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1.1.

1.2.

Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie wenetoklaksu
(Venclyxto®, VEN) w potagczeniu z azacytydyng (AZA) u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang
ostrg biataczkg szpikowg (AML, acute myeloid leukemia), ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia

intensywng chemioterapig i spetniajg kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

opis problemu zdrowotnego,
aktualne standardy postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce i na Swiecie,
opcje terapeutyczne dostepne w Polsce,

aktualny status rejestracyjny i refundacyjny poszczegdlnych opciji terapeutycznych w Polsce,

o > 0D~

analize rekomendacji dotyczacych finansowania terapii ztlozonej z VEN + AZA wydanych przez
agencje HTA w Polsce i na Swiecie,
6. wybor opciji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac terapie ztozong z VEN + AZA w analizach

oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy

Ostra biataczka szpikowa nalezy do grona choréb rzadkich (zapadalnos¢ <5 na 100 000 tys. oséb),
mimo to jest najczesciej diagnozowang postacig ostrej biataczki i stanowi okoto 40% wszystkich
zachorowan na biataczki [1]. Choroba ta nalezy do grona agresywnych, szybko postepujgcych
nowotworéw hematologicznych. Nieleczona, prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 mies. od momentu
rozpoznania [2]. Pomimo obserwowanego w ostatnich latach postepu w leczeniu AML, polegajgcego
na opracowaniu nowoczesnych terapii celowanych i immunoterapii, a takze poprawie w zakresie opieki
paliatywnej, ogdlne rokowanie pacjentow z AML pozostaje bardzo niekorzystne [3]. Wynika to przede
wszystkim z faktu, iz AML jest heterogenng jednostkg chorobowa, cechujaca sie duzym zréznicowaniem
zaburzen molekularnych, cytogenetycznych i immunofenotypowych wystepujgcych w zmienionych
nowotworowo komérkach, przez co wiekszos¢ opracowanych w ostatnim czasie terapii celowanych (np.
midostauryna, gemtuzumab ozogamycyny) dedykowana jest dla pacjentéw z wybranymi zaburzeniami
i nie jest mozliwe ich zastosowanie u wszystkich chorych [4]. Wobec powyzszego standardem
postepowania w AML nadal pozostaje chemioterapia, a w przypadku uzyskania remisji — przeszczep

szpiku kostnego.

Z uwagi na fakt, iz AML jest chorobg wystepujgcg gtéwnie u osob w podesztym wieku (mediana wieku

w momencie rozpoznania wynosi 68 lat), o obnizonej sprawnosci ogdinej oraz z obecnoscig choréb
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towarzyszacych, zastosowanie intensywnej chemioterapii w tej grupie chorych zazwyczaj jest
niemozliwe. Tym samym opcje terapeutyczne dla pacjentéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii obejmujg leczenie zredukowang chemioterapia (np. azacytydyna, niskie dawki cytarabiny)
oraz najlepszg terapig podtrzymujaca (BSC, best supportive care), cechujace sie niskg skutecznoscig
przeciwnowotworowg [2]. Odzwierciedlaja to $wiatowe odsetki 5-letnich przezy¢ w AML, ktére u chorych
zdiagnozowanych przed 50 r.z. wynoszg 59%, podczas gdy u pacjentéw z chorobg rozpoznang w wieku
65 lat i wiecej — zaledwie 8% [5, 6]. Szacuje sie, ze okolo 50% wszystkich nowo rozpoznanych
przypadkéw AML nie kwalifikuje sie do intensywnej chemioterapii [7], zatem pacjenci Ci stanowig
znaczaca grupe chorych o niezaspokojonych potrzebach terapeutycznych (clinical unmet need), dla
ktérych konieczne jest wprowadzenie i refundacja nowych terapii o wydluzajgcych przezycie oraz

pozwalajgcych uzyskac remisje choroby.

Odpowiedzig na ww. niezaspokojong potrzebe moze by¢ wenetoklaks (Venclyxto®), dopuszczony do
obrotu na terenie Unii Europejskiej w 2016 r., ktory w maju 2021 r. uzyskat rejestracje w leczeniu
skojarzonym z lekiem hipometylujgcym (azacytydyna, decytabina) u dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang AML, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii [8]. Wenetoklaks jest
inhibitorem antyapoptotycznego biatka Bcl-2, ktérego mechanizm dziatania polega na
ukierunkowywaniu zmienionych nowotworowo komoérek na proces programowanej $mierci (apoptozy).
Skutecznos¢ kliniczna wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng zostata oceniona w duzym,
randomizowanym badaniu klinicznym fazy Il (VIALE-A), w ramach ktérego wykazano istotng
statystycznie i klinicznie przewage wnioskowanej interwencji w poréwnaniu z monoterapig azacytydyna
w odniesieniu do wydtuzania przezycia catkowitego oraz uzyskiwania remisji, w tym remisji catkowitej
[9, 10]. O duzym potencjale klinicznym wnioskowanej terapii stanowi rowniez fakt, iz Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) w styczniu 2016 r. oraz lipcu 2017 r.
przyznata wenetoklaksowi status terapii przetomowej w leczeniu AML (breakthrough therapy), natomiast
listopadzie 2018 r. dokonata przyspieszonej rejestracji wnioskowanej interwencji (accelarated approval)
w leczeniu dorostych z nowo zdiagnozowang AML w wieku 75 lat i wiecej lub niekwalifikujgcych sie do
intensywnej chemioterapii, wytgcznie w oparciu nierandomizowane badania kliniczne fazy I/l [11-13].
Co istotne, status terapii przetomowej przyznawany jest interwencjom charakteryzujgcym sie znacznymi
korzysciami klinicznymi (pomimo dostepnosci jedynie wstepnych danych klinicznych) w stosunku do

istniejgcych opcji terapeutycznych dedykowanych powaznym lub zagrazajgcym zyciu schorzeniom.

Wobec powyzszego, objecie refundacjg wnioskowanej interwencji zapewni pacjentom dostep do
innowacyjnej i skutecznej opciji terapeutycznej, przyczyniajgc sie do poprawy rokowania wsrod chorych

z populacji docelowe;j.
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Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia, ICD-10: C92.0, C.92.3, C.92.5, C.92.7,
C.92.9) to grupa choréb nowotworowych uktadu krwiotwdrczego, cechujgcych sie niekontrolowang
proliferacjg i kumulacjg w tkankach i narzgdach niedojrzatych morfologicznie i czynnosciowo komérek
blastycznych pochodzacych od prekursorowej, zmienionej nowotworowo komoérki z linii mieloidalnej
(Rysunek 1). Konsekwencjg naciekania szpiku przez stransformowane nowotworowo komorki jest
zaburzenie procesu hematopoezy (hierarchicznej struktury krwiotworzenia), co skutkuje rozwojem

anemii, neutropenii oraz trombocytopenii [2, 14].

Zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami diagnostycznymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) z 2016 r. AML rozpoznawana jest w przypadku obecnosci 220% zmienionych
nowotworowo blastéw w szpiku kostnym lub we krwi obwodowej (w oparciu o ocene co najmniej
200 jadrzastych komorek krwi lub 500 jgdrzastych komérek szpiku kostnego). Powyzsze kryterium nie
musi by¢ spetnione w przypadku stwierdzenia powtarzalnych aberracji cytogenetycznych, tj. t(8;21),
inv(16), t(16;16), t(15;17) lub miesaka mieloidalnego, a obecno$¢ powyzszych zaburzeh jest
wystarczajgca do rozpoznania AML. Rozpoznanie szczegotowe, niezbedne do wyboru odpowiedniej
terapii, uzyskiwane jest po przeprowadzeniu dodatkowych badan cytogenetycznych i molekularnych [2,
15-17].

Ze wzgledu na fakt, iz transformacji nowotworowej mogg ulec komérki progenitorowe linii mieloidalnej
0 roéznym stopniu zréznicowania (np. mieloidalne komorki macierzyste, mieloblasty, monoblasty,
promielocyty) AML nalezy uzna¢ za heterogenng jednostke chorobowg. Obecnie obowigzujgca
klasyfikacia WHO z 2016 r. wyréznia 6 gtdwnych podtypéw AML i pokrewnych nowotworow
uwzgledniajgc nie tylko cechy morfologiczne komérek nowotworowych, ale réwniez ich charakterystyke

genetyczna, immunofenotypowa oraz kliniczng (Tabela 1) [15, 16, 18].

Tabela 1.
Klasyfikacja ostrej biataczki szpikowej i pokrewnych nowotworéw wg WHO 2016 [15, 16, 18]

Podtyp wg WHO Szczegoly

e AML z 1(8;21)(922;922.1); RUNX1-RUNX1T1

e AML z inv(16)(p13.1922) lub t(16;16)(p13.1;g22); CBFB-MYH11

e Ostra biataczka promielocytowa z PML-RARA

e AML z t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

* AML z t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214

e AML z inv(3)(921.3926.2) lub 1(3;3)(q21.3;926.2); GATA2/MECOM
e AML (megakarioblastyczna) z t(1;22)(p13.3;913.3); RBM15-MKL1
o AML z rearanzacjg BCR-ABL1

e AML z mutacjg NPM1

e AML z bialleliczng mutacjg CEBPA

e AML z mutacjg RUNX1

AML z powtarzalnymi
aberracjami genetycznymi

AML z cechami zaleznymi

od mielodysplazii o AML z wieloliniowg dysplazjg
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Podtyp wg WHO Szczegoly

o AML poprzedzona zespotem mielodysplastycznym
o AML ze wspdtistniejgcymi nieprawidtowos$ciami genetycznymi zwigzanymi z mielodysplazjg

e AML zalezna od terapii
o Zespot mielodysplastyczny zalezny od terapii
o Nowotwor mielodysplastyczno-mieloproliferacyjy zalezny od terapii

Nowotwory mieloidalne
zalezne od terapii

e AML z minimalnym réznicowaniem

o AML bez cech dojrzewania

o Ostra biataczka mielomonocytowa

o Ostra biataczka monoblastyczna/monocytowa
e Biataczka czystoczerwonokrwinkowa

e Ostra biataczka megakarioblastyczna

e Ostra biataczka bazofilowa

o Ostra panmieloza z mielofibrozg

AML nie okreslona inaczej

Miesak mieloidalny * Migsak mieloidalny
Mieloproliferacje zwigzane e Przemijajgca nieprawidtowa mielopoeza
z zespotem Downa o Biataczka szp kowa zwigzana z zespotem Downa
Rysunek 1.
Komorki prekursorowe linii mieloidalnej mogace ulega¢ transformacji nowotworowej w AML (na podstawie: Hjelle 2010
[19])
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Epidemiologia

W dostepnej literaturze naukowej brak jest wskaznikow epidemiologicznych dla populacji docelowej,
stad w niniejszym podrozdziale zaprezentowane najlepsze dostepne dane dotyczgce chorobowosci,
zapadalnosci oraz umieralnosci dla AML. W ramach opisu skorzystano z amerykanskich danych
z programu SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program), polskiego Krajowego
Rejestru Nowotworéw oraz dostepnych badan epidemiologicznych prowadzonych w imieniu Polskiej
Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, Polish Adult Leukemia Group). Nalezy zauwazyc, iz
dane prezentowane w ramach KRN nie uwzgledniajg podziatu biataczek na ostre i przewlekte, wobec
czego mozliwe byto przedstawienie wskaznikéw epidemiologicznych wytacznie w odniesieniu do
biataczki szpikowej ogétem (ICD-10: C92). Z kolei badania epidemiologiczne PALG przeprowadzono w
oparciu o dane sprawozdawane do NFZ z rozpoznaniem ostrych nowotworéw uktadu krwiotwérczego
(ICD-10: C92-95) z wytgczeniem kodow odnoszgcych sie do przewlektych biataczek (Budziszewka
2017 [20]) oraz w oparciu o dane zbierane w ramach Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki
(Seferynska 2014 [1]).

2.2.1. Dane swiatowe i dane polskie

Chorobowosé

Szacuje sie, ze ostre biataczki obejmujg okoto 40% wszystkich zachorowan na biataczki u dorostych,
zczego 70-80% ostrych biataczek stanowi AML [1, 2]. Wedlug danych epidemiologicznych
zgromadzonych w ramach programu SEER, w 2018 r. w Stanach Zjednoczonych zarejestrowanych byto
66 988 0sbb z rozpoznaniem AML [5, 6]. Z kolei w Polsce liczbe chorych na AML w 2014 r. oszacowano
na podstawie danych NFZ na 4,2 tys. osob, a wspotczynnik chorobowosci rejestrowanej wynosit
10,9 na 100 tys. [20].

Zapadalnosé

Swiatowe dane zebrane w ramach programu SEER wskazuja, ze w 2018 r. standaryzowany wiekiem
wspotczynnik zapadalnosci na AML w populacji ogolinej USA wynosit 4,2 na 100 tys., tym samym AML
nalezy do grona choréb rzadkich (zapadalnos¢ <5 na 100 000 tys.). Na AML chorujg gtéwnie osoby
w przedziale wiekowym 65-74 lat (26%) z mediang wieku w momencie rozpoznania choroby
wynoszacg 68 lat (Wykres 1) [5, 6]. Standaryzowany wiekiem wspétczynnik zapadalnosci na AML
w populacji 265 lat wynosit natomiast 19,4 na 100 tys. [5, 6]. Zgodnie z danymi SEER, choroba nieco
czesciej dotyczy mezczyzn niz kobiet — standaryzowane wiekiem wspétczynniki zapadalnosci z w 2018
r. wynosity odpowiednio 5,0 na 100 tys. mezczyzn oraz 3,5 na 100 tys. kobiet [5, 6]. W ostatniej dekadzie
obserwuje sie réwniez wzrost wskaznika zachorowan na AML, co moze wynika¢ ze zmian w strukturze
demograficznej zwigzanej ze starzeniem sie populacji (Wykres 3) [3, 5]. Prognozowana liczba nowych
zachorowan na AML w 2021 r. w USA wyniesie 20 240 oséb, co stanowi 1,1% wszystkich nowych

przypadkow zachorowan na nowotwory [5].
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Zgodnie z danymi KRN, w 2018 r. biataczke szpikowg (ICD-10: C92), w tym réwniez przewlekia,
rozpoznano tgcznie u 1176 osbéb, z czego 590 rozpoznan dotyczylo mezczyzn, a 586 — kobiet.
Standaryzowany wiekiem wspotczynnik zapadalnosci na biataczki szpikowe wynosit 2,1 na 100 tys.
u mezczyzn oraz 1,6 na 100 tys. u kobiet (Tabela 2) [21]. Zgodnie z danymi zebranymi w ramach
dziatajgcego Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki, w latach 2004—2010 w Polsce zgtaszano od 424
do 637 rocznie nowych zachorowan na AML, ze $rednig wynoszaca 538 (Wykres 2). Najwyzszy surowy
wspotczynnik zachorowalnosci zaobserwowano w 2006 r. (2,1 na 100 tys.), natomiast najnizszy —
w 2010 r. (1,37 na 100 tys.). Powyzsze wspotczynniki nalezy jednak uzna¢ za niedoszacowane, gdyz
podstawg do ich obliczenia byly dane z rejestrow szpitalnych oraz dobrowolnie raportowane dane przez
o$rodki hematologiczne, ktérych aktywnosé w raportowaniu danych cechowata sie duzg zmiennoscig
[1]. W oparciu o dane NFZ, zapadalnos¢ rejestrowana na AML w 2014 r. wyniosta 1,6 tys. przypadkow,
a wspotczynnik zapadalno$ci rejestrowanej 4,1 na 100 tys., a zatem byt on zblizony do wartosci

raportowanych przez SEER [20].

Przyjmuje sie, ze >50% pacjentéw z nowo rozpoznang AML nie kwalifikuje sie do leczenia intensywng

chemioterapig [7].

Tabela 2.
Dane epidemiologiczne zebrane w ramach KRN dla biataczki szpikowej (ICD-10: C92) w 2018 r. [21]

Zapadalnos¢ Zgony
Liczba bezwzgledna Wsp. standaryzowany Liczba bezwzgledna Wsp. standaryzowany
Mezczyzni 590 2,1/100 tys. 670 2,0/100 tys.
Kobiety 586 1,6 /100 tys. 646 1,4 /7100 tys.
Ogotem 1176 - 1316 -
Wykres 1.

Wiek pacjentéow w momencie rozpoznania AML na podstawie danych SEER [5]

30,0%
25,5%
0,
2 25,0% 22,5%
v
©
3 20,0%
& 16,7%
o
S 15,0%
§ 10,9%
0,

X 10,0% 3,2%
I
b7 5,6% 5
g 4,5% ’ >1%

- I I

0,0% I

<20 20-34 35-44 4554 55-64 65-74 75-84 >84
Wiek w latach

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 12



Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Wykres 2.
Liczba zgtaszanych zachorowan na AML w Polsce w latach 2004—2010 [1]
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Wykres 3.
Wspotczynnik zapadalnosci i umieralnosci pacjentéw z AML na 100 tys. w latach 1992-2018 w USA na podstawie danych

z rejestru SEER [5]
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Zgodnie z danymi SEER, standaryzowany wiekiem wspétczynnik umieralnosci z powodu AML w USA
w 2018 r. wynosit 2,7 na 100 tys. i byt wyzszy u mezczyzn niz u kobiet (3,6 vs 2,1 na 100 tys.). Zgony
najczesciej odnotowywano w grupie wiekowej 75-84 lata (29,7%) oraz w grupie 65-74 lata (28,3%),
z mediang wieku w chwili $mierci wynoszacg 73 lata. W 2021 r. w USA spodziewanych jest ponad
11 400 zgondéw z powodu AML [5, 6]. W Polsce standaryzowany wiekiem wspétczynnik zgondw dla
biataczek szpikowych (ICD-10: C92) w 2018 r. wynosit 2,0 na 100 tys. dla mezczyzn oraz 1,4 na 100 tys.
dla kobiet [21]. Brak jest w dostepnej literaturze szczegbétowych wskaznikéw umieralnosci na AML

w Polsce.
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Z uwagi na agresywny przebieg nowotworu, AML nalezy do grona chordb cechujgcych sie stosunkowo
niskimi wskaznikami przezycia. Zgodnie z danymi SEER, 5-letnie przezycie u pacjentéw z AML w latach
2011-2017 wynosito 29,5% (30,7% u kobiet oraz 28,5% u mezczyzn). Przezycie pacjentéw maleje wraz
z wiekiem w momencie rozpoznania. W USA wskaznik 5-letniego przezycia w 2013 r. u pacjentéw
z AML <50 lat wynosit 60,6%, natomiast u pacjentow w wieku 265 lat — zaledwie 8,9%. Mimo to
w ostatnich latach widoczny jest trend wzrostowy dotyczacy wskaznikdw przezycia catkowitego, co
moze by¢ spowodowane poprawg opieki medycznej oraz wdrazaniem nowych opcji terapeutycznych
(Wykres 4) [5, 6]. W Polsce, mediana OS szacowana na podstawie danych NFZ z lat 2009-2014
wynosita 6 mies., z 3-letnim oraz 5-letnim odsetkami przezy¢ siegajacymi odpowiednio 26,5% oraz

23,4%. Odsetki przezy¢ malatly wraz z wiekiem pacjentéw (Tabela 3) [20].

Tabela 3.
Szacowane 3- i 5-letnie przezycie catkowite pacjentow z AML w zaleznosci od grupy wiekowej [20]

Grupa wiekowa w latach Mediana OS w mies. 3-letni OS w % (zakres) 5-letni OS w % (zakres)
18-44 >60 59 (56-62) 57 (55-61)
45-54 27 47 (44-51) 43 (40-47)
55-64 10 30 (28-32) 25 (23-28)
65-74 5 17 (15-19) 14 (12-16)
75-84 3 10 (9-12) 7 (6-9)
285 2 6 (4-8) 4(3-7)
Ogoétem 6 26,5 (bd) 23,4 (bd)

Wykres 4.
Przezycie 5-letnie u pacjentéw z AML na podstawie danych SEER z lat 2010-2016 [6]
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2.2.2. Epidemiologia z punktu widzenia spoteczno-ekonomicznego

Mimo iz AML nalezy do grona choréb rzadkich (zapadalnosé <5 na 100 tys. oséb) i stanowi zaledwie
1% schorzen nowotworowych, obcigzenie spoteczno-ekonomiczne spowodowane tg chorobg nalezy
uznaé za istotne, co wynika z kosztownego procesu diagnostycznego i terapeutycznego [3]. Koszty
leczenia AML uzaleznione sg przede wszystkim od rodzaju zastosowanej terapii. Zgodnie z danymi
pochodzacymi z pracy Zeidan 2015 najwyzsze koszty ponoszone sg w przypadku kwalifikacji pacjenta
do allogenicznego przeszczepu macierzystych komoérek krwiotworczych (allo-HSCT, alllogenic

hematopoietic stem cell transplantation) oraz intensywnej chemioterapii (Tabela 4) [22, 23].

U pacjentéow z populacji docelowej, tj. niekwalifikujgcych sie do leczenia intensywng chemioterapig,
6-miesieczne koszty stosowania zredukowanej chemioterapii w przeliczeniu na pacjenta w 2012r.
oszacowano na 57 039 USD w USA oraz na 45 854 USD (29 126 GBP) w Wielkiej Brytanii. Z kolei
6-miesieczne koszty stosowania najlepszej terapii wspomagajgcej w przeliczeniu na pacjenta (BSC,
best supportive care) wynoszg 5 837 USD (3 708 GBP) w Wielkiej Brytanii oraz 14 014 USD w USA
[22]. Réznica w wielkosci kosztow pomiedzy obydwoma krajami moze wynikaé nie tylko z odmiennosci
systemow opieki zdrowotnej w obydwu krajach, ale réwniez z innych schematéw postepowania
w praktyce klinicznej. Przyktadowo, w Wielkiej Brytanii gtéwny udziat w kosztach BSC majg transfuzje
krwi (70%), podczas gdy w USA stanowig one zaledwie 15% (Wykres 5) [22]. Nalezy jednak zauwazy¢,
iz mimo nizszych kosztow w poréwnaniu ze standardowa terapia, zaréwno zredukowana chemioterapia,
jak i BSC sg opcjami o niskiej skutecznosci, dlatego ich stosowanie nie wigze sie z uzyskiwaniem
oszczedno$ci w perspektywie spotecznej. Co wigcej, jednym z czynnikobw wptywajgcych na koszty
leczenia jest uzyskanie odpowiedzi na leczenie. Zgodnie z oszacowaniami pochodzgcymi z pracy Wang
2014 koszt leczenia niskg dawkg cytarabiny byt blisko dwukrotnie nizszy w grupie uzyskujgcej
odpowiedz na leczenie w poréwnaniu z grupg ktéra nie uzyskata odpowiedzi (Wykres 6) [24]. Jak
wskazujg dostepne opracowania, uzyskanie, a w nastepnej kolejnosci utrzymanie catkowitej odpowiedzi
na leczenie jest kluczowe dla zmniejszenia obcigzenia ekonomicznego spowodowanego AML [23, 25].
Dlatego tez zapewnienie pacjentom dostepu do terapii cechujgcych sie wysokg skutecznoscig jest

istotne nie tylko ze wzgledow klinicznych i spotecznych, ale rowniez ekonomicznych.

Tabela 4.
Koszty leczenia AML w przeliczeniu na pacjenta [22, 23]

Intensywna chemioterapia Allo-HSCT Zredukowana chemioterapia

6 mies. koszty leczenia
UK 59 426 USD 177 187 USD 45 854 USD 5837 USD
USA 324 502 USD 352 682 USD 57 039 USD 14 014 USD
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Wykres 5.
Rozktad kosztéw w ramach zredukowanej chemioterapii i BSC ponoszonych w Wielkiej Brytanii i USA u pacjentow z AML
niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii [22]
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Wykres 6.
Koszty leczenia niska dawka cytarabiny u pacjentéw z AML niekwalifikujacych sie do leczenia intensywnga chemioterapia
w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na leczenie [24]

Przedwczesny zgon

Woczesna odpowiedzZ na leczenie 27 GBP
Pézna odpowiedz na leczenie 15 674 GBP
Brak odpowiedzi 26 257 GBP
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Etiologia i patogeneza
Etiologia

Doktadna przyczyna rozwoju AML, podobnie jak wiekszosci innych choréb nowotworowych, nie zostata
dotad poznana [17, 27]. Uznaje sie jednak, ze podtozem rozwoju choroby jest kumulacja nabytych
zaburzen genetycznych i epigenetycznych w komodrkach krwiotwdrczych, prowadzacych do
nieprawidtowosci w procesach proliferacji i réznicowania tych komoérek. Zaburzenia te mogg by¢
wywotane ekspozycja na mutagenne czynniki srodowiskowe lub by¢ wynikiem istniejgcych juz
wrodzonych wad genetycznych, zwigzanych niestabilnoscig struktury DNA lub uposledzeniem
mechanizmdéw jego naprawy [2, 28]. Wsrdd gtéwnych czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko zachorowania
na AML najczesciej wymienia sie wiek >65 lat, pte¢ meska i rase kaukaskg, a takze narazenie na
promieniowanie jonizujgce, benzen i niektére leki, obecnos¢ wrodzonych schorzen, takich jak zespét
Downa lub innych choréb uktadu krwiotworczego jak np. zespét mielodysplastyczny (Tabela 5) [17, 18,
28, 29].

Szczegdlnym przypadkiem AML jest posta¢ wtdrna, bedaca powiklaniem po uprzednio stosowanej
chemioterapii z powodu innych nowotworéw, wystepujgca u ok. 5-20% chorych i cechujgca sie gorszym
rokowaniem z powodu zwigkszonej opornosci na terapie konwencjonalne oraz nagromadzenie

zaburzen cytogenetycznych [30].

Tabela 5.
Czynniki zwigkszajace ryzyko wystapienia AML [17, 18, 28, 29]

Grupa Szczegoly

o Wiek >65 lat;
Czynniki demograficzne e Rasa kaukaska;
o Pte¢ meska

e Narazenie na zwigzki chemiczne (np. benzen, pestycydy, herbicydy);
e Narazenie na promieniowanie jonizujgce;
Czynniki srodowiskowe e | eki (np. fenylbutazon, cytostatyki, zwigzki a kilujace, inhibitory topoizomerazy I,
antracykliny, taksany);
o Palenie tytoniu

e Zespot Downa

e Anemia Fanconiego;

e Zespot Blooma;

e Zespo6t Schwachmanna-Diamonda
e Zespot ataksja-teleangiektazja

e Zespot Li Fraumeni

Wrodzone
zaburzenia

Choroby genetyczne

Inne choroby e Inne choroby krwi (np. mielodysplazja, mielofibroza, czerwienica prawdziwa lub
szpiku kostnego  trombocytoza)

Patogeneza

Zgodnie z obowigzujgcg teorig ,dwéch uderzen” (two hit) do zapoczatkowania transformacii
biataczkowej w kierunku AML w komorkach linii mieloidalnej (patrz: Rozdz.2.1, Rysunek 1), konieczne

jest jednoczesne wystgpienie:
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o mutacji klasy I, tj. mutacji aktywujgcej szlaki przekazywania sygnatu w kierunku zwiekszonej
proliferacji/przezycia komérki oraz
o mutacji klasy Il, tj. aberracji genetycznej modulujgcej funkcje czynnikéw transkrypcyjnych lub ich

koaktywatorow, ktérej skutkiem jest zahamowanie zdolnosci réznicowania sie komérek [27, 28].

Do tej pory opisano szereg zaburzen genetycznych zwigzanych z patogenezg AML. Do najczesciej
wymienianych w literaturze mutacji klasy | nalezg wystepujgce w obrebie genéw FLT3, RAS, KIT, FGR1,
natomiast do mutacji klasy Il — CEBPA, MLL, PML i RARA (Rysunek 2) [27, 28]. Sekwencjonowanie
genomu u chorych na AML wykazato istnienie srednio 13 mutacji genetycznych na guz, z czego $rednio
5 wystgpito w tzw. genach mutujgcych w sposéb powtarzalny (patrz: Rozdz.2.1, Tabela 1) [27]. Mutacje
powtarzalne odnaleziono w genach zgrupowanych w 9 kategorii i zwigzanych z: 1) fuzjg czynnikéw
transkrypcyjnych (u 18% chorych), 2) nukleofosming (u 27% chorych), 3) supresjg guza (u 16%
chorych), 4) metylacjg DNA (u 44% chorych), 5) sygnalizacjg (u 59% chorych), 6) modyfikacjg
chromatyny (u 30% chorych), 7) mieloidalnym czynnikiem transkrypcji (u 22% chorych), 8) kompleksem
kohezyny (u 13% chorych), 9) kompleksem spliceosomu (u 14% chorych) [27, 31]. Niektore pary mutacji
wystepowaly czesciej niz oczekiwano (np. mutacje w genach NPM1 i FLT3), co sugeruje ich
synergistyczne dziatanie w patogenezie AML, inne natomiast wykluczaly sie wzajemnie, co sugeruje
istnienie powielajgcych sie $ciezek rozwoju AML [27]. Rodzaje poznanych dotgd zaburzenh

cytogenetycznych, majgcych udziat w patogenezie AML przedstawiono ponizej (Rysunek 3) [32].

Rysunek 2.
Hipoteza ,,dwéch uderzen” w patogenezie AML [33]

Mutacja klasy |

Mutacja klasy I

np. FLT3-ITD “pAiA“ﬂLéFT‘gRA
FLT3-TKD g
CKIT TAL/LMO2
RAS fuzja MLL
FGR1 CEBPA
E2A-PBX

Zwiekszona proliferacja Zahamowanie

/ zahamowanie apoptozy réznicowania
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Rysunek 3.

Rodzaje zaburzen cytogenetycznych bioragcych udziat w patogenezie AML wraz z czgstoscig wystepowania [32]
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DNMT3A “50%| FLT3-ITD “40% | Cohesin® *20% NRAS "20% 1(7:11)(p15.4.p15.2): NUP98-HOXA9 e
IDH115% | IDH2R" ~15% | PTPN11°15% | TET215% t(3;21)(g26.2;q22); RUNX1-MECOM
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Objawy i rozpoznanie
Objawy

Objawy kliniczne AML zwykle pojawiajg sie ok. 1-2 mies. przed postawieniem diagnozy, a ich obecnos$¢
jest wynikiem zaburzonego procesu hematopoezy, prowadzgcego do rozwoju anemii, neutropenii
i trombocytopenii, a takze naciekania nowotworu na narzady wewnetrzne [2]. Do objawéw AML
zwigzanych z anemig nalezg przede wszystkim ostabienie, meczliwos¢, zastabniecia i zawroty gtowy,
blado$¢ skoéry i bton sSluzowych oraz pojawienie sie lub nasilenie dolegliwosci stenokardialnych.
Uposledzenie odpornosci wywotane neutropenig zwykle manifestuje sie w postaci zakazen bakteryjnych
i grzybiczych oraz charakterystycznych owrzodzen w obrebie bton Sluzowych jamy ustnej. Z kolei
wynikajgce z trombocytopenii objawy skazy krwotocznej obejmujg krwawienia z jamy ustnej, dzigset i
nosa oraz obecnosci krwawych wybroczyn na skorze i btonach sluzowych. W skrajnych przypadkach
moze réwniez dochodzi¢ do zagrazajgcych zyciu krwotokéw z przewodu pokarmowego, drég rodnych
lub krwawien do o$rodkowego uktadu nerwowego. Do ogolnoustrojowych objawéw AML zaliczane sg

m.in. gorgczka, bole kostne, poty i utrata masy ciata (Tabela 6) [2, 16, 17].

Wysoka liczba krgzgcych we krwi obwodowej zmienionych nowotworowo komdrek (leukocytoza
>100 000 komoérek/ul) moze prowadzi¢ do rozwoju zespotu chorobowego zwanego leukostazg,
spowodowanego zaburzeniami przeptywu krwi w mikrokrgzeniu ustrojowym w wyniku jej zwiekszonej
lepkosci. Do objawdw leukostazy nalezg przede wszystkim zaburzenia czynnosci osrodkowego uktadu
nerwowego i hipoksemia. Nacieczenie przez komorki biataczkowe narzadoéw innych niz szpik kostny
stwierdza sie stosunkowo rzadko, najczesciej w przypadku AML z linii monocytowej [2, 17]. Tylko
u pojedynczych pacjentéw z AML choroba w momencie rozpoznania przebiega bezobjawowo [2].
Przebieg kliniczny choroby jest ciezki. W przypadku braku zastosowania odpowiedniego leczenia, chory

umiera w ciggu 2—3 miesiecy, gtéwnie z powodu powikfan infekcyjnych i krwotocznych [17].

Tabela 6.
Podsumowanie gtéwnych objawéw w AML [2, 16, 17]

Grupa objawow Szczegoly

Ogolne gorgczka, ostabienie, utrata masy ciata, bdle kostne, poty
Zwigzane ostabienie i tatwa meczliwos¢é, uposledzenie koncentracji i uwagi, bél i zawroty gtowy, tachykardia
z anemig i dusznos¢, blados¢ skoéry i bton sluzowych
Zwigzane zmiany w jamie ustnej (bolesne afty lub owrzodzenia, uaktywnienie opryszczki, ciezka angina, zmiany

okotozebowe), zwiekszona podatno$¢ na zakazenia, w tym grzybicze, bél brzucha i objawy otrzewnowe

Z neutropenia wskutek pow ktan infekcyjnych

Zwigzane gtéwnie krwawienia z dzigset i nosa, plamica na skérze i btonach sluzowych; krwawienia z drég rodnych
z trombocytopenia i przewodu pokarmowego

zaburzenia czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego (bdl i zawroty gtowy, szumy uszne, zaburzenia
Leukostaza widzenia, objawy ogniskowe, zaburzenia swiadomosci), dusznosc¢, niewydolnosé oddechowa, rozsiane
krzepniecie wewnatrznaczyniowe; rzadko: priapizm, niedokrwienie migsnia sercowego lub konczyny

ptaskie wykwity lub guzki w skorze, nacieki przypominajgce przerost dzigset, powiekszenie $ledziony lub
watroby (u 10% chorych), powigkszenie weztéw chtonnych, pogorszenie ostrosci wzroku, objawy
Nacieczenie zapalenia ucha zewnetrznego i wewnetrznego, rézne objawy zajecia uktadu oddechowego (do ciezkiej
narzadow niewydolnosci oddechowej wigcznie), niewydolnos¢ serca, zaburzenia rytmu serca, krwiomocz, bél kosci
i stawdéw, martwica kosci, objawy zajecia osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, wybroczyny
w $cianie jelita, niedroznosci jelit spowodowane naciekami
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Rozpoznanie

Podstawowym badaniem, wskazujacym na podejrzenie AML jest morfologia krwi obwodowej, w ktorej
zwykle stwierdza sie anemie oraz trombocytopenie. U 50-60% pacjentéw obserwowana jest
leukocytoza, natomiast u pozostatych chorych liczba leukocytéw jest prawidtowa lub zmniejszona
(leukopenia). Charakterystyczng cechg AML jest obecno$c¢ tak zwanej przerwy biataczkowej (fac. hiatus
leucaemicus), polegajgcej na wystepowaniu w rozmazie krwi komérek blastycznych oraz dojrzatych
granulocytéw przy braku wystepowania form posrednich. Zazwyczaj w obrazie morfologicznym

obserwowana jest rowniez neutropenia [2].

Do rozpoznania AML poza morfologig i rozmazem krwi, niezbedne jest wykonanie biopsji szpiku
kostnego, a pobrany materiat poddaje sie ocenie morfologicznej, a takze badaniom
immunofenotypowym, cytogenetycznym i molekularnym, ktére sg niezbedne do postawienia
szczegobtowego rozpoznania, determinujgcego wybor odpowiedniego leczenia (Tabela 7) [2, 15-17].
AML jest diagnozowana, gdy odsetek blastéw (mieloblastéw lub ich ekwiwalentéw: promonocytéw,
monoblastow, megakatioblastéw) w badaniu cytologicznym i immunofenotypowym szpiku lub krwi
obwodowej wynosi 220%. Stwierdzenie zmian cytogenetycznych t(15;17), inv(16) i t(8;21) lub obecnos¢
miesaka mieloidalnego sg wystarczajgce do rozpoznania AML, niezaleznie od odsetka blastéw [2, 15—
17]. W procesie diagnostycznym przydatne jest rowniez wykonanie badan obrazowych, pozwalajgcych
na ocene stopnia nacieczenia i wydolno$ci narzgdoéw przed rozpoczeciem leczenia [2]. Z uwagi na
agresywny przebieg, w AML nie okresla sie stadium zaawansowania choroby, a decyzje o wyborze

leczenia podejmuje sie w oparciu o ocene rokowania pacjentéw [2].

Tabela 7.
Badania wykorzystywane w diagnostyce AML [2, 15-17]

Rodzaj badania Cel badania Szczegoly

Badania wymagane do potwierdzenia rozpoznania AML

Morfologia i rozmaz e Liczona do 200 komérek z krwi

Rozpoznanie
AML w oparciu
Ocena o odsetek
morfologiczna blastow

® Biopsja aspiracyjna szp ku kostnego (ocena 500 komérek jadrzastych): ocena
odsetka blastéw oraz odsetka dysplazji w poszczegolnych liniach

o Trepanobiopsja w przypadku braku mozliwosci aspiracji grudek szpiku

o markery prekursorowe: CD34, CD117, CD33, CD13, HLA-DR, opcjonalnie: CD38,
CD123, CD133

e markery granulocytarne: CD65, cMPO, opcjonalnie: CD15, CD11b

S e markery monocytowe: CD14, CD36, CD64
f:: Potwierdzenie ® Markery megakariocytowe: CD41(gpllb/llla), CD61(gpllla), CD42(gp1b)
2 Immuno- pochodzenia ® markery erytroidalne: CD235a (GfA), CD36
;‘ fenotypizacja nowotworu z linii ® badania diagnostyczne stuzace rozpoznaniu biataczki o mieszanym fenotypie:
.*5‘_ mieloidalnej omarkery mieloidalne: MPO lub marker réznicowania monocytowego
N (22 z nastepujacych: NSE, CD11c, CD14, CD64, lizozym)
o, omarkery komoérek B: silna ekspresja CD3 lub CD3 powierzchniowe
2 omarkery komorek T: silna ekspresja CD19 + silna ekspresja =1 z nastepujgcych:
) cytoplazmatyczne CD79a, cCD22 lub CD10 albo staba ekspresja CD19 + silna
o ekspresja 22 z nastepujgcych: cytoplazmatyczne CD79a, cCD22, CD10
e Badania cytogenetyczne + FISH
Badania Szczegblowe e Badania molekularne na obecnos¢ gendw fuzyjnych:
cytogenetyczne rozpoznanie wg  RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11, PML-RARA, BCR-ABL1,

WHO i ocena opcjonalnie: MLLT3-KMT2A, DEK-NUP214, GATA2, MECOM (EVI1)
rokowania ¢ Badania molekularne na obecno$é¢ mutacii:
NPM1, CEBPA, RUNX1, FLT3, TP53, ASXL1

i molekularne
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Rodzaj badania Cel badania Szczegoly

Badania dodatkowe

e Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej;
e Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej;

Badania obrazowe e Tomografia komputerowa klatki piersiowej;
e Badanie elektrokardiograficzne;

e Badanie ultrasonograficzne serca
Ocena

nacieczenia e Badania biochemiczne: mocznik, kreatynina, kwas moczowy, séd, potas, wapn,
i wydolnosci glukoza bilirubina, AspAT, AIAT, FZ, LDH, CK, biatko, cholesterol, TG, badanie
narzadoéw ogolne moczu, koagulogram
wewnetrznych ¢ Badania wirusologiczne (WZW A/B/C, HIV)

o Test cigzowy

Badania
laboratoryjne

o Ocena stanu sprawnosci ogdinej
Inne ® Ocena chordb wspotistniejgcych
o Punkcja ledzwiowa (gdy wystepujg objawy ze strony OUN)

FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (fluorescent in situ hybridization); OUN — o$rodkowy uktad nerwowy

Rokowanie i czynniki prognostyczne

2.5.1. Ocena rokowania i czynniki prognostyczne

Ocena rokowania pacjentéw jest niezbedna do wyboru optymalnego postepowania terapeutycznego, t;.
terapii dajgcej najwiekszg szanse na wyleczenie przy najmniejszym ryzyku zgonu spowodowanego
toksycznoscig chemioterapii [17]. Rokowanie uzaleznione jest od obecnosci korzystnych badz
niekorzystnych czynnikéw prognostycznych. Czynniki te mozna podzieli¢ na zwigzane ze stanem

klinicznym pacjenta oraz zalezne od charakterystyki klonu biataczkowego (Rysunek 4) [2].

Do niekorzystnych czynnikéw prognostycznych zwigzanych z pacjentem nalezg podeszly wiek, zty stan
sprawnosci ogolnej oraz obecnos¢ chorob wspotistniejacych [2, 34]. Zaawansowany wiek (=60 lat) jest
zwigzany z gorszym rokowaniem pacjentow z AML, nie tylko ze wzgledu na zwigkszong $miertelnos¢
zwigzang z toksycznoscig leczenia, ale réwniez ze wzgledu na odmienng biologie AML — u chorych
w podesztym wieku obserwuje si¢ bowiem czestszg ekspresje CD34 i zaleznej od MDR1 pompy
powodujgcej wyptyw cytostatykdow z komérek biataczkowych oraz ich opornosé na antracykliny [28].
Roéwniez obnizony stan sprawnosci ogolnej (ECOG =3) oraz obecnos$¢ istotnych choréb
towarzyszacych zmniejszajg prawdopodobienstwo przezycia terapii indukujacej leczenie [2, 28]. Do
oceny wplywu choréb wspotistniejgcych na smiertelnos¢ z powodu zastosowania chemioterapii
indukujacej oraz na mozliwos¢ przeprowadzenia przeszczepu szpiku u pacjentéw z AML, najczesciej
wykorzystywany jest kwestionariusz HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation-specific Index),
natomiast stosowanie innych kwestionariuszy, jak np. klasycznego CCI (Charlson Comorbidity Index)
jest réwniez dopuszczalne [2, 4, 35]. Niedawne badania wykazaly, iz czynnikiem prognostycznym
majgcym zastosowanie u pacjentéw z AML w wieku =60 lat jest rowniez ich stan psychofizyczny oraz

zdolnosci poznawcze [2].

Z kolei gtéwnym czynnikiem zaleznym od klonu biataczkowego jest obecnos¢ specyficznych zaburzen

cytogenetycznych, ocenianych za pomocg klasyfikacji opracowanej przez ELN (European Leukemia
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Net) (Tabela 8) [2, 17]. Ws$rdd niekorzystnych czynnikéw prognostycznych najczesciej wymieniane sg
mutacje genéw RUNX1, AXLS1 i TP53, zmiany w obrebie chromosomu 5 i 17, kariotyp zlozony lub
monosomalny [2, 17]. Ponadto niekorzystnym czynnikiem prognostycznym jest obecnosé wtornej AML,
wynikajgcej z progresji zespotdw mieloproliferacyjnych lub mielodysplastycznych, lub wywotanej
cytostatykami. Na etapie leczenia, zte rokowanie przypisuje sie chorym, nie uzyskujgcym remisji po

pierwszym cyklu terapii [2].

Dla nowo zdiagnozowanych chorych powyzej 60. roku zycia zostat opracowany indeks prognostyczny,
umozliwiajgcy ocene i wskazanie chorych, ktérzy odniosg korzysci terapeutyczne z zastosowania
intensywnej chemioterapii w oparciu o czynniki zwigzane z pacjentem, ryzyko cytogenetyczne, typ AML
oraz stopien leukocytozy (Tabela 9). Zgodnie z nim pacjenci o niskim ryzyku kwalifikujg sie do
zastosowania intensywnej terapii indukujgcej + allo-HSCT, natomiast u chorych o wysokim ryzyku
mozliwe jest leczenie wylgcznie zredukowang (niskodawkowg) chemioterapig lub stosowanie BSC.
U chorych o posrednim ryzyku, intensywnos¢ chemioterapii indukujgcej dobierana jest indywidualnie
[34].

Rysunek 4.
Najwazniejsze niekorzystne czynniki prognostyczne w AML [2]

Wiek =60 lat

Czynniki zwigzane

Z pacjentem Obnizony stan sprawnosci ogolnej

(wg ECOG, WHO, Karnofsky)

determinujq tolerancje leczenia
i smiertelnosc zwigzang
z wezesnym leczeniem

Obecnosc chorob wspottowarzyszacych
{ocena: HCT-CI, CCI, SBPF, 3MS)

Obecnosé niekorzystnych anomalii
cytogenetycznych i molekularnych

Czynniki zalezne

od klonu biataczkowego

Wtdrna AML (progresja MDS lub MPN lub
determinujg opornosc na wywotana CTH)

chemiaoterapie

Brak remisji po pienwszym
cyklu leczenia indukujgcego

3MS — Modified Mini-Mental State; CTH — chemioterapia; CCl — Charlson Comborbidity Index; ECOG — European Cooperative Oncology Group;
HCT-Cl — Hematopoietic Cell Transplantation-specific Index; MDS — zesp6t mielodysplastyczny (mielodysplastic syndrome); MPN — zespot
mieloproliferacyjny (mieloproliferative neoplasm); SBPP — Short Physical Performance Battery
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Tabela 8.
Klasyfikacja cytogenetycznych czynnikéw prognostycznych [2, 17]

Rokowanie Aberracje cytogenetyczne

0 1(8;21)(922;922) / RUNX1-RUNX1T1
e inv(16), t(16;16)(p13922) / CBFB/MYH11
Korzystne o Prawidtowy kariotyp z mutacja NMP1 i bez mutacji FLT3-ITD lub z mutacjg FLT3 z niskim stosunkiem
allelicznym

o Prawidlowy kariotyp z bialleliczng mutacjg CEBPA i bez FLT3-ITD

e Kariotyp prawidtowy mutacja NPM-1 i FLT3-ITD(+) ze stosunkiem allelicznym <0,5

o Kariotyp prawidtowy i niezmutowany NPM-1 i FLT3-ITD(+) ze stosunkiem allelicznym <0,5
Posrednie e Kariotyp prawidtowy i niezmutowany NPM-1 i FLT3-ITD (-)

©1(9;11)(p22;923) / MLLT3-KMT2A

e Aberracje cytogenetyczne inne niz w grupie korzystnego i niekorzystnego ryzyka

© 1(6;9)(p23;q34) / DEK-NUP214

o t(v;11)(v;q23) / rearanzacja KMT2A

*(9;22) / BCR-ABLT,

e inv3(g21; g26) lub t(3;3)(921; 926.2)

o kariotyp ztozony (=3 aberracje), kariotyp monosomalny (=2 monosomie autosomalne lub 1 monosomia
autosomalnej skojarzona z = 1 aberracjg strukturalng)

e -5 |ub del5; -7, -17, abn(17p)

e mutacja genu RUNX1 lub AXLS1 lub TP53

Niekorzystne

Tabela 9.
Indeks prognostyczny dla chorych na ostrg biataczke szpikowa powyzej 60. roku zycia [34]

Parametr Liczba punktéw

Niekorzystne 5
Ryzyko Nieznane 2
cytogenetyczne
Korzystne lub posrednie 1
<10 1
Liczba 10-49,9 2
leukocytow [g/l] 50-99.9 3
>100 4
0 0
1 1
Stan ogéiny 2 5
wg ECOG
3 3
4 4
60-64 1
65-69 2
Wiek
70-74 3
275 4
De novo 1
Typ AML
Wtérna 2
Korzystne (niskie) 4-6
Grupa ryzyka Standardowe (posrednie) 7-8
Niekorzystne (wysokie) 29
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2.5.2. Rokowanie w populacji pacjentow niekwalifikujgcych sie do intensywnej

chemioterapii

Mimo iz AML cechuje sie niekorzystnym rokowaniem ze wzgledu na swoj agresywny przebieg,
u pacjentow niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii, z powodéw takich jak zaawansowany
wiek, obecnos¢ chordb towarzyszgcych czy zly stan sprawnos$ci ogélnej, prognoza jest szczegdlnie zfa.
Zgodnie z danymi epidemiologicznymi, zaprezentowanymi w Rozdz. 2.2, przezycie pacjentéw z AML
maleje wraz z wiekiem w momencie rozpoznania. Na podstawie danych z rejestru SEER z okresu 2012-
2016 oszacowano, ze odsetki 5-letnich przezy¢ u pacjentéw w wieku <50 lat wynosity 59%, podczas
gdy u chorych w wieku 265 lat — 8% [5, 6]. Réwniez obecnos¢ choréb towarzyszacych istotnie skraca
przezycie pacjentow z AML. Dane pochodzace ze szwedzkiego badania kohortowego wskazujg, iz
obecno$¢ jakiejkolwiek choroby wspdtistniejgcej zwigzana jest ze wzrostem Smiertelnosci z powodu
AML, jak i z jakiejkolwiek przyczyny, a ponadto wykazano zwigzek pomiedzy liczbg choréb
towarzyszgcych a zwiekszong $miertelnoscig (Tabela 10). Istotny wzrost Smiertelnosci z powodu AML
odnotowano przede wszystkim dla choréb nerek i watroby, choroby mézgowo-naczyniowej, demencji,

choréb psychicznych oraz choroby reumatycznej [36].

Tabela 10.
Wptyw choréb wspélistniejacych na smiertelnos¢ w AML [36]

Smiertelnosé z jakiejkolwiek przyczyny Smiertelno$é z powodu AML
Choroby wspoélistniejace
MMR [95% Cl] MMR [95% CI]
Nie 1,00 1,00
Tak 1,39 [1,26; 1,52] 1,27 [1,15; 1,40]
1 1,25[1,12; 1,38] 1,16 [1,04; 1,29]
22 1,78 [1,57] 1,60 [1,39; 1,83]

MMR — mortality rate ratio

W badaniach klinicznych przeprowadzonych w populacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
intensywnej chemioterapii, mediana przezycia catkowitego zazwyczaj oscylowata wokét 3,7—11,2 mies.
w zaleznosci od charakterystyki wyjsciowej populacji i zastosowanego leczenia (Tabela 11) [37—40].
Wyjatek pod tym wzgledem stanowita praca Fenaux 2010, w ktérym mediana przezycia catkowitego
wynosita 13,4—24,5 mies. w zaleznosci od zastosowanej terapii, przy czym nalezy zauwazy¢, iz byto to
badanie przeprowadzone w populacji pacjentéw z niskim odsetkiem blastéw w szpiku kostnym (20—
30%) [38]. Dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg zte rokowanie pacjentow
z AML, niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii. We wioskim badaniu Latagliata 2006,
przeprowadzonym na 244 pacjentach w wieku >60 lat wykazano, iz gtbwnym powodem braku
kwalifikacji pacjentdéw do intensywnej chemioterapii byta obecno$¢ ciezkiej choroby towarzyszacej
(przebyty zawat serca, choroba neurologiczna, nerek lub watroby) — u 30,3%. W nastepnej kolejnosci
czynnikami wykluczajgcymi byty wiek >75 lat (29%), stan sprawnosci ECOG >2 (22,5%) lub obecno$¢
zespotu mielodysplastycznego, trwajgcego ponad 6 mies. (18%). W badanej grupie, 72,5% pacjentow
kwalifikowato sie do niskodawkowej chemioterapii, natomiast pozostali otrzymywali wytgcznie leczenie

wspomagajgce. Mediana przezycia catkowitego wynosita 5,8 mies. (zakres: 0-107,7 mies.), natomiast
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odsetek pacjentow przezywajgcych >6 mies. wynosit 49,1%, natomiast >12 mies. i >24 mies.
odpowiednio — 20,5% i 6,5%. Co ciekawe, mediana przezycia catkowitego pacjentéw otrzymujgcych
wylgcznie leczenie wspomagajgce byta dtuzsza niz chorych ktorzy zakwalifikowali sie do niskodawkowej
chemioterapii (6,6 mies. vs 5,6 mies.), co moze sugerowac, iz ryzyko zwigzane z toksycznoscig

chemioterapii w niskiej dawce jest wigksze niz korzysci z jej stosowania [41].

Tabela 11.
Przezycie pacjentoéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii w badaniach klinicznych

Odsetek przezy¢

Badanie Rodzaj stosowanego leczenia Mediana OS [mies.]

12-mies. 24-mies.

Niskodawkowa cytarabina -

Burnett 2007 13% 4% [37]
Hydroksymoczn k -
Azacytydyna 24,5 - 50,2%
Fenaux 2010 Niskodawkowa cytarabina 17,0 - 31,8% [38]
BSC 13,4 - 0%
Azacytydyna 5,8-11,2* 30,3-48,5%* -
Dombret 2010 Niskodawkowa cytarabina 6,4 34,0% - [39]
BSC 3,7 18,6% -
Decytabina 7,7 - -
Kantarjan 2012 [40]
BSC / niskodawkowa cytarabina 5,0 - -

*Diuzsze przezycia odnotowywano w grupie pacjentow kwalifikujgcych sie we wstgpnej ocenie badacza do leczenia zredukowang chemioterapig
(niskodawkowa cytarabina) niz do wytgcznie leczenia wspomagajgcego.

Postepowanie terapeutyczne

Postepowanie terapeutyczne w AML uzaleznione jest przede wszystkim od wieku pacjentow oraz ich
rokowania (Rozdz. 2.5). W oparciu o powyzsze czynniki, w ramach leczenia AML mozna wyrdznic:

intensywng chemioterapie, zredukowang (niskodawkowg) chemioterapie oraz leczenie wspomagajgce.

Intensywna chemioterapia

Intensywna chemioterapia dedykowana jest pacjentom w wieku <60 lat oraz starszym o korzystnym
rokowaniu, tj. w dobrym stanie ogélnym, bez istotnych choréb towarzyszacych. Intensywna
chemioterapia dzieli sie na 2 fazy: indukcje remisji oraz konsolidacje remisji. Celem fazy indukcyjnej
jest uzyskanie remisji choroby (CR, complete remission), tj. szybkiej i jak najbardziej doszczetnej
eliminacji komorek biataczkowych oraz przywrécenie prawidiowej hematopoezy. W ramach indukc;ji
remisji stosowana jest polichemioterapia z wykorzystaniem daunorubicyny i/lub idarubicyny
w skojarzeniu z cytarabing w schemacie 3+7, tj. 3 dni podawania antracyklin i 7 dni cytostatyku. Do ww.
terapii mozna dotagczy¢ kladrybine, natomiast obecno$¢ mutacji FLT3 stanowi wskazanie do
zastosowania midostauryny. W przypadku uzyskania odpowiedzi czesciowej konieczne jest
powtdrzenie cyklu indukujgcego remisje. Po uzyskaniu remisji niezbedne jest zastosowanie terapii
konsolidujgcej, prowadzonej w celu wyeliminowania minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal
residual disease) oraz osiggniecia trwatej remisji. Wybor leczenia konsolidujgcego uzalezniony jest od

oceny cytogenetyczno-molekularnej w chwili rozpoznania (Rozdz. 2.5, Tabela 8). U pacjentow
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z rokowaniem korzystnym stosowane sg 3—4 cykle chemioterapii opartej o wysokie dawki cytarabiny,
natomiast u pozostatych pacjentéw nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie przeszczepu krwiotwérczych
komoérek macierzystych: autologicznego dla pacjentéw z rokowaniem posrednim (auto-HSCT) oraz

allogenicznego (allo-HSCT) dla pacjentéw o rokowaniu posrednim i niekorzystnym [2, 17, 34].

Zredukowana (niskodawkowa) chemioterapia

Opcje terapeutyczne dla pacjentéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii z powodu
zaawansowanego wieku, ztego stanu sprawnosci i obecnosci choréb towarzyszgcych ograniczone sg
do terapii o niskiej intensywnosci, leczenia wspomagajgcego lub uczestnictwa w badaniach klinicznych.
W terapii o niskiej intensywnosci wykorzystuje sie leki hipometylujgce (azacytydyna, decytabina) lub
niskie dawki cytarabiny w monoterapii, przy czym sg to opcje o ograniczonej skutecznosci. Postep
medycyny w ostatnich latach umozliwit opracowanie ukierunkowanych molekularnie czgsteczek takich
jak wenetoklaks oraz glasdegib, ktore zostaly zarejestrowane w skojarzeniu z lekami hipometylujgcymi
lub niskg dawkg cytarabiny u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia intensywng chemioterapig

i zwiekszajg skutecznos¢ standardowego postepowania [2, 17, 34].

Leczenie wspomagajace

Leczenie wspomagajgce stosowane jest u wszystkich pacjentéw jako uzupetnienie intensywnej lub
zredukowanej chemioterapii albo stanowi jedyna opcje terapeutyczng dla pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do chemioterapii oraz zwigzkéw hipometylujgcych. Obejmuje ono m.in. profilaktyke i leczenie
infekcji, stosowanie krwiotwérczych czynnikéw wzrostu, przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych,
krwinek ptytkowych oraz $wiezo mrozonego osocza. W przypadku stosowania terapii
przeciwnowotworowej obejmuje réwniez profilaktyke przeciw zespotowi rozpadu guza (TLS, tumor lysis

syndrome), a takze profilaktyke oraz leczenie nudnosci i wymiotow [2, 17, 34].

Ocena skutecznosci leczenia

W celu oceny skutecznosci leczenia w AML wykorzystuje sie rézne punkty koncowe, w tym zwigzane

z czasem oraz uzyskaniem odpowiedzi na leczenie / remisji:

WSsrdd ocenianych punktéw konicowych zwigzanych z czasem znajduja sie:
e OS (overall survival) — przezycie catkowite (czas od randomizacji do zgonu pacjenta),
e RFS (relapse-free survival) — przezycie wolne od nawrotéw (czas od momentu osiggniecia remisji
do wystgpienia nawrotu lub zgonu),
e EFS (event-free survival) — przezycie wolne od zdarzen (czas od randomizacji do wystgpienia

nawrotu lub zgonu) [42].

WSsrdd ocenianych punktéw koncowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie wyréznia sie:
¢ CRwro-(complete remission without minimal residual disease) — catkowitg remisje bez minimalnej

choroby resztkowej
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e CR (complete remission) — catkowitg remisje,

e CRi (complete remission with incomplete hematologic recovery) — catkowitg remisje
z niekompletng regeneracjg szpiku kostnego,

e CRh (complete remission with partial hematologic recovery) — catkowitg remisje z czesciowa
regeneracjg szpiku kostnego,

e MLFS (morphologic leukemia-free state) — stan morfologiczny wolny od biataczki,

e PR (partial remission) — czesSciowg remisje,

Ponadto w badaniach klinicznych raportowane sg réwniez:
e SD (stable disease) — stabilizacja choroby,

e PD (progressive disease) — progresja choroby [42].

Miernikiem skutecznosci leczenia AML jest réwniez parametr MRD, okreslajacy tzw. chorobe resztkows,
czyli obecno$¢ niewielkiej — zwykle niewykrywalnej standardowymi metodami diagnostycznymi — liczby
komérek nowotworowych u pacjenta w stanie remisji (brak objawéw klinicznych choroby), ktére sg
gtdbwng przyczyng wznowy choroby nowotworowej. Do oceny statusu MRD wykorzystuje sie jedng
z dwéch metod — wielokolorowg cytometrie przeptywowa lub ilosciowg tancuchowa reakcje polimerazy
(RQ-PCR - real-time polymerase chain reaction); obie sg standaryzowane i uznawane przez EMA za

wihasciwe [43].

W gtéwnym badaniu klinicznym dla wnioskowanej interwencji (VIALE-A) odpowiedz na leczenie
oceniano zgodnie ze wskazowkami Miedzynarodowej Grupy ds. Diagnostyki (IWG, International
Working Group), w sprawie standaryzacji kryteriow odpowiedzi, wynikdw leczenia i standardow
raportowania badan w ostrej biataczce szpikowej, a takze w oparciu kryteria progresji wg ELN
(European Leukemia Network) [9, 32, 44].

WSsrod zwigzanych z bezpieczenstwem punktéw koncowych wyrdznia sie:

e AE (adverse event) — zdarzenia niepozgdane, czyli jakiekolwiek niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta,

e SAE (serious adverse event) — ciezkie zdarzenie niepozadane, czyli jakiekolwiek zdarzenie
natury medycznej lub dziatanie wystepujace przy jakiejkolwiek dawce leku, ktére powoduje zgon,
zagrozenie zycia hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizaciji, jest przyczyng
dtugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa, lub prowadzi do powstania

wady lub choroby wrodzone;.

W przypadku raportowania zdarzen niepozgdanych powszechnie stosowane sg kryteria dla zdarzen
niepozgdanych (CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Event), ktére umozliwiajg
odpowiednig klasyfikacje i stosowanie prawidtowych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozgdanych.

W gtéwnym badaniu dla wnioskowanej terapii zostata uzyta wersja kryteriow CTCAE — v. 4.03 [9].
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Analiza wytycznych praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zaleceh dotyczacych postepowania terapeutycznego
w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg przeszukano najwazniejsze zrodia
informacji medycznej oraz organizacji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W ramach
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 6 dokumentéw, w ktérych przedstawiono
zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w AML (Tabela 12). W ramach niniejszego rozdziatu

przedstawiono wytgcznie opis zaleceh dotyczgcy pacjentéw z populaciji docelowe;.

Tabela 12.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej

S . Rok
Nazwa towarzystwa / organizacji Analizowany obszar publikacji
PTOK (Polskie Towarzystwo . -
Onkologii Klinicznej) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w AML 2020 [2]
ESMO (European Society for Medical Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w AML 2020 [4]
Oncology)
ELN (European Leukemia Network)  Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w AML 2017 [32]
ASH (American Society of Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
U ) 2020 [45]
Hematology) u pacjentéow z AML w podesztym wieku
NCCN (National Comperhensive . N
Cancer Center) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w AML 2021 [46]
Onkopedia Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w AML 2021 [47]

Cel leczenia oraz ogodlne zalecenia dotyczace doboru terapii

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej, gtéwnym celem terapeutycznym w AML jest
uzyskanie catkowitej lub czesciowej remisji, a takze zapobieganie progresji choroby. Kluczowe
znaczenie ma rowniez wydtuzenie przezycia catkowitego u pacjentéw oraz ograniczenie $miertelnosci
zwigzanej z leczeniem. Dobdr leczenia uzalezniony jest przede wszystkim od stanu wyjsciowego
chorych, ktéry okresla czy mozliwe jest u nich zastosowanie intensywnej chemioterapii. W ocenie stanu
zdrowia pacjentow uwzgledniany jest przede wszystkim wiek, sprawnos¢ ogdlna oraz stopien nasilenia
schorzen wspdtistniejgcych. Wybor odpowiedniej terapii ma charakter zindywidualizowany i opiera sie
na decyzji lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu AML, przy uwzglednieniu preferencji
pacjenta [4]. Tym niemniej, podjecie intensywnego leczenia najczesciej uniemozliwiajg czynniki ryzyka,
do ktorych zalicza sie: obecnosé choroby serca, nerek, ptuc, watroby lub choroby psychicznej, jak

réwniez stan sprawnosci ECOG 23 oraz wiek 275 lat [2, 4, 42, 45].

Niezaleznie od rodzaju planowanego leczenia, u kazdego pacjenta z AML konieczne jest zastosowanie
leczenia wspomagajgcego, zwiekszajgcego szanse przezycia pacjentdow zaréwno na etapie
rozpoznania choroby, jak i w trakcie chemioterapii. Leczenie wspomagajgce obejmuje m.in. profilaktyke

i leczenie zakazen, przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych, ptytkowych i swiezo mrozonego
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osocza, a w przypadku stosowania chemioterapii réwniez leczenie tagodzace jej objawy (np. $rodki

przeciwwymiotne) oraz profilaktyke zespotu rozpadu guza [2, 4, 32, 46].
Leczenie dorostych pacjentow z AML niekwalifikujacych sie do intensywnej chemioterapii
Terapia indukujaca

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej dla dorostych pacjentdow z nowo rozpoznang AML,
niekwalifikujacych sie do intensywnej chemioterapii, zalecajg przede wszystkim stosowanie
wnioskowanej interwenciji, tj. wenetoklaksu w skojarzeniu z lekiem hipometylujgcym (azacytydyna,
decytabina) lub niskodawkowg cytarabing (Tabela 13) [4, 46, 47]. Zgodnie z wytycznymi NCCN
2021, leczenie to jest odpowiednie nie tylko dla pacjentow nieobcigzonych aktywnymi mutacjami
genetycznymi, ale rowniez u chorych, u ktérych stwierdzono obecnos$¢ mutacji w genach IDH1, IDH2
oraz FLT-3 [46]. Niektore wytyczne (NCCN 2021, Onkopedia) jako opcje preferowang wskazujg

wenetoklaks z azacytydyng w stosunku do wenetoklaksu z niskodawkowg cytarabing.

W przypadku braku dostepnosci wenetoklaksu, wszystkie wytyczne praktyki klinicznej zalecajg
stosowanie monoterapii zwigzkami hipometylujagcymi (azacytydyna Iub decytabina) Ilub
niskodawkowa cytarabing [2, 4, 32, 45-47]. Polskie wytyczne wskazujg, ze szczegolng korzysc
zleczenia zwigzkami hipometylujgcymi moga odnies¢ chorzy z grupy wysokiego ryzyka
cytogenetycznego lub z biataczkg z cechami zaleznymi od mielodysplazji [2]. Nalezy jednak zauwazy¢,
iz zgodnie z informacjami zawartymi w najnowszych wytycznych NCCN 2021, pacjenci z progresjg MDS
w trakcie leczenia zwigzkami hipometylujgcymi do AML mogg odnosi¢ mniejsze Kkorzysci
z kontynuowania terapii z wykorzystaniem zwigzkéw hipometylujgcych w poréwnaniu z pacjentami
uprzednio niepoddanymi ww. terapii w ramach leczenia MDS [46]. Dla pacjentow, u ktérych
zastosowanie zwigzkow hipometylujgcych oraz niskodawkowej cytarabiny jest niemozliwe lub pacjenci
nie wyrazajg na nie zgody, jedyng opcjg terapeutyczng pozostaje stosowanie najlepszej terapii
podtrzymujagcej (BSC, best supportive care), tj. leczenia wspomagajacego z lub bez leczenia
cytoredukcyjnego z wykorzystaniem 6-merkaptopuryny lub hydroksymocznika [2, 4, 32, 46]. Nalezy
rébwniez zauwazyC€, iz zgodnie ze stanowiskiem wytycznych, wszystkie powyzsze opcje (w tym
azacytydyna, decytabina, niskodawkowa cytarabina) cechujg sie ograniczong skutecznosciag
przeciwnowotworowg, a wyniki leczenia sg zazwyczaj niesatysfakcjonujgce, stgd w miare mozliwosci

pacjenci powinni by¢ kierowani do udziatu w badaniach klinicznych dla nowych terapii [2, 4, 32, 46].

Pozostate opcje terapeutyczne zalecane sg przez wytyczne do rozwazenia u wybranych pacjentéw:
e bez mutacji podlegajgcych dziataniu: glasdegib w skojarzeniu z niskg dawkg cytarabiny lub
gemtuzumab ozogamycyny,
e z mutacjg IDH1: iwozydenib,
e z mutacjg IDH2: enazydenib,
e z mutacjg FLT3: azacytydyna lub decytabina w skojarzeniu z sorafenibem

e uprzednio leczonych zwigzkami hipometylujgcymi: melfalan [4, 46]
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Tabela 13.
Zalecane terapie przez wytyczne praktyki klinicznej w populacji docelowej [2, 4, 32, 45-47]

Terapia PTOK 2020 ESMO 2020 NCCN 2021 AHS 2020 ELN 2017 Onkopedia

VEN + AZA -
VEN + DEC -
VEN + LDAC - v
AZA v v v v v v
DEC v v v v v v
LDAC v v V(9 v v v
Hydroksymocznik v (a) v (b) Vv (ac) - v (a)
6-merkaptopuryna Vv (a) v (b) - - -
Melfalan - v (b) - - -
Glasdegib + LDAC - - v () v - v
Gemtuzumab ozogamycyny - -  (cd) - -
lwozydenib - - v (e) - -
Enazydenib - - Vv (f) - -
AZA + sorafenib - - v (9) - -
DEC + sorafenib - - v (9) - -

AZA — azacytydyna; DEC —decytabina; LDAC — niskodawkowa cytarabina (low dose Ara-C); VEN — wenetoklaks (venetoclax)

— opcja preferowana; & — opcja zalecana; ¥ — opcja preferowana lub zalecana wytgcznie dla okreslonej podgrupy pacjentow.
*Pacjenci po z progresjg MDS w trakcie leczenia HMA (AZA, DEC) do AML mogg odnosi¢ mniejsze korzysci z kontynuowania terapii
z wykorzystaniem HMA w poréwnaniu z pacjentami uprzednio niestosujagcymi HMA w leczeniu MDS.

a) Jako element najlepszej terapii podtrzymujgcej (BSC, best supportive care)

b) Opcja zalecana wytgcznie u pacjentdw uprzednio poddanych terapii zwigzkami hipometylujagcymi w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych.
c) Wytacznie u pacjentéw bez mutacji podlegajacych dziataniu.

d) Opcja zalecana dla pacjentéw z ekspresjg antygenu CD-33 oraz niezalecana dla pacjentdw z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym.

e) Opcja preferowana wytacznie dla pacjentéw z mutacjg genu IDH1.

f) Opcja preferowana wytgcznie dla pacjentéw z mutacjg genu /DH2.

g) Opcja zalecana wytgcznie dla pacjentéw z mutacjg genu FLT3.

h) W trakcie opracowania wytycznych nie byty dostgpne jeszcze wyniki badan Il fazy, stad rekomendacja miata charakter warunkowy.

Terapia konsolidujgca

Niezaleznie od rodzaju wybranej terapii, po uzyskaniu oczekiwanej odpowiedzi na leczenie indukujgce,
konieczna jest konsolidacja terapii. Polega ona na kontynuowaniu terapii indukujgcej az do wystgpienia
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci, a u wybranych pacjentéw — na przeprowadzeniu
allo-HSCT [2, 4, 32, 45, 46]. W przypadku braku uzyskania odpowiedzi w trakcie leczenia indukujgcego
lub wystgpienia progresji choroby po jego zakonczeniu, dalsze sposoby postepowania opisujg zalecenia
dla AML opornej/nawrotowe;j [2, 4, 32, 45, 46].

Podsumowanie

1. Podstawowym celem terapeutycznym u chorych na AML jest uzyskanie catkowitej lub czesciowej
remisji, wydtuzenie przezycia oraz zmniejszenie Smiertelnosci zwigzanej z leczeniem.

2. Kwalifikacja pacjentéw do intensywnej chemioterapii odbywa sie indywidualnie, w oparciu o stan
0golny pacjenta, tj. wiek, stan sprawnosci oraz obecno$¢ chordb towarzyszgcych.

3. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej, w populacji docelowej preferowang terapia
indukujaca jest wenetoklaks stosowany w skojarzeniu z lekiem hipometylujgcym (azacytydyna,

decytabina).
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4. W przypadku braku dostepnosci wenetoklaksu, wytyczne zalecajg przede wszystkim stosowanie
monoterapii azacytydyna, decytabing lub niskodawkowg cytarabing. Ponadto dla wybranych
pacjentdw wytyczne wskazujg rowniez na mozliwos¢ zastosowania: melfalanu, glasdegibu
w skojarzeniu z niskodawkowg cytarabing, gemtuzumabu ozogamycyny, iwozydenibu, enazydenibu,
azacytydyny lub decytabiny w skojarzeniu z sorafenibem.

5. W przypadku braku kwalifikacji do ktorejkolwiek z powyzszych terapii, jedynym mozliwym
postepowaniem jest leczenie wspomagajgce, ktére moze rowniez obejmowaé postepowanie
cytoredukcyjne z wykorzystaniem 6-merkaptopuryny lub hydroksymocznika.

6. Leczenie indukujgce nalezy kontynuowac jako terapie konsolidujgcg, az do progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci. W przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie, zalecana jest
ocena pacjenta pod kgtem mozliwosci przeprowadzenia allo-HSCT.

W dalszej czesci analizy jako potencjalne komparatory zostang uwzglednione wszystkie opcje
terapeutyczne wymieniane przez wytyczne praktyki klinicznej.
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce

Aktualnie w Polsce w populacji docelowej finansowane ze srodkéw publicznych sa: azacytydyna,
cytarabina, hydroksymocznik, 6-merkaptopuryna oraz melfalan. Wszystkie substancje czynne
refundowane sg w ramach katalogu chemioterapii (WLR C), a ponadto 6-merkaptopuryna,
hydroksymocznik oraz melfalan refundowane sg z listy otwartej (WLR A) w nowotworach ztosliwych.
Pozostate opcje terapeutyczne, wymieniane przez wytyczne praktyki klinicznej nie sg obecnie
refundowane i nie beda rozwazane w dalszych czesciach analizy jako komparatory dla wnioskowanej
interwencji (Tabela 14) [48].

Refundacja azacytydyny oraz melfalanu jest ograniczona do pacjentéw z rozpoznaniem AML wg kodu
ICD-10: C92.0. Ponadto wskazanie refundacyjne azacytydyny obejmuje wytgcznie pacjentéw
z odsetkiem blastow wynoszacym 20-30% i wieloliniowg dysplazjg oraz chorych z odsetkiem blastow
>30% (refundacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym). Szczegodtowe informacje nt. statusu

rejestracyjnego oraz refundacyjnego dostepne sg w Aneksie (Rozdz. A.1).

Tabela 14.
Podsumowanie statusu rejestracyjnego i refundacyjnego w leczeniu ostrej biataczki szpikowej [48-50]

Substancja czynna Re‘ff Ztn';lalfja Refundacja w AML Refundowane preparaty
Wenetoklaks TAK NIE -
Azacytydyna TAK TAK (WLR C.69a; WLR C.69b)? Vidaza®, Azacitidine Mylan®, Azacitidine Accord®

Decytabina TAK NIE -

Cytarabina TAK TAK (WLR C.14°) Alexan®, Cytosar®
Hydroksymocznik NIE TAK (WLR A°, WLR C.29°) Hydroxyurea medac®, Hydroxycarbamid Teva®
6-merkaptopuryna NIE TAK (WLR A°, WLR C.40°) Mercaptopurinum VIS®

Melfalan NIE TAK (WLR A°, WLR C.39%) Alkeran®

Glasdegib TAK NIE -

Gemtuzumab ozogamycyny TAK NIE -

Sorafenib NIE NIE -

lwozydenib Brak rejestracji na terenie UE

Enazydenib Brak rejestracji na terenie UE

WLR - Wykaz Lekéw Refundowanych

a) W leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-10: C92.0): z 20-30% blastéw i wieloliniowa dysplazjg zgodnie z klasyfikacja WHO, u dorostych
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwérczych komorek macierzystych (WLR C.69a) oraz z >30% blastéw w szpiku, zgodnie
z klasyfikacjg WHO, u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwoérczych komérek macierzystych (WLR C.69b).

b) W biataczce szpikowej (ICD-10: C92.0-C.92.7).

¢) W nowotworach ztosliwych.

d) W ostrej biataczce szpikowej (ICD-10: C92.0)
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Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnosnie do finansowania
ze $rodkoéw publicznych terapii ztozonej z VEN + AZA lub VEN + LDAC w populacji docelowej. W tym
celu przeszukano strony uznanych agencji HTA dziatajacych na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej
Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Kanady (CADTH) oraz Francji (HAS). Do chwili obecne;j
zasadnosc¢ finansowania wnioskowanej terapii oceniono wytgcznie w agencji AOTMIT, natomiast w
przypadku agencji NICE ocena pozostaje w toku. Na stronie agencji CADTH, HAS, PBAC oraz SMC

nie odnaleziono rekomendaciji w sprawie finansowania wnioskowane;j interwencji.

Agencja AOTMIT w maju 2020 r. wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania VEN ze
srodkéw publicznych we wskazaniu obejmujgcym ostrg biataczke szpikowa (ICD-10: C92.0) w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowej. Wenetoklaks na dzien wydania decyzji posiadat rejestracje
w ostrej biataczce szpikowej jedynie w USA — w 2018 r. FDA w trybie przyspieszonym zatwierdzito
stosowanie wenetoklaksu w potaczeniu z decytabing, azacytydyng lub niskodawkowg cytarabing
w leczeniu dorostych pacjentow z AML w wieku 75 lat lub starszych lub z chorobami wspdfistniejacymi,
ktére wkluczajg stosowanie intensywnej chemioterapii indukujgcej. Swojg decyzje Prezes AOTMIT
uzasadnit dostepnoscig wiarygodnych dowoddéw naukowych, potwierdzajgcych istotng statystycznie
i klinicznie poprawe w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej remisji, wydtuzenia przezycia
catkowitego, a takze zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej oraz istnieniem niezaspokojonej

potrzeby medycznej w zdefiniowanej zleceniem populacji [52].

Z kolei agencja PBAC w marcu 2021 r. wydata negatywne stanowisko w sprawie refundacji VEN we
wskazaniu obejmujgcym ostrg biataczke szpikowg u pacjentow niekwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii indukujgcej. Agencja uznata, ze pomimo, iz terapia VEN+AZA zapewnia istotng klinicznie
poprawe stanu klinicznego pacjentéw, to inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztowej jest zbyt
wysoki. Ponadto agencja zwrécita uwage, ze pacjenci, u ktérych wskazania do intensywnej
chemioterapii mozna uzna¢ za ,graniczne” rowniez bedg poszukiwaé mozliwosci leczenia terapig opartg
o VEN, w przypadku jego refundacji. Stad tez w opinii agencji w ramach instrumentéw podziatu ryzyka
konieczne jest uwzglednienie rowniez ww. grupy pacjentéw. Z uwagi na fakt, iz zastrzezenia agenciji
dotyczyly wylgcznie aspektéw ekonomicznych, a nie skutecznosci klinicznej terapii — agencja
zaproponowata producentowi ponowne przedtozenie wniosku refundacyjnego w ramach przyspieszonej
Sciezki (Early Re-entry resubmission pathway). W odpowiedzi producent leku (AbbVie) wyrazit
zadowolenie, ze agencja PBAC uznata VEN+AZA za terapie istotnie klinicznie poprawiajgcg stan
zdrowia pacjentéw oraz zapewnit o gotowosci firmy do dalszej wspoétpracy z agencjg, w celu

zapewnienia chorym dostepu do wnioskowanej terapii [53].

Tabela 16.
Rekomendacje wybranych agencji HTA dla wnioskowanej interwencji
Terapia AOTMIT NICE SMC HAS CADTH PBAC
VEN + AZA PR [52] BR® BR BR BR? NR [53]

PR - pozytywna rekomendacja, NR — negatywna rekomendacja, BR — brak rekomendacji; a) Rekomendacja w trakcie opracowywania.
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4.4. Proponowany program lekowy

Tabela 17.
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Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorami
w analizach oceny technologii medycznych w pierwszej kolejnosci powinna by¢ istniejgca (aktualna)
praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez
oceniang technologie [54, 55]. Ponizej przedstawiono uzasadnienie wyboru komparatorow dla

wnioskowanej interwenciji, tj. wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyna.

Obowigzujgce wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze dobdér optymalnego sposobu leczenia
pacjentdw z nowo rozpoznang AML uzalezniony jest od stanu wyjsciowego chorych, w tym przede
wszystkim od czynnikow takich jak wiek, stan sprawnosci ogdlnej oraz nasilenie schorzen
wspofistniejgcych, ktore okreslajg czy u danego pacjenta mozliwe jest zastosowanie intensywnej
chemioterapii indukujgcej. U pacjentow, u ktérych ze wzgledu na stan zdrowia, podawanie intensywnej
chemioterapii uznaje sie za niemozliwe, zalecane jest przede wszystkim leczenie skojarzone
wenetoklaksem oraz zwigzkiem hipometylujgcym (azacytydyna, decytabina) lub niskimi dawkami
cytarabiny?, przy czym niektére wytyczne (NCCN 2021, Onkopedia) jako opcje preferowang wskazujg
wenetoklaks z azacytydyng. W przypadku braku dostepnosci wenetoklaksu, preferowang przez
wytyczne opcjg jest monoterapia z wykorzystaniem zwigzku hipometylujgcego (azacytydyna,
decytabina) lub niskich dawek cytarabiny [2, 4, 32, 45—-47]. Ponadto u wybranych pacjentéw, wytyczne
wskazujg na mozliwosé zastosowania innych opcji terapeutycznych w monoterapii lub terapii
skojarzonej, takich jak hydroksymocznik, 6-merkaptopuryna, melfalan, glasdegib, gemtuzumab
ozogamycyny, iwozydenib, enazydenib i sorafenib [2, 4, 32, 45-47]. Spos$réd ww. substancji aktualnie
refundowanych w Polsce jest pie¢ substancji czynnych , tj. azacytydyna, niskodawkowa cytarabina,
hydroksymocznik, 6-merkaptopuryna oraz melfalan [48]. Pozostate opcje terapeutyczne nie sg
obecnie refundowane w leczeniu AML, wobec czego nie stanowig odpowiedniego komparatora

w analizach HTA.

1 Obecnie terapia skojarzona wenetoklaksem z niskimi dawkami cytarabiny nie jest zarejestrowana na terenie Unii Europejskie;j.
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komparatorem dla terapii VEN + AZA bedzie azacytydyna w monoterapii.

Podsumowanie uzasadnienia wyboru komparatoréw przedstawiono ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Uzasadnienie wyboru komparatoréw dla terapii VEN + AZA

S wyyzne  FORUER RUAMLT prakiyka  wanalizach HTA
AZA Opcja preferowana TAK TAK - TAK
DEC Opcja preferowana TAK NIE | ] NIE
LDAC Opcja preferowana TAK TAK [ ] NIE
Hydroksymocznik Opcja zalecana® TAK TAK I NIE
6-merkaptopuryna Opcja zalecana® NIE TAK I NIE
Melfalan Opcja zalecana? NIE TAK - NIE
Glasdegib + LDAC Opcja zalecana?® TAK NIE - NIE
Gemtuzumab ozogamycyny  Opcja zalecana?® TAK NIE | ] NIE
Iwozydenib Opcja zalecana?® NIE NIE - NIE
Enazydenib Opcja zalecana?® NIE NIE - NIE
AZA + sorafenib Opcja zalecana?® NIE NIE | ] NIE
DEC + sorafenib Opcja zalecana® NIE NIE B NIE

a) Wytgcznie dla wybranych pacjentow.
b) Dla pacjentéw nie mogacych stosowaé AZA.
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Wenetoklaks (Venclyxto®)
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe; kod ATC: LO1XX52 [8].

Mechanizm dzialania: wenetoklaks jest silnie dziatajgcym selektywnym inhibitorem
antyapoptotycznego biatka BCL-2, ktérego nadekspresje wykazano w licznych badaniach
poswieconych wyjasnieniu mechanizmu etiopatogenezy AML. Wenetoklaks tgczy sie bezposrednio
z bruzdg wigzacg BH3 w biatku BCL-2 i unieczynnia go, co doprowadza do zapoczgtkowania procesu
wzrostu przepuszczalnosci zewnetrznej btony mitochondrialnej, aktywacji kaspaz i programowane;j
Smierci komorki. Ponadto w badaniach nieklinicznych VEN wykazat dziatanie cytotoksyczne

w komorkach nowotworowych z nadekspresjg BCL-2 [8].

Wskazania do stosowania: wenetoklaks w skojarzeniu z lekiem hipometylujgcym jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka szpikowa, ktérzy nie kwalifikujg

sie do intensywnej chemioterapii [8].

Ponadto wenetoklaks jest wskazany:

e W skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio
nieleczong przewlektg biataczkg limfocytows;

e w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej u dorostych
pacjentow, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii;

e w monoterapii w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej u dorostych pacjentéw z obecnoscig
delecji w obszarze 17p lub z mutacjg TP53, u ktérych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego
receptora komorek B jest nieodpowiednie lub nie powiodio sie;

e w monoterapii w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej bez delecji w obszarze 17p lub
mutacji TP53 u dorostych pacjentéw, u ktorych nie powiodta sie zaréwno chemioimmunoterapia,

jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komorek B [8].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,

jednoczesne stosowanie preparatow zawierajgcych dziurawiec zwyczajny [8].

Dawkowanie: terapie wenetoklaksem powinien rozpoczg¢ i nadzorowaé lekarz z do$wiadczeniem
w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych. Przed rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem liczba
biatych krwinek u wszystkich pacjentéw powinna wynosi¢ <25 x 1091, wobec czego konieczne moze
byé wczesniejsze przeprowadzenie cytoredukcji. Ponadto nalezy réwniez wykona¢ badania
biochemiczne krwi (stezenia potasu, kwasu moczowego, fosforu, wapnia, kreatyniny) i dokona¢ korekty
juz wystepujgcych nieprawidtowosci przed pierwszym podaniem terapii. Dodatkowo, nalezy podjgé

dziatania profilaktyczne zapobiegajgce wystgpieniu zespotu rozpadu guza, opisane w ChPL.
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Wenetoklaks w terapii skojarzonej ze zwigzkiem hipometylujgcym (azacytydyna lub decytabina) podaje
sie w 28-dniowych cyklach. Docelowa dawka wenetoklaksu w przypadku skojarzenia ze zwigzkiem
hipometylujgcym wynosi 400 mg. Dawke nalezy zwigkszaé stopniowo przez 3 kolejne dni, zgodnie
z schematem podawania przedstawionymi w tabeli ponizej (Tabela 19). Po osiggnieciu dawki
docelowej, leczenie nalezy kontynuowac¢ do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Tabletki
nalezy potyka¢ w catosci, popijajgc wodg, codziennie podczas positku 0 podobnej porze dnia. Podczas
fazy dostosowania dawki, wenetoklaks nalezy przyjmowacé rano, aby utatwi¢ wykonywanie kontrolnych
badan laboratoryjnych. W trakcie leczenia nalezy unika¢é spozywania grejpfrutéw, pomaranczy
sewilskich i karamboli oraz ich przetworéw. W przypadku wystgpienia dziatah toksycznych dawke

wenetoklaksu nalezy modyfikowa¢ zgodnie ze wskazéwkami zawartymi w ChPL [8].

Azacytydyne podaje sie w dawce 75 mg/m2 p. c. dozylnie lub podskdérnie w dniach 1-7 kazdego 28-
dniowego cyklu, poczgwszy od dnia 1. cyklu 1. Decytabina podawana jest w dawce 20 mg/m2 p. c.

dozylnie w dniach 1-5 kazdego 28-dniowego cyklu, poczagwszy od dnia 1. cyklu 1 [8].

Tabela 19.
Miareczkowanie dawki wenetoklaksu w AML [8]

Dobowa dawka wenetoklaksu w skojarzeniu z lekiem hipometylujacym

1 100 mg
2 200 mg
3 i kolejne 400 mg

Dziatania niepozadane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania

niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21) [8].

Tabela 20.
Czestos¢ dzialan niepozadanych podczas leczenia AML wenetoklaksem [8]

Czestosc Dziatania niepozadane

zapalenie ptuc, posocznica, zakazenie drog moczowych, neutropenia, gorgczka neutropeniczna, niedokrwistosc,

2:;;’:: matoptytkowos¢, hipokaliemia, zmniejszenie faknienia, zawroty glowy/omdlenie, bdl gtowy, niedocisnienie
>1110) tetnicze, krwotok, dusznos¢, nudnosci, biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustnej, bol brzucha, bél stawow,
uczucie zmeczenia, astenia, zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi
Czesto
(21/100 zespot rozpadu guza, zapalenie pecherzyka zétciowego/kamica zoétciowa
do <1/10)

Status rejestracyjny: produkt leczniczy Venclyxto® zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na
terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego dnia 5 grudnia 2016 r. [8].
Wenetoklaks w skojarzeniu z lekiem hipometylujgcym w leczeniu dorostych pacjentdw z nowo
zdiagnozowang AML, ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii zostat zarejestrowany

w maju 2021 r. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [49].
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Status refundacyjny: aktualnie produkt leczniczy Venclyxto® nie jest finansowany ze s$rodkow
publicznych w AML. Jest natomiast refundowany w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej

w ramach programu lekowego B.103 [48].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
e Venclyxto® (Abbvie Deutschland GmbH & Co. KG) — dawka 10 mg, 50 mg, 100 mg [49].

Azacytydyna (Vidaza®, Azacitidine Accord®, Azacitidine Mylan®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwnowotworowy, analogi pirymidyn; kod ATC: LO1BCO07 [56—
58].

Mechanizm dziatania: azacytydyna dziata przeciwnowotworowo poprzez wielorakie mechanizmy,
ktére obejmujg m.in. dziatanie cytotoksycznie oraz hipometylacje DNA. Cytotoksyczno$¢ azacytydyny
przejawia sie w procesach takich jak: zahamowanie syntezy biatek, RNA i DNA oraz aktywacja szlakow
odpowiedzi w wyniku uszkodzenia DNA. Z kolei wigczenie azacytydyny do DNA zmienionych
nowotworowo komorek powoduje dezaktywacje metylotransferaz, ktéra prowadzi do hipometylacji DNA,
skutkujgcej przywréceniem ekspresji gendw zaangazowanych w regulacje cyklu komdérkowego,

réznicowanie oraz ukierunkowanie na szlak programowanej $mierci komérkowej [56-58].

Wskazania do stosowania: azacytydyna jest wskazana do leczenia pacjentéw dorostych,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych z AML z 20-30%
blastow i wieloliniowa dysplazjg, zgodnie z klasyfikacja WHO oraz z AML z >30% blastow w szpiku,
zgodnie z klasyfikacjg WHO [56-58].

Ponadto azacytydyna jest wskazana do leczenia pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia krwiotworczych komodrek macierzystych z:
e zespotami mielodysplastycznymi o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym
Punktowym Systemem Rokowniczym (IPSS, International Prognostic Scoring System),
e przewlekta biataczkg mielomonocytowej z 10-29% blastéw w szpiku, bez choroby

mieloproliferacyjnej [56—58].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

zaawansowane nowotwory ztosliwe watroby, karmienie piersig [56-58].

Dawkowanie: leczenie azacytydyng powinno odbywac sie pod kontrolg lekarza doswiadczonego
w stosowaniu chemioterapeutykéw. Zalecana dawka wynosi 75 mg/m?2 p. c. podawana podskoérnie
codziennie, przez 7 dni. Peten cykl leczenia obejmuje 28-dni, w tym trwajgcy 21 dni okres odpoczynku.
Zalecane jest leczenie pacjentéw przez co najmniej 6 cykli. Leczenie nalezy kontynuowaé az do
progresji choroby lub osiggniecia korzysci z leczenia. Produkty nalezy podawaé w ramie, udo lub brzuch,

zmieniajgc miejsca wstrzykniecia przy kolejnych podaniach. Nowe wstrzykniecia nalezy podawaé co
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najmniej 2,5 cm od poprzedniego i nigdy nie wstrzykiwa¢ w miejsca drazliwe, zasiniaczone,

zaczerwienione lub stwardniate [56-58].

Dziatania niepozagdane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania

niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21) [56-58].

Tabela 21.
Czestos¢ dzialan niepozadanych podczas leczenia azacytydyng [56-58]

Czestosc Dziatania niepozadane

zapalenie ptuc (w tym bakteryjne, wirusowe i grzybicze)?, zapalenie nosogardzieli, gorgczka neutropeniczna?,
neutropenia, leukopenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, anoreksja, zmniejszone taknienie, hipokaliemia,
Bardzo bezsennos¢, zawroty gtowy, bél glowy, dusznos$¢, krwawienie z nosa, biegunka, wymioty, zaparcia, nudnosci, bol
czesto brzucha (w tym dyskomfort brzucha i nadbrzusza), wybroczyny punktowe, $wigd (w tym uogdélniony), wysypka,
(>1/10) podskorne wylewy krwawe, bole stawow, bdle migsniowo-szkieletowe (w tym plecow, kosci i bél w kofAczynie),
goraczka®, zmeczenie, ostabienie, béle klatki piersiowej, rumien w miejscu podania, bél w miejscu podania,
odczyn w miejscu podania, zmniejszenie masy ciata

posocznica (w tym bakteryjna, wirusowa i grzybicza)?, posocznica neutropeniczna?, zakazenie drég oddechowych
(w tym gornych drog oddechowych i oskrzeli), zakazenie drog moczowych, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie
uchytkéw, grzybica jamy ustnej, zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie sluzéwki nosa, opryszczka
pospolita, zakazenie skodry, pancytopenia?, niewydolno$c¢ szpiku kostnego, odwodnienie, stan splatania, lek,
Czesto krwotok srédczaszkowy?, omdlenie, sennosé, letarg, krwotok oczny, krwotok spojowkowy, wysiek osierdziowy,
(21/100 niedocisnienie tetnicze?, nadcisnienie tetnicze, niedocisnienie ortostatyczne, krwiaki, wysiek optucnowy, duszno$c
do <1/10) wysitkowa, bol gardta i krtani, krwotok zotgdkowo-jelitowy (w tym krwotok z jamy ustnej)?, krwotok hemoroidalny,
zapalenie jamy ustnej, krwawienie dzigset, dyspepsja, plamica, tysienie, pokrzywka, rumien, wybroczyny
plamkowe, skurcze migsni, bole miesniowe, niewydolno$¢ nerek?, krwiomocz, podwyzszone stezenie kreatyniny
w surowicy, siniaki, krwiaki, stwardnienie, wysypka, swigd, stan zapalny, odbarwienie, guzki i krwotok (w miejscu
wstrzyknigcia), zte samopoczucie, dreszcze, krwawienie w miejscu wkiucia cewnika

a) Zgtaszano rzadkie przypadki $miertelne.

Status rejestracyjny: produkt leczniczy Vidaza® zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE na
podstawie pozwolenia wydanego dnia 17 grudnia 2008 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia
dokonano w dniu 13 listopada 2013 r. Produkt leczniczy Azacitidine Accord® dopuszczono do obrotu na
terenie UE dnia 13 lutego 2020 r., natomiast Azacitidine Mylan® — 27 marca 2020 r. Produkty wydawany

sg z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [49].

Status refundacyjny: produkty lecznicze Vidaza®, Azacitidine Accord® i Azacitidine Mylan® sg obecnie
finansowane w Polsce ze srodkéw publicznych w leczeniu AML w ramach katalogu chemioterapii (WLR
C.69a2 oraz C.69b3). Leki wydawane sg bezptatnie [48].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce*:
e Vidaza® (Celegne Europe BV) — dawka 25 mg/ml,
e Azacitidine Accord® (Accord Healthcare S.L.U.)— dawka 25 mg/ml,
e Azacitidine Mylan® (Mylan Irleand Limited) — dawka 25 mg/ml [49].

2 ek refundowany u pacjentéw z AML z 20-30% blastéw i wieloliniowa dysplazjg, zgodnie z klasyfikacjg WHO, u dorostych pacjentow
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych.

3 Lek refundowany u pacjentéw z AML z >30% blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO, u dorostych pacjentow niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia krwiotwoérczych komérek macierzystych.

4w opisie charakterystyki nie uwzgledniono nierefundowanych w Polsce preparatéw zawierajgcych azacytydyne (Azacitidine betapharm,
Azacitidine Celegne).
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

e Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowang AML, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej

chemioterapii i spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Interwencja’®

e Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z azacytydyng w dawkowaniu zgodnym z ChPL,

Komparator

e Azacytydyna w dawkowaniu zgodnym z ChPL i/lub dostepnymi dowodami naukowymi.

Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona ocena:
¢ punktow koncowych dotyczacych przezycia catkowitego pacjenta (OS),
¢ punktow koncowych dotyczacych przezycia wolnego od zdarzen (EFS),
e punktéw koncowych zwigzanych z uzyskaniem remisji,
¢ minimalnej choroby resztkowej (MRD),
e jakosci zycia,
e bezpieczenstwa terapii (w tym AE ogotem, SAE ogoétem, szczegdtowe zdarzenia niepozgdane

istotne z punktu widzenia oceny profilu bezpieczenstwa).

Metodyka

¢ Randomizowane badania kliniczne,
¢ Badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (real-world data).

e Przeglady systematyczne.

o Zgodnie z ChPL Venclyxto®, produkt ten moze by¢ stosowany we wnioskowanej populacji réwniez w skojarzeniu z decytabing. Jednak z uwagi
na brak refundacji decytabiny w warunkach polskich, odstgpiono od ubiegania si¢ o refundacje wenetoklaksu w tym skojarzeniu.
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8.2

Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie poprzedzona systematycznym przeszukaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, The Cochrane Library), strony internetowe towarzystw naukowych oraz inne Zzrédia

wymienione w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczehstwa wenetoklaksu stosowanego
w skojarzeniu z azacytydyng w populacji dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang AML, ktérzy nie
kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii i spetniajg kryteria wtgczenia do proponowanego programu
lekowego.

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzone bezposrednie poréwnanie terapii ztozonej
z wenetoklaksu i azacytydyny wzgledem azacytydyny na podstawie badan z randomizacjg i danych
z rzeczywistej praktyki klinicznej. W analizie klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona poszerzona
analiza bezpieczenstwa, uwzgledniajgca dodatkowe dane dla ocenianych interwenciji, opublikowane na
stronach URPL, EMA, FDA i WHO.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w oparciu o wyniki analizy efektywnosci kliniczne;j.
Wybér metody analitycznej zostanie dokonany przy uwzglednieniu réznic w efektach zdrowotnych
pomiedzy wenetoklaksem i komparatorem. W przypadku stwierdzenia réznic przeprowadzona zostanie
analiza kosztéw-uzytecznosci, w ktoérej oszacowane bedg koszty zyskanych lat zycia skorygowanych

0 jakos¢ (QALY). W przeciwnym przypadku analiza przybierze forme analizy minimalizacji kosztow.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona poprzez dostosowanie do warunkéw polskich modelu
ekonomicznego Cost Effectiveness Analysis of Venetoclax Combination Therapies in the Treatment of
Newly Diagnosed Adult Patients with Acute Myeloid Leukemia Who Are Ineligible for Intensive
Chemotherapy dostarczonego przez Zamawiajgcego. Dostosowanie obejmie w szczegolnosci
parametry dotyczgce efektéw zdrowotnych i danych kosztowych oraz aktualizacje uzytecznosci stanow

zdrowia.

Biorgc pod uwage charakter choroby jakg jest AML, modelowanie zostanie przeprowadzone
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Koszty leczenia zostang wyznaczone zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego, jak i z tagcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Wyniki ekonomiczne
bedg dyskontowane stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%.
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8.4.

Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Zakres prezentowanych rezultatéw obliczen bedzie obejmowat (w zaleznosci od przyjetej formy
analizy): lata zycia skorygowane jakoscig (QALY), lata zycia (LY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem
na kategorie), inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR), inkrementalne wspotczynniki
kosztow efektywnosci (ICER), wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR), wspoiczynniki
kosztow-efektywnosci (CER) oraz ceny progowe dla wenetoklaksu wzgledem tych wspotczynnikow przy
uwzglednianiu aktualnego w Polsce progu optacalnosci. W celu oceny niepewnosci uzyskiwanych
wynikoéw zostang przeprowadzone jednokierunkowe analizy wrazliwosci oraz probabilistyczna analiza

wrazliwosci.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzona zostanie w populacji zgodnej z populacja
docelowg uwzgledniong w analizie klinicznej i analizie ekonomicznej. Analiza przeprowadzona zostanie
z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy

uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Horyzont czasowy analizy obejmie dwa lata.

Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie wyznaczona z wykorzystaniem danych epidemiologicznych
oraz na podstawie wynikdw przeprowadzonego badania ankietowego wsréd ekspertow klinicznych.
W przypadku braku danych polskich poszukiwane bedg dane zagraniczne. Wyniki analizy
przedstawione zostang w postaci wydatkéw catkowitych ponoszonych w scenariuszu istniejgcym,
zakladajgcym brak finansowania wenetoklaksu ze $rodkéw publicznych oraz w scenariuszu nowym,
w ktérym zatozone zostanie finansowanie wenetoklaksu u pacjentéw z populacji docelowej. W analizie
wyznaczone zostang wydatki inkrementalne, stanowigce rdznice miedzy wydatkami w scenariuszu
nowym a scenariuszu istniejgcym, oznaczajgce wysokos¢ dodatkowych naktadéw lub oszczednosci,
jakie zostang wygenerowane poprzez finansowanie wenetoklaksu ze s$rodkéw publicznych

w analizowanej populacji docelowe;j.

Podsumowanie

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22).

Tabela 22.
Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych

Obszar analizy Szczegoly

Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowang AML, ktérzy nie kwalifikuja sie do intensywnej

Populacja chemioterapii i spetniajg kryteria wtaczenia do proponowanego programu lekowego.
Interwencja e Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z azacytydyng w dawkowaniu zgodnym z ChPL.
Komparatory o Azacytydyna w dawkowaniu zgodnym z ChPL i/lub dostepnymi dowodami naukowymi.
e Punkty koncowe dotyczace przezycia pacjenta (OS),
Punkty Analiza o Punkty korilcowe dot.yczqce przezycie.l wolneg.o. pd zdarzen (EFS),
koncowe skutecznosci  ° Punkty koncowe zwigzane z uzyskaniem remisji,

e Minimalna choroba resztkowa (MRD)
e Jakos¢ zycia
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Obszar analizy Szczegoly

o AE ogdtem
* SAE ogdétem
e Szczegotowe AE istotne z punktu widzenia oceny profilu bezpieczenstwa

Analiza
bezpieczenstwa

e Lata zycia (LY)
o Lata zycia skorygowane jakoscig (QALY)
e Koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z})
Analiza e Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)
ekonomiczna e Inkrementalny wspoiczynnik kosztow-efektywnosci (ICER)
o Wspdiczynn k kosztéw-uzytecznosci (CUR)
e Wspdtczynn k kosztow-efektywnosci (CER)
e Cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto

Anali
in:iaclzz: a e Zgodny z dostepnymi dowodami naukowymi
Horyzont Analiza Doz tni
czasowy  ekonomiczna °-0ZYWoln
Analiza wptywu o Dwuletni

na budzet
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Aneks A. Dodatkowe materiaty

A.1. Szczegoélowy status rejestracyjny i refundacyjny

Tabela 23.
Szczegotowy status rejestracyjny i refundacyjny produktow leczniczych wykorzystywanych w leczeniu AML w Polsce [48-50]

Refundacja w AML

Substancja Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne w AML Postac / dawka preparatu

v /x Poziom odptatnosci

W skojarzeniu z lekiem hipometylujgcym jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg

) i o,
Wenetoklaks Venclyxto biataczka szp kowa, kiérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej tabletki powlekane / 10 mg, 50 mg, 100mg Rpz  x 100%
chemioterapii
Azacitidine Celegne®,
Azacitidine betapharm®, U pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych sie do X 100%
Azactidine Sandoz® przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych z . .
Azacytydyna - AML z 20-30% blastéw i wieloliniowg dysplazjg zgodnie z proszekﬂ;;pt;&g?}z/a;éanfam?any do Rpz -
Vidaza®, klasyfikacja WHO oraz AML z >30% blastéw w szpiku, y 9 Bezplatnie
Azacitidine Mylan®, zgodnie z klasyf kacjg WHO. v WLR C.69a,
Azacitidine Accord® WLR C.69b?
U dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang po raz pierwszy .
Decytabina Dacogen® lub kolejny AML, zgodnie z klasyfikacjg WHO, ktérzy nie proszek do sporza_dzarya koncentratu Rpz x 100%
Lt T o - . . roztworu do infuzji / 50 mg
kwalifikujg sie do standardowej indukcji chemioterapii.
W monoterapii, jak i leczeniu skojarzonym z innymi
Alexan® chemioterapeutykami w leczeniu poczatkowym oraz roztwdr do infuzji / 20 mg/ml, 50 mg/ml
podtrzymujgcym AML. y Bezplatnie
. Indukcja i podtrzymanie remisji w AML, zaréwno u dorostych proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania WLR C.14°
Cytarabina Cytosar® i dzieci; w monoterapii lub skojarzeniu z innymi lekami roztworu do wstrzykiwan / 100 mg, 500 mg, Lz
przeciwnowotworowymi. 19
Cytarabine Accord® roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji / 20 mg/ml
Indukcja remisji AML u dorostych X 100%
Cytarabine Kabi® roztwor do wstrzykiwan lub infuzji / 100 mg/ml
Hydorxyurea medac® Bezpfatnie WLR A
Hydroksymocznik . ‘® Brak wskazania w AML kapsutki / 500 mg Rp v  (nowotwory ztosliwe)
Hydroxycarbamid Teva i WLR C.29°
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Refundacja w AML
Substancja Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne w AML Postac¢ / dawka preparatu
v /x Poziom odptatnosci
Siklos® tabletki powlekane / 100 mg, 1000 mg
Rpz x 100%
Xromi® roztwdr doustny / 100 mg/ml
Wywotanie remisji i w leczenie podtrzymujace w ostrej Bezpatnie WLR A
Mercaptopurinum VIS® biat ielobl . tabletki / 50 mg Rp v  (nowotwory ztosliwe)
6-merkaptopuryna iataczce mieloblastycznej i WLR C.40b
Xaluprine® Brak wskazania w AML zawiesina doustna / 20 mg/ml Rpz x 100%
Bezptatnie WLR A
Alkeran® tabletki powlekane / 2 mg v (nowotwory ztosliwe)
Melfalan Brak wskazania w AML Rp fWLR C.3¢°
) ® proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania o
Melphalan Tilomed roztworu do wstrzykiwan lub infuzji / 50 mg X 100%
W skojarzeniu z cytarabing w matej dawce u dorostych
. ) ) pacjentéw z nowo zdiagnozowang AML wystepujacg de novo . o
Glasdegib Daurismo lub wtérna, ktérych nie mozna poddaé standardowej tabletki powlekane / 25 mg, 100 mg Rpz x 100%
chemioterapii indukujacej
W skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing w leczeniu
Gemtuzumab Mvlotara® pacjentow w wieku 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong proszek do sporzgdzania koncentratu Roz x 100%
ozogamycyny y 9 AML z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjatkiem ostrej roztworu do infuzji/ 5 mg P °
biataczki promielocytowe;.
lwozydenib Brak rejestracji na terenie Unii Europejskiej
Enazydenib Brak rejestracji na teranie Unii Europejskiej
Nexavar®,
Sorafenib Alvogen®,
H ®
Sorafenib Sorafenib Sandoz Brak wskazania w AML tabletki powlekane / 200 mg Rpz x 100%

Sorafenib Teva®,
Sorafenib G.1,
Sorafen b Zentiva®,

STAN NA DZIEN: 1 maja 2021 r.

a) W leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-10: C92.0): z 20-30% blastéw i wieloliniowa dysplazjg z klasyfikacjg WHO, u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdérczych komérek macierzystych
(WLR C.69a) oraz z >30% blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO, u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwoérczych komaérek macierzystych (WLR C.69b)

b) W biataczce szpikowej (ICD-10: C92.0-C.92.7).

c) W ostrej biataczce szpikowej (ICD-10: C92.0)
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