenetyczne; 4) stan sprawnosci ECOG 0-2; 5) leukocyty <40,000/mm,
bilirubina 1,5 gérnej granicy normy, AspAT i AIAT 2,5 gérnej granicy normy,
klirens kreatyniny 240 ml/min i oczekiwana dtugos$c¢ zycia 212 tyg.
1) wiek 260 lat; 2) nowo zdiagnozowana AML de novo lub wtérna (za wyjatkiem
ostrej biataczki promielocytowej i przetomu blastyczne w przewlekiej biataczce
K . szpikowej); 3) brak kwalif kacji do intensywnej chemioterapii z wykorzystaniem
antarjian ; . Lo )
2013 antracykll_n (W oparciu o ocene padacza W porozumieniu z_paqentem z
uwzglednieniem czynn kéw takich jak czynniki genetyczne, wiek 275 lat, stan
sprawnosci >2, choroby wspdtistniejace, niewydolnosé narzadow); 4) stan
sprawnosci WHO 0-3
1) wiek 260 lat; 2) nowo zdiagnozowana i nieleczona AML de novo lub wtérna (za
Sekeres wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej i przewlektej biataczki szpikowej;
2013 3) stan sprawnosci ECOG 0-2; 4) leukocyty <30x10%1; 5) odsetek blastéw 220%

i odsetek blastéw z ekspresjg CD33 250%

bd

W zestawieniu pominigto nieistotne z punktu widzenia stanu zdrowotnego badanej populacji kryteria kwalifikacji, jak np. zwigzane ze stosowaniem odpowiednich metod antykoncepcji czy wyrazenia $wiadomej zgody na udziat

w badaniu.
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Tabela 40.

Charakterystyka wyjsciowa populacji w badaniach dla VEN+AZA (VIALE-A) oraz dla LDAC

VEN + AZA
POPULACJA BRIGHT AML Dohner Dohner Dombret Kantarjian Kantarjian Sekeres
RISLES RLEE 1003 2014 2021 2015 2012 2013 2013
Liczebnos$é grupy 286 68 38 45 222 158 215 26 104
Pteé¢ meska [n (%)] 172 (60) 39 (57) 23 (61) 25 (56) 135 (61) 83 (53) 131 (61) 18 (69) 52 (50)
Mediana 72,5 (62—
Wiek pacjentéw (zakres) 76 (49-91) 76 (41-88) 76 (58-83) 76 (57-86) 76 (65-88) 75 (65-88) 73 (64-91) 84) 71 (60-87)
w latach [n (%)]
275 174 (61) 40 (59) 23 (61) 23 (51) - - - 7(27) -
Stan sprawnosci 0-1 157 (55) 34 (50) 20 (53) 36 (80) 170 (77) 123 (78) 164 (76) 18 (70) 57 (53)
ECOG/WHO [n (%)] 2-3 129 (45) 34 (50) 18 (47) 9 (20) 52 (23) 35 (22) 51 (24) 8 (30) 47 (45)
De novo 214 (75) 45 (66) 18 (47) 16 (45) 114 (51) - 140 (65) 11 (42) -
Typ AML [n (%)]
Wtérna 72 (25) 23 (34) 20 (53) 29 (64) 108 (49) - 73 (34) 15 (58) -
AML zwigzana ze zmianami
mielodysplastycznymi [n (%)] 92 (32) 27 (40) 15 (40) 16 (36) 77 (35) 50 (32) - 14 (54) 31 (30)
. . <30 85 (30) 18 (27) 10 (26) - - - 53 (25) - 36 (35)
Liczba blastow
w szpiku kostnym 230-<50% 61 (21) 22 (32) - - - 30 (74) -
[n (%)] 27 (71) 68 (65)
250% 140 (49) 28 (41) - - 128 (81) 90 (42) -
. Niekorzystne 104 (36) 20 (29) 16 (42) 14 (33) 70 (32) 54 (32) 79 (37) 8 (36) 36 (35)
Kategoria ryzyka
cytogenetycznego Posrednie 182 (64) 43 (63) 19 (51) 25 (60) 117 (53) 104 (66) 134 (63) 13 (59) 46 (44)
0/ a
[n (%)] Korzystne 0 (0) 3(4) 3(8) 3(7) 21 (10) - - 1(5) 1(1)
IDH1/IDH2 61/245 (25) 12 (23) 6 (16) - - - - - -
Obecnos¢ mutacji FLT3 29/206 (14) 9 (17) 0 (0) 6 (15) 8 (4) - - - -
somatycznych
[n/N (%)] NPM1 27/163 (17) 7 (14) 1(3) 7 (18) 29 (13) - - - -
TP53 38/163 (23) 9(17) - - - - - - -
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A.4. Badania wykluczone

Tabela 41.
Badania wykluczone z analizy klinicznej
. Obszar . I
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacje
Niezgodna interwencja (kwas walproinowy w skojarzeniu The combination of valproic acid, all-trans retinoic acid and
1. Fredly 2013 Interwencja 9 / alp wy ) low-dose cytarabine as disease-stabilizing treatment in Clinical Epigenetics 2013, 5:13
z kwasem all-trans-retinowym i LDAC) h .
acute myeloid leukemia
Niezgodna interwencja (LDAC w skojarzeniu z Arsenic Trioxide and Low-dose Cytarabine in Older Patients
2. Roboz 2008 Interwencja 9 o ! ) With Untreated Acute Myeloid Leukemia, Excluding Acute Cancer. 2008 Nov 1;113(9):2504-11
tréjtlenkiem arsenu) - -
Promyelocytic Leukemia
Decitabine Compared with Low-Dose Cytarabine for the
I . Treatment of Older Patients with Newly Diagnosed Acute Advances in Hematology2015, Article
3. Jacob 2015 Metodyka Badanie nierandomizowane Myeloid Leukemia: A Pilot Study of Safety, Efficacy, and ID 167029
Cost-Effectiveness
A Comparison of Low-Dose Cytarabine and Hydroxyurea
4. Burnett 2007 Populacja Mieszana populacja (u_wzgledma pacjentéw z MDS With or Wlthout A_Il-tran_s Retinoic Acid fo_r Acute Myel(_)ld Cancer 2007:109:1114-24
wysokiego ryzyka) Leukemia and High-Risk Myelodysplastic Syndrome in
Patients Not Considered Fit for Intensive Treatment
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