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Wykaz skrétow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

ALL Ostra biataczka limfoblastyczna (z ang. Acute Lymphoblastic Leukemia)

SloHiscT Przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komdérek macierzystych (z ang. Allogeneic Hemato-
poietic Stem Cell Transplantation)

e Przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komaorek macierzystych (z ang. Autologus Hemato-
poietic Stem Cell Transplantation)

AML Ostra biataczka szpikowa (z ang. Acute Myeloid Leukemia)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

APL Ostra biataczka promielocytowa (z ang. Acute Promyelocytic Leukemia)

AR Stosunku alleliczny (z ang. Allelic Ratio)

ASH American Society of Hematology

AWA Analiza weryfikacyjna

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AZA Azacytydyna

BSC Najlepsze leczenie wspomagajace (z ang. Best Supportive Care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CIMP Komorki nowotworowe o duzym stopniu metylacji wysp CpG (z ang. CpG-island hypermethylator phe-
notypes)

CR Remisja catkowita (z ang. Complete Remission)

CRi Remisja catkowita z niepetng regeneracjg morfologii krwi (z ang. complete remission with incomplete
blood count recovery)

CTH Chemioterapia

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

i Zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (z ang. Disseminated Intravascular Coagula-
tion)

S Inhibitory metylotransferaz kwasu deoksyrybonukleinowego (z ang. Deoxyribonucleic Acid Methyl-
transferase Inhibitors)

DSF Przezycie wolne od choroby (z ang. Disease-Free Survival)

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
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ELN European LeukemiaNet

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (z ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society of Medical Oncology

FAB Klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska (z ang. French-American-British) AML

FACIT-F The Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)

FDP Produkty degradacji fibrynogenu (z ang. Fibrin Degradation Products)

FISH Technika fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (z ang. Fluorescent In Situ Hybrydization)

G-CSF Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (z ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor)

HAS Haute Autorite de Sante

G Transplantacyjny wskaznik chordb wspdtistniejgcych (z ang. Hematopoietic Cell Transplantation-spe-
cific Comorbidity Index)

HLA Gtowny uktad zgodnosci tkankowe;j

HMA Leki hipometylujace (z ang. Hypomethylating Agents)

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQL Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. Health-Related Quality of Life)

HSCT Przeszczepienie macierzystych komaorek krwiotwaérczych (z ang. Haema-topoietic Stem Cell Transplan-
tation)

HTA Health Technology Assessment

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

ICUR Inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztow (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITD Duplikacja wewnatrztandemowa (z ang. Internal Tandem Duplication)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordéw

LAIP Biataczkowe fenotypy aberrantne (z ang. Leukemia-Associated Immunophenotypes)

LDAC Chemioterapia z niskodawkowa cytarabing (z ang. Low-Dose Cytarabine)

LSC Biataczkowe komorki macierzyste (z ang. Leukemic Stem Cell)

MDR Opornos¢ wielolekowa (z ang. Multidrug Resistance)

MDS Zespot mielodysplastyczny (z ang. Myelodysplastic Syndrome)

MPAL Ostra biataczka o mieszanym fenotypie (z ang. Mixed Phenotype Acute Leukemia)

MPN Nowotwor mieloproliferacyjny (z ang. Myeloproliferative Neoplasm)

MRD Minimalna choroba resztkowa (z ang. Minimal Residual Disease)
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MSibD Zgodny dawca rodzinny (z ang. Matched Sibling Donor)
MUD Zgodny dawca niespokrewniony (z ang. Matched Unrelated Donor)
Mz Ministerstwo Zdrowia
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NOS AML nieokreslona (z ang. Not Otherwise Specified)
0s Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PBO Placebo
pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review
PFS Przezycie wolne od progresji (z ang. Progression-Free Survival)
PICOS Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe, rodzaj badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)
PLHOCG Pan-London Haemato-Oncology Clinical Guidelines
PR Remisja czesciowa (z ang. Partial Remission)
PRD Pierwotnie oporna choroba (z ang. Primary Refractory Disease)
PS Stan ogdlny chorego (z ang. Performance Status)
PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
QALY Dtugos¢ zycia skorygowang o jego jakosc (z ang. Quality-Adjusted Life-Year)
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RFS Czas wolny od nawrotu (z ang. Relapse-Free Survival)
RIC Zredukowane kondycjonowanie (z ang. Reduced-Intensity Conditioning)
RSS Instrument podziatu ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)
RT-PCR IIo'éci‘owa met(.)da. polimerazy reakcji. ’fahcuchowej z odwrotng transkrypcjg (z ang. Reverse Trans-
cription Quantitative Polymerase Chain Reaction)
SMC Scottish Medicines Consortium
SWOG SWOG Cancer Research Network
TKD Mutacja w obrebie domeny kinazy tyrozynowej (z ang. Tyrosine Kinase Domain)
TRM Smiertelnosé¢ zwigzana z leczeniem (z ang. Treatment-Related Mortality)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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YYL ‘ Utracone lata zycia (z ang. Years of Life Lost )

ZUS ‘ Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego Onureg® (azacytydyna do-
ustna) w ramach programu lekowego, w lecze-
niu podtrzymujgcym po terapii indukujgcej lub
indukujacej i konsolidujgcej u dorostych cho-
rych z ostrg biataczka szpikowa (ang. acute my-
eloid leukaemia, AML), ktorzy sg w catkowitej
remisji (ang. complete remission, CR) lub catko-
witej remisji z niepetng regeneracjg morfologii
krwi (ang. complete remission with incomplete
blood count recovery, CRi) i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komorek krwio-
twarczych (ang. haematopoietic stem cell trans-
plantation, HSCT) lub nie wyrazili zgody na taka
procedure.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka szpikowa (AML, z ang. acute my-
eloid leukemia) jest chorobg, w ktorej dochodzi
do proliferacji i kumulacji w szpiku kostnym nie-
dojrzatych komorek blastycznych, wywodza-
cych sie ze stransformowanej nowotworowo
prekursorowej komorki mieloidalne;.

Najpowazniejsze objawy AML wynikajg z obec-
nosci komorek biataczkowych w szpiku, krwi ob-
wodowej i narzgdach wewnetrznych. Nastep-
stwem niekontrolowane] proliferacji komadrek
biataczkowych w szpiku jest niewydolnos¢
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prawidtowej hematopoezy manifestujgca sie
objawami niedokrwistosci, matoptytkowosci i
neutropenii. Pomimo to najczestszymi obja-
wami ogdlnymi z jakimi pacjenci zgtaszaja sie do
lekarza sg: gorgczka, ostabienie, bdl kosci i sta-
wow, uporczywe zakazenia jamy ustnej
(afty/owrzodzenia/zmiany okotozebowe), gar-
dfa (ciezka angina) i/lub ptuc.

Zgodnie z najnowszymi dostepnymi danymi
opublikowanymi w Krajowym Rejestrze Nowo-
twordéw w 2018 r. odnotowano 1 176 przypad-
kow biataczki szpikowej (tj. oznaczonych kodem
rozpoznania ICD-10 C92), a wspdtczynnik zacho-
rowalnosci wynosit 2,39/100 000 oséb. W tym
samym roku odnotowano 1 316 zgondéw zwig-
zanych z tym rozpoznaniem, a wspotczynnik
umieralnosci wynidst 2,38/100 000 oséb.

Zmiany cytogenetyczne oraz wiek powyzej 60.
roku zycia jest jednym z najwazniejszych czynni-
kow prognostycznych w AML. U starszych cho-
rych stwierdza sie gorszy stan ogdlny, wspotist-
niejace choroby i gorzej rokujagce anomalie cy-
togenetyczne. Korzystniejsze rokowanie u cho-
rych na AML zwigzane jest gtéwnie z wydtuze-
niem okresu remisji po zastosowanym leczeniu
| linii. Mediana przezycia catkowitego u chorych
zarejestrowanych w systemie NFZ w latach
2009-2015 z rozpoznaniami AML wynosita 6
miesiecy, a szacowane 3-i 5-letnie OS osiggneto
odpowiednio 26,5% i 23,4% chorych. Niele-
czona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2—3 mie-
siecy od rozpoznania.

Oceniana interwencja

Azacytydyna doustna zaliczana jest do lekow hi-
pometylujgcych. Po podaniu, na wskutek wig-
czenie sie do DNA azacytydyna prowadzi do
zmiany ekspresji gendw, w tym ponownej
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ekspresji gendw regulujgcych supresje nowo-
twordw, szlaki odpornosciowe, cykl komérkowy
i rdznicowanie komodrek. Wtaczenie azacyty-
dyny do RNA komorek AML hamowato metylo-
transferaze RNA oraz zmniejszato metylacje
RNA, stabilnos¢ RNA i synteze biatek.

Produkt leczniczy Onureg jest lekiem doustnym.
Zostat on zarejestrowany na terenie USA przez
FDA 1 wrze$nia 2020 r. Na terenie Unii Europej-
skiej produkt leczniczy Onureg zostat zarejestro-
wany 17 czerwca 2021 r. we wskazaniu do le-
czenia podtrzymujgcego po terapii indukujacej
lub indukujgcej i konsolidujgcej u dorostych
chorych z ostrg biataczkg szpikowa, ktérzy sg w
catkowitej remisji (CR) lub catkowitej remisji z
niepetng regeneracjg morfologii krwi (CRi) i nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzys-
tych komoérek krwiotwérczych (HSCT) lub nie
wyrazili zgody na takg procedure.

Do rozpoczecia leczenia azacytydyng doustng
nie jest konieczne oznaczenie mutacji, jednak
produkt leczniczy Onureg® jest jedynym zareje-
strowany lekiem dla pacjentow bez mutacji
FLT3, czyli dla wiekszosci chorych na AML (80-
90% populacji).

Doustna azacytydyna rézni sie profilem farma-
kokinetycznym i farmakodynamicznym od
formy do wstrzyknie¢, a wiec formy te nie sg
bioréwnowazne i nie mogg by¢ stosowane za-
miennie.

Wybér populacji docelowej

Kryteria wtgczenia do wnioskowanego pro-
gramu lekowego sg spdjne z zarejestrowanymi
wskazaniami do stosowania produktu Onureg
(azacytydyna doustna), okreslonymi w charak-
terystyce produktu leczniczego.

AtESTIMO

Zgodnie z zatozeniami wnioskowanego pro-
gramu lekowego leczeniem doustng azacyty-
dyng beda objeci dorosli (> 18 r.z.) chorzy na
ostra biataczke szpikowg w pierwszej catkowitej
remisji lub remisji z niepetng regeneracjg mor-
fologii krwi po chemioterapii indukujacej lub in-
dukujacej i konsolidujgcej, ktorzy nie kwalifikujg
sie do przeszczepienia macierzystych komdrek
krwiotwdrczych lub nie wyrazili zgody na taka
procedure i ktérzy nie majg przeciwskazan wy-
nikajacych z Charakterystyki Produktu Leczni-
czego. Przeciwskazania te obejmujg nadwrazli-
wos$¢ na substancje czynng lub na ktdéragkolwiek
substancje pomocniczg oraz karmienie piersig.

Praktyka kliniczna i dobér komparatorow

W warunkach polskich chorzy na AML majg do-
step do czesci zalecanych wytycznymi klinicz-
nymi schematow chemioterapii stosowanych w
leczeniu | linii (tj. leczeniu indukujgcym remisje
oraz stosowanym u czesci chorych leczeniu kon-
solidujgcym) lub HSCT. Potencjalng opcjg tera-
peutyczng, ktéra z zatozenia ma na celu wyle-
czenie jest przeprowadzenie przeszczepienia
krwiotworczych komdrek macierzystych, finan-
sowanego ze $rodkdow publicznych. Postepowa-
nie to nie jest jednak mozliwe u wszystkich pa-
cjentéw, zwtaszcza starszych. U chorych tych
dochodzi bowiem, wraz z wiekiem, do rozwoju
chordb wspdtistniejgcych lub niewydolnosci na-
rzgdéw uniemozliwiajgcych wykonanie HSCT.
Nie nalezy rowniez zapominac, ze istotnym pro-
blemem jest brak dawcow, a czes¢ z pacjentéw
moze odmawia¢ poddania sie HSCT.

W chwili obecnej w Polsce brak jest finansowa-
nia terapii rekomendowanych wytycznymi kli-
nicznymi jako leczenie podtrzymujace remisje.
Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej w
wiekszosci wskazujg, ze leczenie podtrzymujace
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stanowi obiecujgcg cze$¢ postepowania tera-
peutycznego u chorych na AML, u ktérych nie-
mozliwe (z uwagi na przeciwskazania, zaawan-
sowany wiek, brak dawcy lub brak zgody) jest
przeszczepienie krwiotwérczych komérek ma-
cierzystych. W rekomendacjach wzmiankowano
o toczacym sie badaniu klinicznym QUAZAR
AML-001 nad zastosowaniem azacytydyny do-
ustnej w leczeniu podtrzymujacym lub przyto-
czono jego wyniki. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
dokumenty te opracowano przed zarejestrowa-
niem terapii lekiem Onureg przez FDA/EMA.
Eksperci amerykanskiego towarzystwa National
Comprehensive Cancer Network w opublikowa-
nych w grudniu 2021 r. zaleceniach wydali bez-
posrednig rekomendacje, zalecajac terapie
podtrzymujacg azacytydyng doustng (w dawce
300 mg/dzien, dni 1-14 kazdego 28-dniowego
cyklu; do wystgpienia progresji lub nieakcepto-
walnej toksycznosci) u pacjentéw z grup po-
Sredniego lub wysokiego ryzyka, ktérzy otrzy-
mywali wczesdniejszg intensywng chemioterapie
i obecnie sg w remisji oraz nie byli poddani le-
czeniu konsolidujgcemu lub je rozpoczeli lub
ukonczyli oraz nie jest u nich planowane prze-
szczepienie krwiotwdérczych komadrek macierzy-
stych.

Sposréd innych terapii wymienianych jako moz-
liwe do zastosowania w ramach leczenia pod-
trzymujgcego wskazywano na midostauryne —
stosowang w ramach wskazania rejestracyjnego
oraz sorafenib — stosowny u pacjentéw po allo-
HSCT, w remisji i z mutacjg FLT3-ITD w wywia-
dzie. Polscy chorzy na AML majg dostep do te-
rapii midostauryng w ramach programu leko-
wego ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpi-
kowa (ICD-10 C 92.0)”, jednak finansowaniem
objete jest wytacznie jej stosowanie w leczeniu
indukujgcym i konsolidujgcym. Dodatkowo po-
rownujgc zakres wskazania rejestracyjnego pro-
duktéw leczniczych  Onureg® i Rydapt,
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widocznym jest, ze populacja, w ktérej mogtyby
by¢ one stosowane jako leczenie podtrzymu-
jace nie jest do konca zbiezna. Lek Rydapt moze
by¢ stosowany w leczeniu podtrzymujgcym wy-
tacznie w sytuacji, gdy leczenie midostauryna
byto stosowane na etapie leczenia indukujgcego
i konsolidujgcego, a wiec w ramach kontynuacji
terapii tg sama substancjg lecznicza. Z kolei w
przypadku leku Onureg® nie okreslono wyma-
gan dotyczgcych substancji stosowanych w ra-
mach leczenia indukujgcego lub indukujacego i
konsolidujgcego, a wiec w zakresie wczesniej-
szego leczenia wspomniana populacja dla leku
Onureg bedzie szersza od potencjalnej popula-
cji docelowej dla leku Rydapt stosowanego jako
leczenie podtrzymujgce. Ponadto zgodnie z za-
kresem wskazania rejestracyjnego i refundacyj-
nego produkt leczniczy Rydapt moze by¢ sto-
sowny wytgcznie u pacjentdw z mutacjg genu
FLT3, podczas gdy dla populacji rejestracyjnej i
wnioskowanej w ramach programu lekowego
dla leku Onureg® nie wprowadzono takich ogra-
niczen.

Z kolei sorafenib zalecany jest wytacznie przez
ekspertéw NCCN, a populacja docelowa wska-
zana w wytycznych nie odpowiada populacji do-
celowej dla leku Onureg®. Ponadto lek ten nie
posiada rejestracji w EMA we wspomnianym
wskazaniu.

Z uwagi na powyzsze wtasciwym komparatorem
dla azacytydyny doustnej we wnioskowanej po-
pulacji docelowej jest najlepsza opieka me-
dyczna (BSC) zapewniania chorym w sytuacji
braku dostepu do leczenia rekomendowanego
wytycznymi praktyki klinicznej (+/- placebo).
Najlepsza opieka medyczng (BSC) moze obej-
mowac m.in. procedury stosowane w ramach
leczenia wspomagajgcego: przetoczenie pro-
duktow krwiopochodnych, podawanie lekdow
podawanie

stymulujgce erytropoeze,
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czynnikow stymulujacych formowanie sie kolo-
nii granulocytow (G-CSF), suplementacje sktad-
nikami odzywczymi, podanie antybiotykdéw, le-
kow przeciwwirusowych, przeciwgrzybiczych,
przeciwwymiotnych oraz lekéw przeciwbiegun-
kowych.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przeglagddw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Hig-
gins 2020).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):
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— dorosli (> 18 r.z.) pacjenci z potwierdzo-
nym rozpoznaniem ostrej biataczki szpi-
kowej;

- wystgpienie pierwszej catkowitej remisji
lub catkowitej remisji z niepetng regene-
racjg morfologii krwi po terapii indukujg-
cej lub indukujacej i konsolidujacej;

- pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komdrek
krwiotworczych lub nie wyrazili zgody na
taka procedure;

e Interwencja (I, z ang. Intervention) — azacy-
tydyna podawana doustnie (Onureg®)
[AZA] zgodnie z dawkowaniem okreslonym
w ChPL;

e Komparatory (C, z ang. comparison) - naj-
lepsza opieka medyczna (brak leczenia pod-
trzymujgcego) [BSC] + PBO;

e Punkty koricowe (O, z ang. outcomes) — sku-
tecznos$é: przezycie catkowite (OS), przezy-
cie wolne od nawrotu choroby (RFS), ryzyko
nawrotu choroby; jako$¢ zycia (FACIT-Fati-
gue, EQ-5D), hospitalizacje, bezpieczen-
stwo;

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. study
design) — badania kliniczne z randomizacjg
i grupg kontrolng, badania bez randomizacji
z grupa kontrolng lub bez (obserwacyjne,
pragmatyczne, postmarketingowe lub na
podstawie rejestréw), w formie petnotek-
stowej oraz doniesienia konferencyjne pre-
zentujgce dodatkowe lub uaktualnione wy-
niki poszukiwanych punktéw korcowych.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz

agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
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Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Onureg® w popula-
cji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikow zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jako$¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Onureg® w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spofte-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W
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przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o ob-
jecie refundacjg iustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Onureg® w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zakta-
dajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Onureg® jako $wiadczenia gwaran-
towanego, refundowanego ze srodkdow publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Onureg® w wykazie lekow
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na AML.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych
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specyficznych dla Polski), badan klinicznych, hi-
storycznych danych dotyczacych refundacji le-
kow lub opinii ekspertow klinicznych nalezy
okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji docelowe;j
chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zasto-
sowaniem produktu Onureg®. W oparciu o
zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji
lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii
ekspertow klinicznych nalezy oszacowac przy-
sztg pozycje rynkowa wnioskowanej technolo-
gii. Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte
udziaty opcjonalnych schematéw leczenia AML.
Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktu-
alne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia chorych we wnioskowanym wska-
zaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych
danych refundacyjnych, wytycznych klinicz-
nych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz
danych zebranych od polskich ekspertow kli-
nicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na
budzet pfatnika jest okreslenie kosztow jed-
nostkowych oraz obliczenie prognozowanych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w
scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w
scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatko-
wych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika
zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
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ale iinne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekdw, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonac z perspektywy pfatnika zobowia-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic takze wptyw na or-
ganizacje udzielania swiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Onureg® (azacytydyna doustna) w ramach programu lekowego w
leczeniu podtrzymujgcym po terapii indukujgcej lub indukujacej i konsolidujgcej u dorostych chorych z
ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktérzy sg w catkowitej remisji (ang. com-
plete remission, CR) lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi (ang. complete remis-
sion with incomplete blood count recovery, CRi) i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych

komorek krwiotworczych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) lub nie wyrazili zgody

na taka procedure.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1  Ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92. 0)

Ostra biataczka szpikowa (AML, z ang. acute myeloid leukemia) jest chorobg, w ktérej dochodzi do pro-
liferacji i kumulacji w szpiku kostnym niedojrzatych komorek blastycznych, wywodzacych sie ze strans-
formowanej nowotworowo prekursorowej komaorki mieloidalnej. Naciekanie szpiku przez komorki bia-
taczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidtowej hematopoezy i w konsekwencji do niedokrwistosci,

matoptytkowosci i neutropenii (Wierzbowska 2020).

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 ostrej biataczce szpikowej przypisuje sie kod €92.0 (/CD-10 2019), nato-
miast wg klasyfikacji ICD-11 2A60 (/CD-11 2021).

2.2  Etiologia i patofizjologia

Etiologia AML jest ztozona (Hofowiecki 2021). U podtoza ostrej biataczki szpikowej lezy kumulacja naby-
tych zaburzen genetycznych w wyniku ekspozycji na czynniki Srodowiskowe, takie jak: promieniowanie
jonizujace, niektére zwigzki chemiczne (np. benzen), leki (np. fenylbutazon i cytostatyki — leki alkilujace,
inhibitory topoizomerazy Il) oraz palenie tytoniu (Wierzbowska 2020, Hotowiecki 2021). Do przypusz-
czalnych czynnikéw nalezy réwniez narazenie na inne czynniki srodowiskowe i cywilizacyjne: rozpusz-

czalniki organiczne, radon, produkty przerobu ropy naftowej, herbicydy i pestycydy (Hotowiecki 2021).
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Do rozwoju AML predysponuje rowniez obecnos¢ innych klonalnych choréb uktadu krwiotwdérczego
m.in. nowotwordw mieloproliferacyjnych, MDS, niedokrwistosci aplastycznej czy nocnej napadowej he-

moglobinurii (Hotowiecki 2021).

Podkresla sie rowniez role czynnika genetycznego. Z wyzszym ryzykiem rozwoju AML wigzg sie choroby
uwarunkowane genetycznie (np. zespdt Downa, zespdt Blooma, niedokrwistos¢ Fanconiego, zespot
Shwachmana i Diamonda i in.), ktore charakteryzuje niestabilno$¢ DNA lub uposledzenie mechanizméw

naprawy DNA (Wierzbowska 2020).

Klon biataczkowy powstaje w wyniku transformacji nowotworowej komérki macierzystej uktadu krwio-

twodrczego, do ktérej dochodzi przy wspotudziale:

e ostabienia wewngtrzkomadrkowych lub immunologicznych mechanizméw kontroli proliferacji
np. czynnikéw o dziataniu supresyjnym wobec komdrek zmieniajgcych fenotyp na nowotwo-
rowy tj. biatko p53 czy czynnik regulujgcy interferony 1 (gen IRF1);

e czynnikdw zewnetrznych (kofaktordow), ktore powodujg mutacje gendw, mogg utatwiac trans-
formacje biataczkowg i ostabiaé kontrole przeciwnowotworowg i immunologiczng (Hotowiecki

2021).

Zasadnicze znaczenie przypisuje sie zmianom (mutacjom/ fuzjom/ aplikfikacjom/ reearanzacjom) w ge-

nach zebranym w tabeli ponizej.

Tabela 1. Zmiany genetyczne moggce predysponowac do rozwoju AML (Hotowiecki 2021).

. . . Czestosc Gen
Kategoria funkcjonalna wystepowania y
1 cavnniki transkrvocvine \ PML-RARA, CBFB-MYH11, RUNX1-RUNX1T1, CALM-AF10
- ypeyl 18% (PICALM-MLLT10)
2. NPM1 27%
3. geny supresorowe 16% TP53, WT1, PHF6
4. metylacja DNA 44% DNMT3A, DNTM3B, DNMT1, TET2, IDH1, IDH2
. . . . FLT3, KIT, inne kinazy tyrozynowe i serynowo-treoninowe,
5. aktywacja szlakow sygnatowych proliferacji 59% KRAS, NRAS, PTPs
6. mieloidalne czynniki transkrypcyjne 22% RUNX1, CEBPA
S fuzje KMT2A (MLL), KMT2A-PTD (MLL-PTD), NUP98-NSD1,
7. modyfikacje chromatyny 30%

ASXL1, EZH2, KDMBA

8. kompleks spliceosomowy

9. kompleks kohezyny

*  wg Cancer Genome Atlas Research Network.
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W ostatnich latach pojawity sie liczne prace wskazujgce na wysokg czestos¢ mutacji gendw zaangazo-
wanych w regulacje metylacji DNA i modyfikacji histonédw u chorych na AML, co w konsekwencji sktada
sie na charakterystyczny fenotyp epigenetyczny (np. zmiane profilu globalnej metylacji DNA) i moze sta-
nowi¢ dowdd na wspdlny wptyw zaburzen genetycznych oraz epigenetycznych na transformacje nowo-
tworowg w AML. Z klinicznego punktu widzenia istotny jest fakt, ze zaburzenia epigenetyczne maja cha-
rakter odwracalny, co stwarza mozliwo$¢ opracowania lekdw niwelujgcych biologiczne efekty mutac;ji
regulatoréw epigenetycznych w komérce nowotworowej. Metylacja DNA polega gtéwnie na przytacze-
niu reszty metylowej do cytozyny (rzadziej do adenozyny), co zmienia strukture chromatyny na bardziej
zwartg i w konsekwencji prowadzi do obnizenia ekspresji genu znajdujgcego sie w poblizu zmetylowa-
nego regionu DNA. Obszary DNA, ktore szczegdlnie czesto podlegajg hipermetylacji w komdrkach AML,
to tak zwane wyspy CpG — krétkie odcinki DNA wyjgtkowo bogate w cytozyne i guanine. Wyspy CpG s3
zlokalizowane w regionach promotorowych gendéw o decydujgcym znaczeniu dla prawidtowego funk-
cjonowania komorek, jak na przyktad geny supresoréw nowotworzenia, ktére zapobiegajg niekontrolo-
wanym podziatom komdrkowym. Komaorki nowotworowe o duzym stopniu metylacji wysp CpG, okresla
sie jako CIMP (z ang. CpG-island hypermethylator phenotypes). Hipermetylacja DNA obniza ekspresje
genu na co najmniej dwa sposoby: 1) zmetylowane wyspy CpG sg rozpoznawane przez biatko wigzace
sie z metylowanymi wyspami CpG (MeCP-1, z ang. methyl- -CpG-binding protein 1), ktérego przytaczenie
ostabia ekspresje genu; 2) hipermetylacja DNA powoduje, ze jest ono scislej owiniete wokét biatek hi-
stonowych, co w znaczny sposob utrudnia dostep czynnikom transkrypcyjnym i polimerazie RNA. Po-
nadto hipermetylowane sekwencje DNA czesciej ulegajg mutacjom, ktdre mogg mieé potencjalnie on-

kogenny charakter (Wisniewski 2018).

2.3  Rozpoznanie i klasyfikacja

Podstawowym badaniem, na podstawie ktérego mozna podejrzewaé AML, jest morfologia krwi obwo-
dowej. W morfologii stwierdza sie zazwyczaj niedokrwistos$¢ oraz matoptytkowosé. Niedokrwistosé ma
najczesciej charakter niedokrwisto$ci normocytarnej (niedokrwistos¢ z wyparcia), jednakze u chorych z
biataczkg poprzedzong zespotem mielodysplastycznym (MDS, z ang. myelodysplastic syndrome) lub z
biataczkg de novo z towarzyszacg mielodysplazjg obserwuje sie makrocytoze. Liczba krwinek biatych
(WBC, z ang. white blood count) jest zwykle podwyzszona (niekiedy do > 200 G/I), jednak u 40-50%
chorych w morfologii stwierdza sie prawidtowg leukocytoze lub leukopenie. Charakterystyczng cecha
ostrej biataczki jest obecnos$¢ tak zwanej przerwy biataczkowej (hiatus leucaemicus) w rozmazie WBC.

Polega ona na wystepowaniu we krwi obwodowej komodrek blastycznych i resztkowych dojrzatych
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granulocytéw przy braku form o posrednim stopniu dojrzatosci. Bezwzgledna liczba dojrzatych granulo-
cytow we krwi jest znacznie zmniejszona (neutropenia) i czesto nie przekracza 0,5 G/I (ciezka neutrope-

nia).

W celu diagnostyki osoczowych zaburzen krzepniecia mogacych towarzyszy¢ biataczce (np. DIC) wska-
zane jest oznaczenie w kazdym przypadku stezenia fibrynogenu, czasu cze$ciowej tromboplastyny po
aktywaciji, czasu i wskaznika protrombinowego oraz D-dimerdéw i/lub produktéw degradaciji fibrynogenu
(FDP, z ang. fibrin degradation products). Nalezy takze oceni¢ wydolnos¢ watroby i nerek, a takze ozna-
czy¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi. W ostrych biataczkach przebiegajgcych z wysokg leu-
kocytozg czesto obserwuje sie podwyzszone stezenia kwasu moczowego, mocznika, kreatyniny, a takze
zaburzenia elektrolitowe (hiperkaliemia, hipokalcemia, hiperfosfatemia) mogace swiadczy¢ o tak zwa-

nym zespole lizy guza (Wierzbowska 2020).

W diagnostyce przydatne sg réwniez badania obrazowe, w tym badanie ultrasonograficzne jamy brzusz-
nej, zdjecie radiologiczne klatki piersiowej i/lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (w celu oceny
objawodw leukostazy lub infekcji) oraz badanie elektrokardiograficzne i badanie ultrasonograficzne serca
(w celu oceny wydolnosci uktadu krazenia przed wyborem optymalnej strategii leczenia) (Wierzbowska

2020).

Podstawowe znaczenie dla rozpoznania AML ma badanie cytologiczne szpiku kostnego. Trepanobiopsja
szpiku nie jest rutynowym badaniem, jednakze powinna by¢ wykonana w przypadku braku mozliwosci
uzyskania adekwatnego materiatu w biopsji aspiracyjnej, na przyktad w tak zwanej punkcji suchej. Szpik
kostny i krew obwodowg poddaje sie ocenom morfologicznej, immunofenotypowej i genetycznej, zgod-
nie z wytycznymi European LeukemiaNet (ELN) z 2017 r. (patrz tabela nizej). Ocenie cytologicznej nalezy
poddac co najmniej 500 komérek jadrzastych szpiku. Szpik kostny jest zazwyczaj bogatokomédrkowy,
nacieczony komadrkami biataczkowymi. Do blastéw biataczkowych zalicza sie mieloblasty, monoblasty i
megakarioblasty. W biataczkach z réznicowaniem monocytowym lub mielomonocytowym monoblasty i

promonocyty sg liczone jako ekwiwalent blastow biataczkowych (Wierzbowska 2020).

Analiza ekspresji szerokiego panelu antygendéw jest konieczna do potwierdzenia podejrzenia AML, a
takze do prawidtowego rozrdznienia danego typu nowotworu (Wierzbowska 2020). Minimalny panel
markerdow cytoplazmatycznych i powierzchniowych niezbednych do diagnostyki AML i biataczek o mie-
szanym fenotypie podsumowano w tabeli ponizej. W ostatnich latach cytometrie przeptywowg coraz

czesciej wykorzystuje sie takze do oceny oznaczania biataczkowych fenotypdw aberrantnych (LAIP, z
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ang. leukemia-associated immunophenotypes) oraz biataczkowych komédrek macierzystych (LSC, z ang.
leukemic stem cell) wykorzystywanych do oceny i monitorowania minimalnej choroby resztkowej (MRD,
z ang. minimal residual disease). Ocena anomalii genetycznych klonu biataczkowego za pomoca klasycz-
nej cytogenetyki i metodami molekularnymi jest bardzo waznym elementem diagnostyki AML. W kon-
wencjonalnej analizie cytogenetycznej tak zwang metodg pragzkowg aberracje chromosomalne stwier-
dza sie u okoto 55% chorych. Technika fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, z ang. fluorescent in

situ hybrydization) jest coraz czesciej wykorzystywana jako metoda uzupetniajgca klasyczng cytogene-

tyke

Tabela 2. Panel badan diagnostycznych zalecanych u chorych na ostrg biataczke szpikowg wg rekomen-
dacji European LeukemiaNet z 2017 r. (Wierzbowska 2020).

Panel badan diagnostycznych zalecanych u chorych na AML

Badania stuzgce potwierdzeniu rozpoznania AML
Morfologia + rozmaz (liczony do 200 komérek)

Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego (ocena 500 komérek jgdrzastych):
e ocena odsetka blastow
e ocena odsetka dysplazji w poszczegdlnych liniach > lub < 50%

Trepanobiopsja — w przypadku braku mozliwosci aspiracji grudek szpiku (tzw. punkcja sucha)

Immunofenotyp komarek biataczkowych:
e markery prekursorowe: CD34, CD117, CD33, CD13, HLA-DR
e opcjonalnie: CD38, CD123, CD133 (pomocne do identyfikacji biataczkowych komarek macierzystych (LSC)
e markery granulocytarne:, CD65, cMPO (cytoplazmatyczna mieloperoksydaza); opcjonalnie: CD15, CD11b
e markery monocytowe: CD14, CD36, CD64
e markery megakariocytowe: CD41(gplib/Illa), CD61(gpllla), CD42(gplb)
e markery erytroidalne: CD235a (GfA), CD36

Fenotypowa diagnostyka biataczek o mieszanym fenotypie (MPAL)

MPO: w badaniu cytometrii przeptywowej, immunohistochemicznym lub cytochemicznym
albo

Linii mieloidalnej
réznicowanie monocytowe: obecnos¢ co najmniej dwdch markerdw: niespecyficzna esteraza (+) w

badaniu cytochemicznym, CD11c, CD14, CD64, lizozym w badani immunofenotypowym
Silna cytoplazmatyczna ekspresja CD3
Linii limfoidalnej T albo
CD3 powierzchniowe
Silna ekspresja CD19, ktdrej towarzyszy silna ekspresja > 1 dodatkowego antygenu: cytoplazma-
tyczne CD79a, cCD22 lub CD10
Linii limfoidalnej D albo
staba ekspresja CD19, ktdrej towarzyszy silna ekspresja > 2 dodatkowych antygendw: cytoplazma-

tyczne CD79a, cCD22 lub CD10

Badania genetyczne
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Panel badan diagnostycznych zalecanych u chorych na AML

Cytogenetyka klasyczna + FISH

Badania molekularne na obecno$¢ genow fuzyjnych 2: RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11, PML-RARA, BCR-ABL1
Opcjonalnie: MLLT3-KMT2A, DEK-NUP214, GATA2, MECOM (EVI1)

Badania molekularne na obecno$¢ mutacji °: NPM1, CEBPA, RUNX1, FLT3, TP53, ASXL1

FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. fluorescent in situ hybrydization); LSC — biataczkowe komorki macierzyste (z ang. leukemic

stem cells); MPAL — ostra biataczka o mieszanym fenotypie (z ang. mixed phenotype acute leukemia); MPO — mieloperoksydaza;

a badanie molekularne na obecno$¢ gendw fuzyjnych powinno by¢ wykonane, jesli: jakos¢ badania cytogenetycznego jest niewystarcza-
jaca lub obraz morfologiczny szpiku pozostaje typowy dla danej aberracji, ale nie stwierdza sie jej obecnosci w konwencjonalnym bada-
niu genetycznym lub konieczne jest szybkie potwierdzenie ich obecnosci w celu rozpoczecia odpowiedniej terapii;

b zaleca sig, aby wyniki mutacji NPM1 i FLT3 byty dostepne w ciggu 48—72 h, a pozostatych mutacji — przed wypisaniem pacjenta po
pierwszym cyklu chemioterapii.

Kryterium rozpoznania AML jest stwierdzenie co najmniej 20% komadrek blastycznych w szpiku lub krwi
obwodowej. Wyjatkiem sg biataczki z powtarzalnymi aberracjami cytogenetycznymi: t(8;21), inv(16),
t(16; 16) lub t(15; 17), w ktdrych stwierdzenie wyzej wymienionych aberracji wystarcza, by dokonac

rozpoznania, niezaleznie od liczby blastéw w szpiku i/lub krwi (Wierzbowska 2020).
W rozpoznaniu réznicowym u chorych z AML nalezy uwzglednic:

1) inne nowotwory przebiegajgce z zajeciem szpiku i krwi obwodowej, w tym ostrg biataczke lim-
foblastyczng (ALL, z ang. acute lymphoblastic leukemia), zespdt mielodysplastyczny (MDS, z ang.
myelodysplastic syndrome), nowotwér mieloproliferacyjny (MPN, z ang. myeloproliferative neo-
plasm);

2) przerzuty nowotworowe do szpiku przebiegajgce z obecnoscig mieloblastéw i erytroblastow we
krwi obwodowej;

3) niedokrwistos¢ aplastyczng;

4) odczyny biataczkowe w przebiegu zakazen, w tym zwtaszcza w gruzlicy przebiegajacej z wysoka
leukocytozg i odmtodzeniem obrazu biatych krwinek;

5) choroby infekcyjne, w tym wrzodziejgce zapalenie gardfa i migdatkdw, angine Plaut-Vincenta,

ostrg agranulocytoze, mononukleoze zakazng (Wierzbowska 2020).

Klasyfikacja AML opracowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, z ang. World Health Organi-
zation) w 2016 roku uwzglednia nie tylko cechy morfologiczne komdrek biataczkowych, ale takze ich
charakterystyke genetyczng, immunofenotypowg oraz wspdlne dla poszczegdlnych podtypow cechy kli-
niczne. Z pozostatych, ktérych nie mozna sklasyfikowaé na podstawie wskazanych cech, wydzielono:
biataczki poprzedzone zespotem mielodysplastycznym (MDS) i biataczki po wczesniejszej chemio- i/lub

radioterapii (biataczki wtdrne). Pozostate przypadki sklasyfikowano roboczo wedtug kryteridw
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francusko-amerykansko brytyjskiej klasyfikacji morfologicznej (FAB), jako ostre biataczki szpikowe nie-

kreslone (AML, NOS). Opisane systemy klasyfikacji przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 3. Klasyfikacja ostrych biataczek szpikowych i pokrewnych nowotworéw mieloidalnych oraz
ostrych biataczek o niejednoznacznym pochodzeniu liniowym wg WHO z 2016 r.

Rozpoznanie

| Nowotwory mieloidalne uwarunkowane predyspozycjg genetyczna
Il Ostra biataczka szpikowa (AML) i nowotwory pokrewne
1 Ostre biataczki z powtarzalnymi zmianami cytogenetycznymi
AML z £(8; 21)(q22;022); RUNXI-RUNX1T1 @
AML z inv(16)(p13.1922) lub t(16;16)(p13.1;g22); CBFB-MYH11 @
ostra biataczka promielocytowa z PML-RARA @
AML z £(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A
AML z 1(6;9)(p23;G34.1); DEK-NUP214
AML z inv(3)(g21.3926.2) lub 1(3;3)(q21.3;426,2); GATA2, MECOM
AML (megakarioblastyczna) z t(1;22)(p13.3;913,3); RBM15-1MKL1
AML z BCR/ABL1 (uwzgledniona prowizorycznie)
AML z mutacjg NPM1
AML z bialleliczng mutacjg CEBPA

AML z mutacjg RUNX1 (uwzgledniona prowizorycznie)

2 AML zwigzana ze zmianami mielodysplastycznymi
3 Nowotwory mieloidalne zwigzane z wczesniejszym leczeniem
4 AML, nieokreslona (AML, NOS)

AML z minimalnym réznicowaniem (dawniej FAB MO)
AML bez dojrzewania (dawniej FAB M1)
AML z dojrzewaniem (dawniej FAB M2)
ostar biataczka mielomonocytowa (dawniej FAB M4)
ostra biataczka monoblastyczna i monocytowa (dawniej FAB M5)
biataczka czystoczewonokrwinkowa (mata cze$é dawnej FAB M6) b
ostra biataczka megakarioblastyczna (dawniej FAB M7)
ostra biataczka bazofilowa
ostra panmieloza z wtéknieniem szpiku
5 Miesak mieloidalny
6 Proliferacje mieloidalne zwigzane z zespotem Downa
1] Nowotwdr z komérek dendrytycznych blastycznych plazmacytoidalnych

\% Ostre biataczki o niejednoznacznym pochodzeniu liniowym
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Rozpoznanie

ostra biataczka niezréznicowana
ostra biataczka o mieszanym fenotypie (MPAL) z £(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

MPAL z t(v;11923.3); z rearanzacjami KMT2A

MPAL, B/mieloidalne, NOS

MPAL, T/ mieloidalne, NOS

FAB — francusko-amerykarisko brytyjska klasyfikacja morfologiczna AML (z ang. French-American-British); MPAL — ostra biataczka o miesza-
nym fenotypie (z ang. mixed phenotype acute leukemia); NOS — nieokreslona (z ang. not otherwise specified);
a dorozpoznania tych podtypdw wystarcza stwierdzenie zmian cytogenetycznych, nie jest konieczne wykazanie > 20% blastow we krwi

obwodowej lub szpiku;

b AML M6 to obecnie tylko biataczka czysto czerwokrwinkowa; usunieto ostra biataczke erytroblastyczng (kryteria: erytroblasty stanowig >
50% komorek jadrzastych i mieloblasty > 20% komarek nieerytroblastycznych) —te przypadki nalezy klasyfikowaé jako AML lub MDS w
zaleznosci od odsetka blastéw wzgledem wszystkich jgdrzastych komdrek szpiku.

Tabela 4. Charakterystyka podtypow ostrej biataczki szpikowej, nieokreslonej (AML, NOS) wg WHO.

Badania cytochemiczne
Podtyp 2

MPQisudan nieswoista pateczki
czarny B esteraza Auera
ostra biataczka
mieloblastyczna z + —/* B
minimalnym < 3% blastow < 3% blastéw
roznicowaniem (MO)
ostra biataczka
. + —/+
mieloblastyczna bez +/—

> 30 A 0, A
dojrzewania (M1) > 3% blastow < 3% blastéw

ostra biataczka
mieloblastyczna z + —/* +
dojrzewaniem (M2)

ostra biataczka
mielomonocytowa + +b +/—
(M4)

ostra biataczka
monoblastyczna i
monocytowa (M5a i
M5b)

Cechy morfologiczne 9

e postaci blastyczne;

e trudne do zréznicowania;

e dominujg postaci mielo-
blastyczne;

e dojrzewanie do granulocy-
tow w < 10% komorek;

® przewazajg mieloblasty,
zwykle z azurochtonnymi
ziarnistosciami i patecz-
kami Auera;

e dojrzewanie do granulocy-
tow w > 10% komorek; li-
nia monoidalna < 20%;

e mieloblasty i promielocyty
jak w M2 stanowia > 20%
komérek jgdrzastych;

monoblasty, promonocyty
i monocyty stanowig >
20% komorek jadrzastych;

e obecna obwodowa mono-
cytoza > 1000/ul

monoblasty z duzg iloscig
cytoplazmy i luzng chro-
matyna jgdrowa stanowig
> 80% komorek jadrza-
stych; maty odsetek pro-
monocytéw (M5a);

Ekspresja w blastach antyge-
néw réznicowania istotnych
dla rozpoznania

CD34+, CD13*, CD117*, HLA-
DR*, CD38*

CD34+, CD33%/, CD13%,
CD117*, HLA-DR*, CD38",
CD14-, CD7/*

CD34%/, CD65*, CD33*,
CD13* CD15% HLA-DR*,
CD14*, CD64

koekspresja C15 i CD64,
obecne populacje CD34%/,
CD65%, CD33*, CD13*, CD15%,
HLA-DR*, CD14%, CD64",
CDMb*, CDMc*, CD68*,
CD163*, CD4*

e ckspresja zmienna, w po-
staciach monoblastycz-
nych tylko niektére
obecne;

e zwykle > 2 markery z:
CD14+, CD64*, CD11bi ct,
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Badania cytochemiczne

Podtyp 2 Cechy morfologiczne 4

MPOQ i sudan
czarny B

nieswoista
esteraza

pateczki
Auera

e promonocyty z duzymi,
wgtobionymi jgdrami i
monocyty stanowig > 80%
komorek jadrzastych; od-
setek monocytéw jest
wiekszy we krwi niz w
szpiku (M5b);

biataczka czysto
czerwonokrwinkowa - - -
(Mé6)

e > 80% erytroblastow przy
> 30% proerytroblastow

e niecharakterystyczne ko-
morki blastyczne, czesto
brak tresci przy braku
aspiracji szpiku

ostra biataczka
megakarioblastyczna - - -
(M7)

ostra biataczka
bazofilowa

e dodatnie wybarwienie
btekitem toluidyny

ostra panmieloza z
wtoknieniem szpiku

wieloliniowa mieloproliferacja z mozliwoscig atypii oraz wtdknienie re-
tikulinowe
w nawiasie stary symbol wg klasyfikacji FAB;

w barwieniu zmniejszenie albo zahamowanie reakcji fluorkiem sodu;
w barwieniu zahamowania reakcji fluorkiem sodu;

oo NN o pi )
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Ekspresja w blastach antyge-
néw réznicowania istotnych
dla rozpoznania

CD68*, CD163*, CD4Y,
CD36%;

e HLA-DR*, CD34*/-, zmien-
nie: CD65*, CD33*/-,
CD13+, CD15%/-, CD14*,

e glikoforyna A*, hemoglo-
bina*, CD71*/-, markery
mieloidalne: /*

e CD41%, CD61*, CD42*,
HLA-DR7/*, CD45-, CD34/-,
CD33%/, CD35*, TdT-

e CD34%/-,CD33%, CD13",
CD123* CD203ct,
CD11b*, CD117

e markery roznych linii

w biataczkach M1-M5 wg FAB odsetki blastéw oblicza sie w stosunku do komdrek nieerytroblastycznych/ Blastyczne komérki biatacz-

kowe stanowig > 20% wszystkich jadrzastych komorek (przypadki z blastozg < 20% zalicza sie do zespotéw mielodysplastycznych), a ery-

troblasty stanowig < 50% wszystkich komorek jadrzastych;
+  pojedyncze ziarna (niewielka aktywnosc).

Przytoczona w opisie klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska (French-American-British — FAB)

obecnie ma znaczenie historyczne, cho¢ bywa stosowana. Zostata opracowana w roku 1976 (6 typow

podstawowych) i jest oparta o cechy morfologiczne i cytochemiczne.

Tabela 5. Klasyfikacja FAB (AOTMIT 030/2021).

Oznaczenie Opis
MO Ostra biataczka szpikowa minimalnie zréznicowana
M1 Ostra biataczka szpikowa bez dojrzewania
M2 Ostra biataczka szpikowa z dojrzewaniem
M3 Hipergranularna ostra biataczka promielocytowa
M4 Ostra biataczka szpikowa mielomonocytowa

M4Eo wariant  Ze zwiekszonym odsetkiem nieprawidtowych eozynofili w szpiku

M5 Ostra biataczka monocytowa
M6 Erytroleukemia (choroba DiGuglielmo)
M7 Ostra biataczka megakarioblastyczna

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
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Rewizji zaproponowanej klasyfikacji dokonano dwukrotnie, w roku 1985 (dodanie typu M7), a nastepnie

w 1987 (wyodrebnienie typu M0) (AOTMIT 030/2021).

2.4  Przebieg naturalny i rokowanie

Czynniki rokownicze mozna podzieli¢ na te, ktére zalezg od pacjenta (determinuja tolerancje leczenia i
Smiertelno$¢ wczesng zwigzang z leczeniem (TRM, z ang. treatment-related mortality), oraz czynniki za-

lezne od charakterystyki klonu biataczkowego (determinujg opornos¢ na CTH). Do czynnikdw tych zalicza

sie:

e czynniki rokownicze zalezne od pacjenta:
- stan ogdlny chorego (PS, z ang. performance status): 0—-1 vs 2 vs > 3);
- wiek: €60 lat vs > 60 lat);
— choroby wspdtistniejgce oceniane wedtug HCT-CI (z ang. Hematopoietic Cell Transplanta-
tion — Comorbidity Index);
e czynniki rokownicze zalezne od klonu biataczkowego to anomalie cytogenetyczne i molekularne

(Wierzbowska 2020).

Wiek powyzej 60. roku zycia jest jednym z najwazniejszych czynnikdw prognostycznych w AML. U star-
szych chorych stwierdza sie gorszy stan ogdlny, wspotistniejgce choroby i gorzej rokujgce anomalie cy-
togenetyczne oraz fenotyp komaorek biataczkowych wskazujacy na opornos¢ wielolekowa (MDR, z ang.

multidrug resistance) (Wierzbowska 2020).

W praktyce klinicznej do oceny ryzyka wykorzystuje sie klasyfikacje cytogenetyczno-molekularng opra-

cowang przez ELN, przedstawiong w tabeli ponizej.

Tabela 6. Klasyfikacja prognostyczna cytogenetyczno-molekularna wg European LeukemiaNet (Wierz-
bowska 2020).

Grupa ryzyka

o £(8;21)(q22;q22)/RUNX1-RUNXIT1
) e inv(16)/t(16;16)(p13922)/CBFB/MYH11
Rokowanie korzystne ) ] ) - ) o
e Kariotyp prawidtowy z NPM 1™t i bez mutacji FLT3-ITD lub z mutacjg FLT3 z niskim AR

e Kariotyp prawidtowy z bialleliczng mutacjg CEBPA i bez FLT3-ITD

e Kariotyp prawidtowy NPM-1muti FLT3-TD (+)*
e Kariotyp prawidtowy NPM-1"ti FLT3-ITD (+)*
e Kariotyp prawidtowy NPM-1%ti FLT3-ITD (-)

o 1(9;11)(p22;G23) MLLT3-KMT2A

Rokowanie posrednie
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Grupa ryzyka

e Aberracje cytogenetyczne inne niz w grupie korzystnego i niekorzystnego ryzyka

o 1(6;9)(p23:q34); DEK-NUP214

e t(v;11)(v;q23), rearanzacja KMT2A
e 1(9;22) BCR-ABL1

® inv3(g21;g26) lub t(3;3)(q21;926.2)

Rokowanie niekorzystne e Kariotyp ztozony (=3 aberracje), kariotyp monosomalny**
e -5 |ub del5; -7, -17, abn(17p)
o RUNXImut
o AXLSImut
o p53mut

mut — mutacja; wt — brak mutacji (z ang. wild-type); ITD — duplikacja wewnatrztandemowa (z ang. internal tandem duplication); TKD — mu-
tacja w obrebie domeny kinazy tyrozynowej (z ang. tyrosine kinase domain);

*  rokowanie zalezy od stosunku allelicznego (AR, z ang. allelic ratio) FLT3-ITD/wt: > 0,5 — niekorzystne rokowanie, < 0,5 — posrednie ro-
kowanie;

** kariotyp monosomalny definiuje sie jako obecnos¢ > 2 monosomii autosomalnych lub 1 monosomii autosomalnej skojarzonej z > 1 aber-
racjg strukturalng, charakteryzuje grupe chorych o szczegélnie ztym rokowaniu.

Do innych niekorzystnych czynnikéw prognostycznych nalezy MDS lub MPN poprzedzajgcy wystgpienie
AML, wczesniejsze leczenie srodkami cytotoksycznymi (tzw. AML zalezna od terapii), a takze brak remisji

po pierwszym cyklu leczenia indukujgcego (Wierzbowska 2020).

Wyniki ostatnich badan wskazujg, ze monitorowanie minimalnej choroby resztkowej (MRD, z ang. mini-
mal residual disease) po leczeniu indukujgcym i konsolidujgcym dostarcza istotnych informacji progno-
stycznych. Obecnosé MRD po indukgji i/lub konsolidacji charakteryzuje grupe chorych o wyzszym ryzyku
nawrotu i krétszym catkowitym przezyciu (OS, z ang. overall survival). Podobnie obecnos¢ MRD przed
przeszczepieniem allogenicznych krwiotwdrczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, z ang. allogeneic
stem cell transplantation) jest niezaleznym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym dla OS i czasu

wolnego od nawrotu (RFS, z ang. relapse-free survival) (Wierzbowska 2020).
Przebieg naturalny

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2—3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrdd objawow
infekcji lub skazy krwotocznej matoptytkowej. Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u chorych w star-
szym wieku. Leczenie indukujace z zastosowaniem schematu Ara-C pozwala na uzyskanie catkowitej re-
misji (CR) w 60-80% przypadkdw chorych ponizej 60 r.z. Smiertelno$¢ w okresie leczenia indukujacego
wynosi 5-10% i jest najczesciej spowodowana infekcjg, krwawieniem lub opornoscia na leczenie. Z kolei

leczenie indukujgce u chorych w wieku powyzej 60 r.z. pozwala uzyska¢ CR u 40-50% chorych. W okresie
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leczenia indukujgcego opornosé na CTH obserwuje sie u 15—-40%, natomiast do zgondw dochodzi u 22—

54% pacjentow (Wierzbowska 2020).

W przypadku nawrotu AML czas trwania pierwszej remisji, grupa ryzyka cytogenetycznego w chwili roz-
poznania, wiek oraz allo-HSCT w pierwszej remisji sg najwazniejszymi czynnikami rokowniczym dla uzy-
skania drugiej remisji i przezycia chorych (Wierzbowska 2020). Szacuje sie, ze u wiekszosci pacjentéw

nawrot choroby ma miejsce w okresie 3 lat od terapii (EPAR 2021).

Mediana przezycia catkowitego u chorych zarejestrowanych w systemie NFZ w latach 2009-2015 z roz-
poznaniami AML wynosita 6 miesiecy, a szacowane 3- i 5-letnie OS osiggneto odpowiednio 26,5% i 23,4%

chorych (AOTMIT 19/02/2021).

2.5  Obrazkliniczny

Objawy kliniczne pojawiajg sie zwykle 1-2 miesigce przed postawieniem rozpoznania (Wierzbowska
2020). Najczestszymi objawami ogélnymi z jakimi pacjenci zgtaszajg sie do lekarza s3: goraczka, ostabie-
nie, bél kosci i stawdw, uporczywe zakazenia jamy ustnej (afty/owrzodzenia/zmiany okotozebowe), gar-
dta (ciezka angina) i/lub ptuc. Zwiekszona podatnosé na zakazenia zwigzana jest z uposledzeniem odpor-

nosci (Hotowiecki 2021).

Najwazniejsze objawy AML wynikajg z obecnosci komadrek biataczkowych w szpiku, krwi obwodowe;j i
narzadach wewnetrznych. Nastepstwem niekontrolowanej proliferacji komérek biataczkowych w szpiku
jest niewydolnos¢ prawidtowej hematopoezy manifestujgca sie objawami niedokrwistosci, matoptytko-

wosci i neutropenii (Wierzbowska 2020).

Objawy zwigzane z niedokrwistos$cig to: postepujgce ostabienie, pogorszenie tolerancji wysitku fizycz-
nego, zawroty gtowy, zastabniecia, pojawienie sie lub nasilenie dolegliwosci stenokardialnych. Objawy
skazy krwotocznej pod postacig wybroczyn na skorze i btonach $luzowych jamy ustnej, krwawienia z
nosa i z dzigset, przedtuzajgcych sie krwawient miesiecznych u kobiet najczesciej wynikajg z matoptytko-
wosci. W skrajnych przypadkach matoptytkowosé moze prowadzi¢ do zagrazajgcych zyciu krwotokdw z
przewodu pokarmowego, drog rodnych lub krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Ob-
jawy skazy krwotocznej mogg réwniez wystgpi¢ w przebiegu zespotu rozsianego wykrzepiania we-
wnatrznaczyniowego (DIC, z ang. disseminated intravascular coagulation), typowego zwtaszcza dla
ostrej biataczki promielocytowe] (APL, z ang. acute promyelocytic leukemia). Objawami zwigzanymi z

neutropenig moga by¢ zakazenia bakteryjne i grzybicze w réznych narzadach i tkankach (czesto o
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ciezkim przebiegu) i owrzodzenia neutropeniczne bton $luzowych jamy ustnej (Hotowiecki 2021, Wierz-
bowska 2020). Duza liczba komorek biataczkowych we krwi obwodowej moze prowadzi¢ do tak zwanej
leukostazy (zespdt objawdéw chorobowych wynikajgcych z zaburzen przeptywu krwi w mikrokrazeniu
ustrojowym w wyniku jej nadmiernej lepkosci w przebiegu hiperleukocytozy). Nalezg do niego miedzy
innymi niewydolnos¢ serca, zaburzenia czynnosci OUN, zaburzenia widzenia, bole gtowy i objawy hipok-
semii zwigzane ze zmniejszonym przeptywem krwi w naczyniach ptucnych (Wierzbowska 2020). Objawy
leukostazy wystepujg u okoto 5% chorych (Hofowiecki 2021). Nacieki biataczkowe w narzadach pozasz-
pikowych wystepujg rzadko. Najczesciej stwierdza sie nacieki skérne, przerost dzigset oraz nacieki w
narzadach chtonnych (hepato- i/lub splenomegalia, limfadenopatia). Zajecie OUN pod postacig biatacz-
kowego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych (meningitis leucaemica) lub neurologicznych objawdw
ogniskowych albo w innych tkankach najczesciej obserwuje sie w podtypach AML ze zrdznicowaniem

monocytarnym/monoblastycznym (Wierzbowska 2020).

2.6  Epidemiologia
Swiat

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujacych u dorostych.
Zapadalno$¢ na AML na $wiecie u osob rasy biatej wynosi srednio 3,66/100 000 mieszkancow/rok i
zwieksza sie znaczgco wraz z wiekiem (10/100 000/rok u osdb > 60. r.z. oraz 25/100 000/rok u 0sdb >80.
r.2.) (AOTMIT 030/2021). Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 65-70 lat (Hotowiecki 2021). Mez-
czyzni chorujg nieco czesciej niz kobiety (4,56 vs 3,0/100 000/rok). Mutacje FLT3 zdarzajg sie w okoto
30% przypadkdéw AML. Mediana wieku chorych na AML wynosi 67 lat (AOTMIT 030/2021).

Europa

Obserwuje sie zwiekszajgcg sie zapadalnos¢ na AML w Europie co ttumaczy sie starzeniem spoteczen-
stwa (Hotowiecki 2021). W 1976 r. zachorowalno$¢ na w Europie wynosita 3,48/100 000 oséb, natomiast
w 2013 r. 5,06/100 000 osdb w 2013. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 70 lat. We wszystkich

grupach wiekowych czestos$¢ wystepowania AML jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet (ESMO 2020).
Polska

Zgodnie z najnowszymi dostepnymi danymi opublikowanymi w Krajowym Rejestrze Nowotwordéw w

2019 r. odnotowano 1 240 przypadkdw biataczki szpikowej (tj. oznaczonych kodem rozpoznania ICD-10
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C92), a wspdtczynnik zachorowalnosci wynosit 2,48. W tym samym roku odnotowano 1271 zgondéw
zwigzanych z tym rozpoznaniem, a wspétczynnik umieralnosci wyniost 2,27 (KRN 2022). Szczegdtowe
informacje dotyczace zachorowalnosci i umieralnosci na biataczke szpikowg w latach 2014-2019 przed-

stawia Tabela 7 i Tabela 8 ponizej.

Tabela 7. Zachorowania na rozpoznanie ICD-10 C92 w latach 2014-2019 (KRN 2022).

Zachorowania ogétem Zachorowania wéréd mezczyzn Zachorowania wsrdd kobiet
ok liczba wspétczynnik* liczba wspdtczynnik® liczba wspétczynnik*
2019 1240 2,48 669 2,46 571 2,61
2018 1176 2,39 590 2,74 586 2,11
2017 1119 2,28 586 2,73 533 1,97
2016 1096 2,25 582 2,73 514 1,92
2015 1102 2,30 585 2,81 517 1,95
2014 1276 2,71 673 3,29 603 2,32

*  standaryzowany na populacje Europy.

Tabela 8. Zgony z powodu rozpoznania ICD-10 C92 w latach 2014-2019 (KRN 2022).

Zgony ogbétem Zgony wéréd mezczyzn Zgony wsréd kobiet
fok liczba wspétczynnik* liczba wspotczynnik* liczba wspotczynnik*
2019 1271 2,27 684 2,20 587 2,54
2018 1316 2,38 670 2,93 646 2,02
2017 1327 2,45 694 3,11 633 2,01
2016 1331 2,52 672 3,06 659 2,17
2015 1289 2,50 687 3,22 602 2,01
2014 1339 2,67 726 3,50 613 2,12

’

*  standaryzowany na populacje Europy.

Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w AWA dla produktu leczniczego Rydapt liczba nowych rozpo-
znan ostrej biataczki szpikowej (zdeklarowanych jako rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce) wsrdd
0s6b dorostych wyniosta w 2017 r. 1 852 oséb (AOTMIT 010/2019). Wartosc ta jest wyzsza od raporto-

wanej w KRN dla tego samego okresu (1 119 przypadkdw) (KRN 2022).

Tabela 9. Liczba nowozdiagnozowanych* dorostych (= 18 r.z.) chorych na AML (AOTMIT 010/2019).

Rok Ogodtem Mezczyzni Kobiety
2017 1852 945 907
2016 1837 934 903
2015 1744 924 820
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Rok Ogétem Mezczyzni Kobiety
2014 1826 931 895
2013 1704 877 827
2012 1648 828 820

* unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjentdw, u ktérych postawiono rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejace wg ICD-10 C92.0
na podstawie danych przekazanych pismem znak DGL.4450.53.2019 z dnia 04.03.2019 r.

Na podstawie danych zamieszczonych w Biuletynach Informacyjnych ,Poltrasplant” za lata 2011-2018 i
danych NFZ o rozpoznaniach AMLAOTMIT 010/2019 widomym jest, ze udziat chorych na AML, u ktérych
przeprowadzane sg zabiegi HSCT utrzymuje sie na statym, niskim poziomie, od 11,1% do 14,2%. Wska-
zuje to jednoczesnie na wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do takiej procedury. W
tabeli ponizej zamieszczono dane o liczbie przeprowadzonych zabiegéw HSCT (ogdtem, auto- i allo-

HSCT) wsrdd polskich chorych na AML.

Tabela 10. Liczba przeprowadzonych HSCT w populacji polskich chorych na AML (opracowanie wtasne
na podstawie danych zamieszczonych w Biuletynach Informacyjnych ,Poltrasplant” i AOTMIT
010/2019).

Liczba Odsetek
wszystkie HSCT  rozpoznan  HSCT wsréd
AML wg NFZ AML

allo-HSCT, allo-HSCT, dawcy allo-HSCT, dawcy

Hok auto-HSCT dawcy z rodziny niespokrewnieni haploidentyczni

2020 3 62 160 28 253 - -
2019 7 59 151 38 255 -

2018 6 68 189 32 295 -

2017 1 56 163 17 237 1852 12,8%
2016 4 59 173 13 249 1837 13,6%
2015 6 67 174 0 247 1744 14,2%
2014 10 66 159 0 235 1826 12,9%
2013 4 60 125 0 189 1704 11,1%
2012 13 74 94 0 181 1648 0
2011 96 48 - 0 144 - -

Z kolei w AWA dla produktu leczniczego Venclyxto przedstawiono dane z bazy SWIAD (za okres od 1
stycznia 2013 r. do 30 czerwca 2021 r.), w ktorej NFZ gromadzi dane dotyczace zrealizowanych swiad-
czen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10 oraz bazy LEK (za okres od 1 stycznia 2013 r.
do 30 czerwca 2021 r.), gdzie zgromadzono dane o zuzyciu lekdw wraz z informacjg o rozpoznaniu zgod-
nym z ICD-10. W oparciu o powyzsze dane wyrézniono dwie podgrupy pacjentow, fit oraz unfit (czyli
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii) oraz grupe promielo (czyli pacjentéw z
biataczkg promielocytowa) (AOTMIT 161/2021), ktérych charakterystyke podano w tabelach ponizej.
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Tabela 11. Definicje grup pacjentow wyrdznionych w oszacowaniach liczebnosci populacji chorych na
AML przedstawionych w AWA dla produktu leczniczego Venclyxto (AOTMIT 161/2021).

paijr:rﬁ?_‘:w fit unfit promielo
e pacjenci pediatryczni oraz doro-  ® pacjenci po 74 roku zycia nieza- e pacjenci korzystajacy z tretyno-
$li do 74 roku zycia; leznie od stosowanego sche- iny
e pacjenci przyjmujacy schematy matu leczenia oraz inni, u kto-
typowe dla intensywnej chemio-  Yeh ' o
terapii: e zastosowano inne niz inten-
o wysokie lub érednie dawki cy- sywne leczenie chemioterapia:
tarabiny CYT, o azacytydyna AZA;
o wysokie lub érednie dawki cy- o niskie dawki cytarabiny LDAC,
tarabiny potaczone z podawa- rozumiane jako stosowanie
niem kladrybiny, przy czym d.aw'ki 20‘4Q mg/mz;'
Definicja identyfikowano schemat o niskie ‘dawk| cytarquy W po-
CYT+CLA w przypadku kiedy tgczeniu z podawaniem kladry-
okres obserwacji pacjenta na biny, przy czym schemat
to pozwalat, a podania towa- o LDAC+CLA identyfikowano w
rzyszace kladrybiny odbyty sie przypadkg kiedy okres obser-
co najmniej 5 razy, wacji pacjenta na to
ocytarabina w pofaczeniu ze o pozwalat, a podania towarzy-
stosowaniem fludarabiny i/lub szace kladrybiny odbyty sie co
idarubicyny CYT+/FLU+/IDA, najmniej 5 razy;
o cytarabina w potaczeniu z tio- ~ © Wyfaczne leczenie hydroksy-
guaning CYT+TIO mocznikiem HU, merkaptopu-

ryng MER lub osoczem

Analiza danych z tych dwdch baz pozwolita na zidentyfikowanie w okresie miedzy styczniem 2014 r. a
czerwcem 2021 r. 4271 (48,71%) pacjentdw z grupy fit, 3 651 (41,64%) chorych z grupy unfit, 233

(2,66%) chorych z grupy promielo i 613 (6,99%) innych pacjentéw, przy czym zatozono, ze:

e pacjenci fit stanowili sume zaréwno kategorii fit jak i pacjentéw poczatkowo sklasyfikowanych
jako unfit, ktorzy przeszli na bardziej intensywny schemat leczenia (59 pacjentéw);
e w kategorii inni znalezli sie pacjenci z niejednoznacznym przebiegiem terapeutycznym —zmiana

kategorii fit na unfit.

Zaobserwowano, ze udziat pacjentéw unfit byt rézny, jednak wykazuje trend wzrostowy. Miedzy 2014 a
2019 wykazywano dynamiczny wzrost udziatu pacjentéw unfit, w ciggu ostatnich péttora roku odsetek
w stosunku rok do roku zmniejszat sie. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze od marca 2020 roku trwa
pandemia wirusa SARS-CoV-2, moze miec to wptyw na strukture i liczebno$¢ pacjentéw. Dane te ze-

brano w ponizszej tabeli.
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Tabela 12. Udziat pacjentéw unfit w populacji chorych na AML w podziale na lata (AOTMIT 161/2021).

Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Liczba
chorych 444 353 425 500 528 590 556 243
(udziaf) (29,29%) (33,46%) (38,96%) (44,52%) (46,03%) (50,51%) (48,14%) (47,37%)

Przedstawiono rowniez dane dotyczgce przezycia chorych w poszczegdlnych latach (patrz tabela nizej).
Wsrod wszystkich zdiagnozowanych 17,88% pacjentdow pozostato przy zyciu na dzien korica pierwszego

potrocza 2021 roku, wérédd pacjentdw z 2020 roku odsetek wyniost 37,53%.

Tabela 13. Liczba pacjentéw nowo zdiagnozowanych do kategorii unfit w podziale na ptec i lata z
uwzglednieniem danych dotyczgcych przezycia (AOTMIT 161/2021).

Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* Suma
Ogdtem 385 308 365 420 422 504 469 203 3076
Zywi 4,68% 2,27% 2,47% 6,19% 6,40% 16,67% 37,53% 100,00%  17,88%

*  rok 2021 w czasie sporzadzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do konca czerwca, aktualnos¢ danych dotyczacych daty
zgonu moze nie by¢ aktualna na dziert 30.06.2021 r. w zwigzku z innym sposobem raportowania;
Odsetki podane w wierszach z oznaczeniem ,,zywi” s odsetkiem pacjentéw z danej podgrupy pozostatych przy zyciu.

Nalezy jednak podkresli¢, ze przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja obliczen dotyczacych
liczebnosci populacji docelowej kwalifikujgcych sie do leczenia produktem leczniczym Venclyxto , wska-
zywata na liczne ograniczenia, ktdre wptywac na wiarygodnosc przedstawionych przez wnioskodawce
wynikdw. Analiza weryfikacyjna przeprowadzona przez analitykdw Agencji gtdwnie w oparciu o szczego-
fowe dane pozyskane w toku prac od NFZ jako badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, wykazata, ze
przyjete zatozenia zostaty skonstruowane nieprawidtowo”. ,Majgc na uwadze wyniki badania przepro-
wadzonego przez analitykdw Agencji roczna liczba pacjentow nowo diagnozowanych z AML w 2019 i
2020 roku wyniosta odpowiednio 1 118 oraz 1 113. [...] Pacjenci unfit stanowili wéwczas odpowiednio

51% oraz 48% pacjentéw dorostych” (AOTMIT 161/2021).

W AWA dla produktu leczniczego Venclyxto przedstawiono rowniez oszacowania ekspertow dotyczace
polskiej populacji chorych na AML, zgodnie z ktérymi obecna liczba chorych wynosi 4 200 osdb, a rocznie

odnotowuje sie 1 500 — 1 800 nowych zachorowan (AOTMIT 161/2021). Dane te zebrano ponize;.
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Tabela 14. Zestawienie opinii ekspertéw dotyczgcych danych epidemiologicznych o polskich chorych
na AML (AOTMIT 161/2021).

prof. Lidia Usnarska-Zubkiewicz prof. Lidia Gil 17 BHEE L i) (URH 50

5 . ska
dolnoslgska KW w dz. hemato- wielkopolska KWw dz. hemato- mazowiecka KW w dz. hemato-

logii logi "

logii
Obecna liczba

chorych w Polsce B - 4200
Liczba nowych

zachorowan w ciggu roku 1800 1500 1600

w Polsce

Zrédfo lub informacja, ze  Dane NFZ + SEER Cancer Statis-
dane sg szacunkami tics Review 1975-2017, Leuke- Dane NFZ
wiasnym mia

Budziszewska BK et al. Hemato-
logia 2017, tom 8, nr 2, 89-104

2.7  Leczenie ostrej biataczki szpikowe;j

W AML nie okresla sie stopnia zaawansowania choroby. Kazde rozpoznanie AML, niezaleznie od liczby
blastéw w szpiku, upowaznia do rozpoczecia leczenia. O wyborze terapii decydujg czynniki predykcyjne
i prognostyczne, ktére szczegétowo omdwiono w rozdziale 2.4. W wyborze leczenia najistotniejszg role

przypisuje sie wiekowi pacjenta oraz ryzyku cytogenetyczno-molekularnemu (Wierzbowska 2020).

Przed rozpoczeciem leczenia u chorych na AML nalezy wykonaé badania umozliwiajgce ocene stanu
chorego i ryzyko ciezkich powiktan zwigzanych z CTH, a takze szybkie zaplanowanie allo-HSCT (Wierz-
bowska 2020). Panel badan rekomendowanych przez ELN przed rozpoczeciem leczenia przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 15. Dodatkowe badania i procedury zalecane w chwili rozpoznania u chorych na AML wg Euro-
pean LeukemiaNet (Wierzbowska 2020).

Badania/procedury Omoéwienie

e Wywiad demograficzny i medyczny: rasa, grupa etniczna, uprzednia ekspozycja na
srodki genotoksyczne, wczesniejsze choroby nowotworowe, leczenie choréb nowotwo-
rowych, palenie tytoniu

Wywiad e Szczegdtowy wywiad rodzinny (podejrzenie nowotwordw mieloidalnych z predyspozycja
germinalng)

o Wywiad w kierunku epizodéw krwawien (podejrzenie nowotworéw mieloidalnych z pre-
dyspozycjg germinalng poprzedzona chorobg uktadu ptytkotwdrczego)
e Biochemia: mocznik, kreatynina, kwas moczowy, Na+, K+, Ca2+, glukoza, bilirubina,
AspAT, AIAT, FZ, LDH, CK, biatko, cholesterol, TG
Badania laboratoryjne e Koagulogram: APTT, PT, INR
e Badanie ogdlne moczu
e Badania wirusologiczne (WZW A, B, C; HIV)

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych



34 AtESTIMO

Badania/procedury Omowienie
o Test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym)
Ocena stanu ogdlnego o Wedtug klasyfikacji ECOG/WHO
Ocena choréb wspotistniejacych o Wedtug HCT-CI

e Badanie radiologiczne klatki piersiowej
® EKG + ECHO (w razie potrzeby)

Badania obrazowe

e Jedynie u chorych z podejrzeniem zajecia OUN, opcjonalnie u chorych z hiperleukocy-

Punkcja ledzwiowa
toza

Woczesna ocena mozliwosci wy-

konania allo-HSCT e Typowanie HLA, ocena stanu serologicznego CMV

Inne e Informacja o mozliwosci krioprezerwacji nasienia i oocytow (zgodnie z wolg chorego)

Biobankowanie e Zabezpieczenie materiatu (szpik kostny, krew obwodowa) do dalszych badan

AIAT — aminotransferaza alaninowa (z ang. alanine aminotransferase); allo-HSCT— przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komdrek
macierzystych (z ang. allogeneic hematopoietic stem cells transplantation); APTT — czas czesciowe]j tromboplastyny po aktywacji (z ang. ac-
tivated partial thromboplastin time); AspAT — aminotransferaza asparaginianowa (z ang. aspartate aminotransferase); CK— kinaza keraty-
nowa (z ang. creatine kinase); CMV— cytomegalowirus (z ang. cytomegalovirus); ECHO — badanie echokardiograficzne; ECOG — Eastern
Cooperative Oncology Group; EKG — badanie elektrokardiograficzne; FZ — fosfataza zasadowa; HCT-CI — Hematopoietic Cell Transplantation
Comorbidity Index; HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. human immunodeficiency virus); HLA— ludzkie antygeny leukocytarne (z
ang. human lekocyte antigens); INR— miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany (z ang. international normalized ratio); LDH — dehy-
drogenaza mleczanowa (z ang. lactate dehydrogenase); OUN — osrodkowy uktad nerwowy; PT— czas protrombinowy (z ang. prothrombin
time); TG— triglicerydy (z ang. triglycerides); WHO— Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization); WZW — wirusowe zapale-
nie watroby;

W ramach standardowego leczenia AML wyréznia sie indukcje remisji i leczenie po uzyskaniu remisji

(poremisyjne), ktdre razem stanowig leczenie pierwszej linii (Wierzbowska 2020).

Leczenie | linii u 0sOb ponizej 60 r.z.

W leczeniu | linii u 0séb ponizej 60 r.z. podstawg CTH indukujgcej remisje jest antybiotyk antracyklinowy
podawany przez 3 kolejne dni w skojarzeniu z arabinozydem cytozyny (Ara-C) stosowanym przez 7 dni
(terapia ,3 + 7”). Najczesciej stosowang antracykling jest daunorubicyna (DNR) w dawce 60-90
mg/m?/dobe lub idarubicyna (IDA) w dawce 10-12 mg/m?/dobe. Arabinozyd cytozyny podaje sie w cig-
gtym dozylnym wlewie kroplowym w dawce 100-200 mg/m?/dobe. Zastosowanie duzych dawek Ara-C
w leczeniu indukujgcym nie ma przewagi nad dawkami standardowymi. Nie wykazano, by stosowanie
innych antracyklin lub mitoksantronu w réwnowaznych dawkach byto skuteczniejsze od DNR lub IDA.
Dotgczenie trzeciego leku (np. etopozydu, 6-tioguaniny, topotekanu lub fludarabiny) nie poprawia sku-
tecznosci leczenia indukujgcego i nie jest rekomendowane (Wierzbowska 2020). Schematy stosowane

w leczeniu indukujgcym remisje opisano w tabeli ponizej.
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Tabela 16. Leczenie indukujgce u chorych na AML w wieku ponizej 60-65 lat (Wierzbowska 2020).
Cykl Schemat chemioterapii

Chemioterapia ,,3 + 7"

DNR 60-90 mg/m?/d., dni 1.-3.

DNR + Ara-C (DA
(bA) Ara-C 100-200 mg/m?2/d. c.i., dni 1. =7

IDA + Ara-C (IA) IDA 10-12 mg/m?/d., dni 1.-3.
+ Ara- mg/m
Ara-C 100-200 mg/m?2/dobe c.i., dni 1.-7.

Chemioterapia ,3 + 7 w skojarzeniu z 3. lekiem

DNR 60 mg/m?2/d., dni 1.-3.
Ara-C 100—-200 mg/m?/d. c.i., dni 1.-7.
Kladrybina 5 mg/m2/d. w 2-godz. infuzji przed Ara-C, dni 1.-5.

DNR + Ara-C + kladrybina
(DAC)

DNR 60 mg/m2/d., dni 1.-3.
DNR+ Ara-C + midostauryna Ara-C 200 mg/m?/d. c.i., dni 1.-7.
Midostauryna 50 mg p.o. 2 x/d., dni 8.-22.

Ara-C — arabinozyd cytozyny; c.i.— ciggta infuzja dozylna (z ang. continuous infusion); DNR — daunorubicyna; IDA — idarubicyna; p.o.—
doustnie (z tac. per os).

Leczenie poremisyjne stosuje sie w celu eliminacji resztkowych komoérek biataczkowych, aby zapobiec
wczesnym nawrotom oraz zwiekszy¢ szanse na wyleczenie. W leczeniu poremisyjnym AML standardowo

stosuje sie:

e dodatkowe kursy CTH (tzw. leczenie konsolidujace);

e przeszczepienie autologicznych krwiotwdrczych komaorek macierzystych (auto-HSCT, z ang. au-
tologous hematopoietic stem cell transplantation);

e przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-HSCT) (Wierzbow-

ska 2020).

Wybdr odpowiedniej strategii leczenia poremisyjnego zalezy w duzym stopniu od ryzyka nawrotu oce-
nianego na podstawie wielu czynnikdéw klinicznych i biologicznych w chwili rozpoznania (Wierzbowska
2020), zgodnie z zasadami przedstawionymi w rozdziale 2.4, Tabela 6. oraz od ryzyka nawrotu ocenia-
nego na podstawie wielu czynnikow klinicznych i biologicznych w chwili rozpoznania oraz informacji po-
zyskiwanych na dalszych etapach leczenia, takich jak brak CR po pierwszym kursie leczenia lub niska

jakos$¢ remisji (obecnosé MRD) (Wierzbowska 2020).

W leczeniu konsolidujgcym zazwyczaj stosowano od 1 do 4 kurséw CTH duzymi dawkami Ara-C (HD-Ara-
C, high-dose Ara-C) (2-3 g/m? w dniach 1., 3. i 5.). Przeszczepienie autologicznych krwiotwdrczych ko-

morek macierzystych (auto-HSCT) stanowi alternatywng opcje leczenia poremisyjnego u chorych z grup
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korzystnego i posredniego ryzyka cytogenetycznego. Leczenie to jest mato skuteczne u chorych z nieko-
rzystnym kariotypem. Dla chorych na AML z grupy wysokiego i niekorzystnego ryzyka allo-HSCT pozo-
staje najlepszg metodg leczenia, zwigzang z najmniejszym ryzykiem nawrotu. Podstawowym proble-
mem ograniczajgcym mozliwos¢ jej zastosowania jest brak zgodnego dawcy oraz wysoka $miertelnosé
wczesna w wyniku toksycznosci narzadowej, infekcji lub choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GVHD, z ang. graft-versus-host disease). Wtasciwa selekcja pacjentow i wczesne wykonanie transplan-
tacji majg istotny wptyw na wyniki leczenia. U chorych z grupy wysokiego ryzyka, ktorzy nie majg dawcy
rodzinnego lub niespokrewnionego zgodnego w zakresie ludzkich antygendéw leukocytarnych (HLA, z
ang. human leukocyte antigens), rozwaza sie allo-HSCT od dawcy alternatywnego, czyli od dawcy haplo-

identycznego, lub komdrek macierzystych pochodzacych z krwi pepowinowej (Wierzbowska 2020).

Algorytm leczenia poremisyjnego przedstawiono na wykresie ponizej, natomiast Tabela 17 prezentuje

schematy stosowane w ramach leczenia poremisyjnego w poszczegdlnych grupach ryzyka.

Wykres 1. Algorytm leczenia poremisyjnego (Wierzbowska 2020).

ocena ryzyka

WYSOKIE
kariotyp high-risk wg SWOG
FLT-3-ITD *
brak CR po 1. cyklu
AML wtérna lub po MDS/MPN

NISKIE POSREDNIE-1 i -2
CBF-AML
NK-AML NPM1* FLT3-ITD - kariotyp intermediate-risk
NK-AML CEBPmut +/+ NK-AML CEBPmutt/-

ocena MRD po kazdym cyklu

MRD(-) MRD(+)

badania kliniczne/

konsolidacja ;
nowe leki

allo-HSCT— przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komadrek macierzystych (z ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
tion); AML— ostra biataczka szpikowa (z ang. acute myeloid leukemia); auto-HSCT— przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komdrek
macierzystych (z ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation); CR — catkowita remisja; MDS— zespdt mielodysplastyczny (z ang.
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myelodysplastic syndrome); MPN— nowotwdr mieloproliferacyjny (z ang. myeloproliferative neoplasm); MRD — minimalna choroba reszt-
kowa (z ang. minimal residual disease); SWOG — South-West Oncology Group.

Tabela 17. Leczenie poremisyjne u chorych na AML w wieku ponizej 60-65 lat (Wierzbowska 2020).
Grupa ryzyka wg ELN Schemat chemioterapii

2—4 cykle konsolidujace z posrednimi dawkami Ara--C (ID-Ara-C)
Ara-C 1-1,5g/m2co 12 hiwv./3 dni(dni 1, 3.,5.)
lub

- — 2 — i
Korzystne ryzyko Ara-C 1-1,5 g/m?/d./5-6 dni

2-4 cykle konsolidujgce z duzymi dawkami Ara-C (HD-Ara-C)
Ara-C 2-3 g/m2co 12 hiv./3 dni(dni 1, 3.,5.)

auto-HSCT
allo-HSCT od MSibD lub MUD

2-4 cykle konsolidujgce z posrednimi dawkami Ara--C (ID-Ara-C)
Ara-C 1-1,5g/m2co 12 hiv./3 dni(dni 1, 3.,5.)
lub

— .
Posrednie ryzyko Ara-C 1-1,5 g/m2/d./5-6 dni

2-4 cykle konsolidujgce z duzymi dawkami Ara-C (HD-Ara-C)
Ara-C 2-3 g/m2co 12 hiv./3 dni(dni 1., 3.,5.)

auto-HSCT

Wysokie ryzyko* allo-HSCT od MSibD lub MUD

Ara-C — arabinozyd cytozyny; allo-HSCT— przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych (z ang. allogeneic hemato-
poietic stem cell transplantation); auto-HSCT— przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komdérek macierzystych (z ang. autologus
hematopoietic stem cell transplantation); ELN — European LeukemiaNet; HD — high-dose; ID — intermediate-dose; i.v.— dozylnie (z ang.
intravenous); MSibD— zgodny dawca rodzinny (z ang. matched sibling donor); MUD— zgodny dawca niespokrewniony (z ang. matched unre-
lated donor);

*  chorzy z mutacjg FLT3 mogg odniesc¢ korzysc z dotaczenia midostauryny po kazdym cyklu chemioterapii konsolidujgcej.

Leczenie | linii u 0séb powyzej 60 r.z.

Ze wzgledu na niezadowalajgce dotychczasowe wyniki leczenia chorzy po 60. roku zycia powinni by¢ w
miare mozliwosci leczeni w ramach badan klinicznych. Wybor leczenia pierwszej linii zalezy od wieku,
stanu ogdlnego, chordb wspdtistniejgcych i ryzyka cytogenetyczno-molekularnego. Chorzy w dobrym
stanie ogdlnym, bez chordb wspdtistniejgcych powinni by¢ kwalifikowani do standardowej CTH induku-
jacej. Opracowane przez panel ekspertow ELN kryteria umozliwiajg wyodrebnienie chorych, ktérzy nie
odniosg korzysci z intensywnej terapii (grupa chorych unfit) (Wierzbowska 2020). Kryteria te przedsta-

wiono w tabeli ponizej.
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Tabela 18. Kryteria definiujgce chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii wedtug
European LeukemiaNet (Wierzbowska 2020).

Kryteria unfit

e Wiek > 65 lat + 1 z ponizszych:

o  PS3-4 wgECOG (jesli nie jest zalezny od AML)
stezenie kreatyniny > 1,5-2 mg/dl (jesli nie jest zalezna od AML)
stezenie bilirubiny > 1,5-2 mg/dl (jesli nie jest zalezna od AML)
LVEF < 40-45%

chory frail — w kompleksowej ocenie geriatrycznej

o O O O

o niekorzystne ryzyko wg ELN*

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (z ang. left ventricular ejection fraction); PS— stan
ogdlny chorego (z ang. performance status);
*  chorzy z grupy niekorzystnego ryzyka wg ELN powinni by¢ w pierwszej kolejnosci leczeni w ramach badan klinicznych.

U osdb starszych stosuje sie standardowg CTH indukujacg ,,3 + 7”. Zaleca sie stosowanie takich samych
dawek lekéw jak w populacji oséb mtodszych (Wierzbowska 2020). Schematy stosowane w leczeniu in-

dukujgcym remisje u starszych pacjentow zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Leczenie indukujgce u chorych na AML w wieku ponad 60-65 lat (Wierzbowska 2020).
Cykl Schemat chemioterapii

DNR 60-90 mg/m?2/d., dni 1.-3.

DNR + Ara-C (DA
(DA) Ara-C 100-200 mg/m?/d. c.i., dni 1.-7.

IDA 10-12 mg/m?2/d., dni 1.-3.

IDA + Ara-C (1A
(1A) Ara-C 100-200 mg/m?/d. c.i., dni 1.-7.

DNR 45 mg/m?2/d., dni 1.-3.
Ara-C 100 mg/m?/d. c.i., dni 1.-7.
Kladrybina 5 mg/m2/d. w 2-godz. infuzji przed Ara-C, dni 1.-5.

DNR + Ara-C + kladrybina
(DAC)

Ara-C — arabinozyd cytozyny; c.i.— ciagta infuzja dozylna (z ang. continuous infusion); DNR — daunorubicyna; IDA — idarubicyna.

U pacjentéw, ktdrzy uzyskali CR po leczeniu indukujgcym, zwykle stosuje sie leczenie konsolidujace za
pomocg 1-2 cykli CTH z ID-Ara-C. Jednak wysokg skutecznos¢ takiego postepowania potwierdzono je-
dynie u chorych z grupy korzystnego ryzyka cytogenetycznego. Mimo leczenia konsolidujgcego nadal u
ponad 75% chorych dochodzi do nawrotu choroby (Wierzbowska 2020). Schematy stosowane w lecze-

niu poremisyjnym u chorych na AML w wieku ponad 60—-65 lat podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Leczenie poremisyjne u chorych na AML w wieku ponad 60-65 lat (Wierzbowska 2020).
Grupa ryzyka wg ELN Schemat chemioterapii

2-3 cykle konsolidujgce z po$rednimi dawkami Ara-C (ID-Ara-C)
Korzystne ryzyko Ara-C 0,5-1 g/m? co 12 hi.v./3 dni
lub
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Grupa ryzyka wg ELN Schemat chemioterapii
Ara-C 1-1,5 g/m?/d./5-6 dni
allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem od MSibD lub MUD*
1-2 cykle konsolidujace z posrednimi dawkami Ara-C (ID-Ara-C)
Poérednie ryzyko Ara-C 0,5-1 g/m? co 12 h iv./3 dni
lub
Ara-C 1-1,5 g/m?/d./5-6 dni

allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem od MSibD lub MUD*

1-2 cykle konsolidujace z posrednimi dawkami Ara-C (ID-Ara-C)
Wysokie ryzyko* Ara-C 0,5-1 g/m2co 12 hiv./3 dni
lub
Ara-C 1-1,5 g/m?/d./5-6 dni

allo-HSCT — przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komdérek macierzystych (z ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
tion); Ara-C — arabinozyd cytozyny; ELN — European LeukemiaNet; ID — intermediate-dose; i.v.— dozylnie (z ang. intravenous); MSibD —
zgodny dawca rodzinny (z ang. matched sibling donor); MUD — zgodny dawca niespokrewniony (z ang. matched unrelated donor);

* u chorych z HCT-CI (z ang. Hematopoietic Cell Transplantation — Comorbidity Index) < 3.

Chorzy zdyskwalifikowani z intensywnego leczenia indukujgcego ze wzgledu na zaawansowany wiek lub
wspotistnienie powaznych choréb przewlektych powinni by¢ leczeni za pomocg umiarkowanie inten-
sywnej CTH (Wierzbowska 2020), w schematach opisanych ponizej. Przez wiele lat standardem leczenia
byty mate dawki Ara-C (LD-Ara-C, z ang. low-dose Ara-C), jednak obecnie alternatywa dla LD-Ara-C sg
HMA, w tym azacytydyna i decytabina.

Tabela 21. Leczenie chorych AML w wieku ponad 60-65 lat niekwalifikujgcy sie do intensywnego lecze-
nia (Wierzbowska 2020).

Cykl Schemat chemioterapii
AZA AZA 75 mg/m2/d. s.c., dni 1.—7. co 4 tygodnie do progresji
DEC DEC 20 mg/m2/d., dni 1.-5. co 4 tygodnie do progresji
LD-Ara-C LD-Ara-C 20 mg co 12 h s.c./d., dni 1.-10. co 4 tygodnie do progresji*
BSC** Hydroksykarbamid, 6-merkaptopuryna

AZA — azacytydyna; BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (leczenie cytoredukcyjne hydroksymocznikiem; przetoczenia koncentratu krwi-

nek czerwonych, koncentratu krwinek ptytkowych, swiezo mrozonego osocza, antybiotykoterapia) (z ang. best supportive care); DEC — decy-

tabina; s.c.— poskdrnie (z ang. subcutaneous);

*  mate dawki arabinozydu cytozyny (LD-Ara-C, low-dose cytosine arabinoside) nie sg rekomendowane u chorych z grupy niekorzystnego
ryzyka wg European LeukemiaNet;

** tylko u chorych, ktérzy nie moga tolerowac zadnej innej terapii przeciwbiataczkowej, lub nie wyrazajg zgody na inne leczenie.

Leczenie podtrzymuijace

Celem dtugotrwatego stosowania CTH o mniejszej intensywnosci niz leczenie indukujgce po uzyskaniu
remisji (tzw. leczenie podtrzymujgce) byto dalsze zmniejszenie liczby komdrek biataczkowych i zapobie-

ganie potencjalnej wznowie choroby. U chorych, ktérych poddano intensywnej terapii konsolidujgcej,
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znaczenie standardowego leczenia podtrzymujgcego jest kontrowersyjne. Obecnie sg prowadzone ba-
dania z zastosowaniem w leczeniu podtrzymujgcym lekéw hipometylujgcych (HMA, z ang. hypomethy-
lating agents), do ktdérych zaliczana jest azacytydyna lub tak zwanych terapii celowanych (m.in. inhibito-

réw kinaz tyrozynowych, przeciwciat monoklonalnych anty-CD33, anty-CD123) (Wierzbowska 2020).

Standardowa CTH w leczeniu podtrzymujgcym u starszych chorych nie jest rekomendowana, dlatego
duze zainteresowanie budzi mozliwos$¢ wykorzystania nowych lekéw lub immunoterapii do podtrzyma-
nia remisji. U pacjentdw w CR z grup posredniego i wysokiego ryzyka i z dobrg tolerancjg dotychczasowej
CTH nalezy rozwazy¢ allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem (RIC, z ang. reduced-intensity con-
ditioning). Istotnym ograniczeniem RIC-allo-HSCT jest wysoki odsetek nawrotdw, siegajgcy w niektdrych

badaniach do 60% (Wierzbowska 2020).

Leczenie choroby opornej i nawrotowej

U chorych w czesciowej remisji (PR, z ang. partial remission) po 1 cyklu indukujgcym zaleca sie powté-
rzenie tego samego cyklu leczenia. U chorych bez odpowiedzi na 1 lub 2 cykle indukujgce celowe jest
podanie chemioterapii drugiej linii, tak zwanej CTH ratunkowej, zawierajacej duze (2-3 g/m?) lub po-
$rednie (1-1,5 g/m?) dawki Ara-C (Wierzbowska 2020). W ponizszej tabeli przedstawiono zasady lecze-

nia opornej lub nawrotowej AML, w podziale na wiek pacjentow.

Tabela 22. Zasady leczenia opornej lub nawrotowej AML u chorych powyzej i ponizej 60. roku zycia

(Wierzbowska 2020).
<60r.z. >60r.z.
PRD lub nawrét < 12 mies. Nawrét > 12 mies. PRD lub nawrét < 12 mies. Nawrét > 12 mies.

Badania kliniczne lub CTH ,ra-
tunkowa” + allo--HSCT (MRD

lub MUD, lub dawca alterna- Badania kliniczne lub BSC, lub  Badania kliniczne lub CTH in-

Badania kliniczne lub CTH ,ra-

tunkowa” + allo-HSCT (MRD tywny), lub CTH indukujaca w CTH ,ratunkowa” + allo- dukujaca 1. linii* + allo-HSCT
lub MUD, lub dawca alterna- ¥ ) y; 13 HSCT** (MRD lub MUD, lub  (MRD lub MUD, lub dawca al-
1. linii* + allo-HSCT (MRD lub -
tywny) dawca alternatywny) ternatywny)**, lub BSC

MUD, lub dawca alterna-
tywny)

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (z ang. best supportive care); CTH— chemioterapia (z ang. chemotherapy); MRD — zgodny dawca

rodzinny (z ang. matched related donor); MUD— zgodny dawca niespokrewniony (z ang. matched unrelated donor); PRD— pierwotnie

oporna choroba (z ang. primary refractory disease);

*  mozna powtdrzy¢ cykl indukujacy, za pomocg ktérego uzyskano 1. catkowig remisje (CR);

** wskazania do przeszczepienia allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-HSCT) nalezy rozwazy¢ u chorych w 2. CR, w
pozostatych przypadkach pozostaje procedura transplantacyjna w ramach badan klinicznych.

U chorych pierwotnie opornych na standardowg CTH oraz chorych z wczesnym nawrotem (< 6 mies.)
rokowanie jest gorsze niz u chorych, u ktérych pierwsza remisja trwata dtuzej. Wyniki badan wskazujg,

allo-HSCT po uzyskaniu CR jest jedyng metoda umozliwiajgcg wydtuzenie OS u chorych z oporng i
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nawrotowg AML. W przypadku braku mozliwosci uzyskania remisji mozna wykonac¢ allo-HSCT w aktyw-
nej chorobie. Postepowanie takie pozwala uzyskac¢ CR po transplantacji u okoto 42% chorych i stwarza
szanse dtugiego przezycia u 9-22% chorych. Inng alternatywga jest podanie krotkiego kursu CTH
(FLAMSA) z nastepowym RIC-allo-HSCT (tzw. FLAMSA-RIC) (Wierzbowska 2020). Najczesciej stosowane

schematy leczenia ratunkowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Schematy leczenia ratunkowego stosowane u chorych z oporng lub nawrotowg AML kwalifi-
kujacych sie do intensywnej chemioterapii (Wierzbowska 2020).

Schemat Stosowane leki
CLAG-M ) ) ) ) )
CLAG-IDA Kladrybina + cytarabina + G-CSF £ mitoksantron lub idarubicyna
FLAG-IDA Fludarabina + cytarabina + G-CSF * idarubicyna
MEC Etopozyd + cytarabina + mitoksantron
FLAMSA-RIC* Fludarabina, cyratabina, amsakryna + RIC-allo-HSCT
allo-HSCT*

G-CSF — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytdw (z ang. granulocyte colony-stimulating factor); allo-HSCT — przeszczepienie
allogenicznych krwiotwdérczych komaorek macierzystych (z ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation);
*  uchorych opornych na leczenie, ktérzy nie uzyskali catkowitej remisji.

Leczenie wspomagajgce

Leczenie wspomagajace u chorych na AML ma kluczowe znaczenie dla ich przezycia zaréwno na etapie
rozpoznania choroby, jak i podczas CTH. Obejmuje ono przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych i
koncentratu krwinek ptytkowych, profilaktyke zespotu lizy guza, profilaktyke i leczenie infekcji oraz sto-
sowanie krwiotworczych czynnikdw wzrostu. Przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych jest wska-
zane u chorych, u ktérych stezenie hemoglobiny we krwi wynosi ponizej 8 g/dl. Jednostki koncentratu
krwinek ptytkowych nalezy przetacza¢ w takich ilosciach, aby utrzymac liczbe ptytek we krwi powyzej 10
G/I. U chorych obarczonych dodatkowymi czynnikami ryzyka krwawien (np. infekcja, dodatkowe zabu-
rzenia hemostazy) liczba ptytek powinna przekracza¢ 20 G/I, a u chorych z APL i cechami DIC — 50 G/I.
Zaleca sie przetaczanie ubogoleukocytarnych i napromienianych preparatéw koncentratu krwinek czer-
wonych i koncentratu krwinek ptytkowych. Infekcje bakteryjne i grzybicze sg bardzo czestym problemem
u chorych na AML w zwigzku z przedtuzajgcy sie neutropenig wywotang chorobg lub CTH. Sg one réwniez
najczestszg przyczyng zgonu w okresie neutropenii. Powszechne stosowanie krwiotwaorczych czynnikéw
wzrostu u chorych na AML nie jest zalecane. Nalezy jednak rozwazy¢ ich zastosowanie w sytuacjach
szczegdlnych, na przyktad w przypadku ciezkich infekcji przed spodziewang regeneracjg (Wierzbowska

2020).
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Obserwacja po leczeniu

W ramach badan klinicznych, po uzyskaniu remisji zaleca sie biopsje aspiracyjng szpiku co 3 miesigce w
2 pierwszych latach i co 6 miesiecy w nastepnych 2 latach. Poza protokotami badan klinicznych ocena
szpiku w okresie remisji nie jest obligatoryjna. Powinna jednak by¢ wykonana, jesli obraz krwi obwodo-

wej staje sie nieprawidtowy (Wierzbowska 2020).
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2.7.1 Ocena wynikéw leczenia AML

Zgodnie z zaleceniami ELN ocene odpowiedzi po standardowym leczeniu indukujgcym zwykle przepro-
wadza sie po 21-28 dniach lub pdzniej, jesliistniejg objawy opdznionej regeneracji (Wierzbowska 2020).
Z kolei wg zalecert ESMO i NCCN po 14-21 dniach od rozpoczecia leczenia indukujgcego nalezy przepro-
wadzi¢ ocene odpowiedzi z mielogramem (biopsje aspiracyjng szpiku), w ktérej najczesciej stwierdza sie
hipoplazje i maty odsetek blastow (< 5-10%), co wstepnie potwierdza skutecznos¢ indukcji i rokuje uzy-
skanie CR. Nastepnie nalezy odczekac do regeneracji hematopoezy (zwykle do 28. dnia leczenia) i po-
nownie pobrac szpik w celu udokumentowania remisji. Stwierdzenie w pierwszej biopsji duzej komor-
kowosci szpiku i > 10% blastéw biataczkowych wskazuje na opornos¢ i uzasadnia niezwtoczne zastoso-

wanie bardziej intensywnego leczenia (Hotowiecki 2021).

Kryteria odpowiedzi uscislone przez ekspertéw ELN przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Kryteria odpowiedzi na leczenie wedtug rekomendacji European LeukemiaNet (Wierzbow-
ska 2020).

Kryterium Definicja

Odpowied? na leczenie

CR z negatywizacjg obecnego w chwili rozpoznania markera genetycznego (oceniang me-
toda RT-qPCR) lub z negatywizacja MRD oznaczang metoda wielokolorowej cytometrii
przeptywowej

Catkowita remisja bez minimalnej
choroby resztkowej (CRmrp(-))

Odsetek blastow w szpiku < 5%; brak blastéw z pateczkami Auera, brak objawéw choroby
pozaszpikowej, neutrofilia > 1,0 G/I, liczba ptytek krwi > 100 G/I; brak wskazar do prze-
taczania erytrocytow

Catkowita remisja (CR)

Wszystkie kryteria CR z przetrwatg neutropenia (< 1,0 G/I) lub matoptytkowoscig (< 100

CR z niepetna regeneracja (CRi) G/)

Stan morfologiczny wolny od bia-
taczki

Czesciowa remisja (PR)

Pierwotna opornosc

Zgon w aplazji

Zgon z nieustalonej przyczyny

Onureg® (azacytydyna doustna)

Odsetek blastéw < 5%, brak blastow z pateczkami Auera, brak objawow biataczki pozasz-
pikowej, petna regeneracja hematologiczna niekonieczna

Dotyczy tylko badan klinicznych | i Il fazy, wszystkie hematologiczne kryteria CR, zmniej-
szenie odsetka blastow w szpiku do 5-25% i zmniejszenie odsetka blastéw w szpiku o >
50%

Niepowodzenie leczenia

Brak CR lub CRi po 2 cyklach intensywnego leczenia indukujgcego z wyfaczeniem zgonu
w aplazji lub zgonu z nieustalonej przyczyny

Zgon po = 7 dniach od zakoriczenia leczenia indukujacego z cytopenia i aplastycznym lub
hipoplastycznym szpikiem bez przetrwatej biataczki

Zgon przed zakonczeniem indukcji lub < 7 dni od jej zakoriczenia albo > 7 dniach od za-
konczenia indukcji bez blastéw we krwi lecz bez badania szpiku
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Kryterium Definicja
Nawrdt

Nawrét hematologiczny (po uzyska- = 5% blastow w szpiku lub pojawienie sie blastow w krwi obwodowej, lub pojawienie sie
niu CRmro(), CR, lub CRi) pozaszpikowej lokalizacji choroby

Nawrét molekularny (po uzyskaniu  Pojawienie sie MRD w ocenie metodg RT-gPCR lub wielokolorowej cytometrii przeptywo-
CRmRD()) wej

CR — catkowita remisja (z ang. complete remission); CRi — CR z niepetng regeneracja (z ang. CR incomplete); MRD — minimalna choroba
resztkowa (z ang. minimal residual disease); PR — czesciowa remisja (z ang. partial remission); RT-qPCR— ilosciowa metoda polimerazy reak-
cji tancuchowej z odwrotna transkrypcja (z ang. reverse transcription quantitative polymerase chain reaction).

Obecnie eksperci NCCN zalecajg rowniez ocene MRD (NCCN 1.2022), czyli obecnosci populacji komorek
biataczkowych, ktéra przetrwata stosowane leczenie, a ktérej liczebnos¢ nie wywotuje u chorego obja-
wow klinicznych (Pukownik 2014). Najczesciej zaleca sie ocene za pomocg ilosciowg metodg polimerazy
reakcji taricuchowej z odwrotng transkrypcjg (RT-qPCR, z ang. reverse transcription quantitative polyme-
rase chain reaction) lub cytrometrii przeptywowej cytometria przeptywowa (FC, z ang. flow cytometry)

(NCCN 1.2022, Wierzbowska 2020).
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2.7.2 Wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia podtrzymujgcego
w populacji docelowej (tj. chorych na AML po terapii indukujacej lub indukujacej i konsolidujgcej, ktorzy
sg w catkowite]j remisji lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komérek krwiotwadrczych lub nie wyrazili zgody na takg procedure)
dokonano przegladu dokumentdw i portali wiodgcych polskich, europejskich i pétnocnoamerykanskich.
Wyszukiwanie, z uwagi na rejestracje terapii azacytydyng doustng przez FDA ograniczono do dokumen-

téw opublikowanych po 2020 r. Odnaleziono zalecenia opublikowane przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)— 2020 (Wierzbowska 2020);

e Furopean Society of Medical Oncology (ESMO)- 2020 (ESMO 2020);

e National Institute of Care Excellence Pathways (NICE) — 2021 (NICE 2021%);

e Haemato Oncology Foundation for Adults in the Netherlands (HOVON) — 2021 (HOVON 2021);

e Pan-London Haemato-Oncology Clinical Guidelines — 2020 (PLHOCG 2020);

e Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) — 2021 (DGHO
2021);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN)— 2021 (NCCN 1.2022);

e American Society of Hematology (ASH) — 2020 (ASH 2020).

Data ostatniego wyszukiwania: 01.03.2022 r.

2.7.2.1 Woytyczne kliniczne krajowe

Opublikowane w 2020 r. wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) (Wierzbowska
2020) w odniesieniu do leczenia podtrzymujgcego wskazuja, ze u chorych, ktérych poddano intensywnej
terapii konsolidujgcej postepowanie polegajgce na stosowaniu CTH o mniejszej intensywnosci niz w le-
czeniu indukujgcym jest kontrowersyjne. W wytycznych zaznaczono jednak, ze prowadzone badania z
zastosowaniem w leczeniu podtrzymujacym lekédw hipometylujgcych (HMA, z ang. hypomethylating

agents), do ktorych zaliczana jest azacytydyna lub tak zwanych terapii celowanych (m.in. inhibitoréw

kinaz tyrozynowych, przeciwciat monoklonalnych anty-CD33, anty-CD123) (Wierzbowska 2020).

! nalezy mie¢ na uwadze, ze od 31 grudnia 2021 r. wytyczne publikowane w ramach NICE Pathways nie bedg
aktualizowane, a witryna na ktérej sie znajdujg zostanie usunieta wiosng 2022 r.
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2.7.2.2 Woytyczne kliniczne zagraniczne
2.7.2.2.1 European Society of Medical Oncology (ESMO)

Wytyczne European Society of Medical Oncology (ESMO) z 2020 r. wskazujg, ze w leczeniu podtrzymu-
jacym zarejestrowana jest midostauryna (u pacjentéw, ktoérzy sg w catkowitej remisji po terapii induku-
jacej i konsolidujgcej CTH). W opinii ekspertow klinicznych leczenie to nie powinno by¢ stosowane u
chorych po konsolidujgcej CTH [IV, D]. Zauwazono takze, ze leczenie podtrzymujgce midostauryng nie
powinno zastepowac allo-HSCT u pacjentow kwalifikujgcych sie do tej procedury. W badaniach klinicz-
nych wykazano, ze azacytydyna podawana podskdrnie podawana starszym chorym, ktorzy osiggneli CR
po leczeniu indukujgcym i konsolidujgcym wydtuza okres przezycia wolnego od choroby (DSF z ang. di-
sease-free survival), ale nie OS. Z kolei dla azacytydyny podawanej doustnie w badaniach wykazano po-
prawe OS u chorych w wieku > 55 lat, ktorzy osiggneli CR po intensywnej CTH. Leczenie to nie byto

jednak zarejestrowane w momencie tworzenia wytycznych (ESMO 2020).

2.7.2.2.2 National Institute of Care Excellence (NICE) Pathways

Zgodnie z algorytmem przedstawionym przez National Institute of Care Excellence (Pathways)* mido-
stauryna jest rekomendowana jako opcja leczenia dorostych chorych z nowozdiagnozowang AML z mu-
tacjg FLT3 leczonych standardowymi dawkami daunorubicyny i cytarabiny w ramach leczenia indukuja-
cego, wysokimi dawkami cytarabiny w ramach leczenia konsolidujgcego oraz w monoterapii jako lecze-
nie podtrzymujgce u pacjentéw osiggajgcych CR, po zapewnieniu przez producenta leku dostaw po

uzgodnionej cenie (NICE 2021).

2.7.2.2.3 Haemato Oncology Foundation for Adults in the Netherlands
(HOVON)

Eksperci Haoemato Oncology Foundation for Adults in the Netherlands wskazujg, ze leczenie pod-
trzymujace azacytydyng doustng mozna rozwazy¢ w przypadku pacjentow, ktdrzy sg w remisji po
intensywnej chemioterapii, ale nie kwalifikujg sie do allogenicznego przeszczepienie krwiotwor-

czych komorek macierzystych [A] (HOVON 2021).

2 nalezy mie¢ na uwadze, ze od 31 grudnia 2021 r. wytyczne publikowane w ramach NICE Pathways nie bedg aktu-
alizowane, a witryna na ktorej sie znajdujg zostanie usunieta wiosng 2022 r.
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2.7.2.2.4 Pan-London Haemato-Oncology Clinical Guidelines (PLHOCG)

Podobnie w opublikowanym w styczniu 2020 r. dokumencie Pan-London Haemato-Oncology Clinical
Guidelines stwierdzono, ze midostauryna moze by¢ podawana w ramach leczenie podtrzymujgcego cho-

rym na AML z mutacjg FLT3 przez okres do 48 tygodni (PLHOCG 2020).

2.7.2.2.5 Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkolo-
gie (DGHO)

Wytyczne opracowane przez Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) w styczniu 2021 rekomendujg stosowanie midostauryny w przypadku pacjentéw z mutacjg
FLT3-ITD lub FLT3-TKD, u ktdrych stosowano leczenie konsolidujgce oparte na cytarabinie, podawanie
midostauryny od 8. do 21. dnia leczenia konsolidujgcego, jesli midostauryne stosowano w indukcji. Po
zakonczeniu chemiokonsolidacji u tych pacjentdw nalezy zastosowac leczenie podtrzymujgce midostau-

ryng przez 12 cykli po 28 dni kazdy (DGHO 2021).

W rekomendacjach przytoczono wyniki badania klinicznego, w ktérym pacjenci w podesztym wieku (=
55 lat) z posrednim lub niekorzystnym ryzykiem genetycznym i z CR/CRi po intensywnej terapii induk-
cyjnej z lub bez wczesniejszej terapii konsolidujgcej, ktérzy nie kwalifikowali sie do allogenicznego prze-
szczepu komaorek macierzystych, byli leczeni azacytydyng podawang doustnie lub PBO. Podawanie do-
ustnej azacytydyny spowodowato istotne statystycznie wydtuzenie mediany przezycia catkowitego do
24,7 miesigca w poréwnaniu do 14,8 miesigca w grupie placebo. Jak zaznaczono w dokumencie, na
podstawie tych danych FDA zatwierdzita azacytydyne podawang doustnie we wrzesniu 2020 r. do sto-
sowania jako terapie podtrzymujaca u pacjentow z CR/CRi po intensywnej indukcji, ktorych nie mozna

leczy¢ terapig po remisji (DGHO 2021).

2.7.2.2.6 National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Opublikowane w grudniu 2021 r. wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN 1.2022)
wskazujg, ze w leczeniu podtrzymujgcym nalezy stosowac azacytydyne doustng (w dawce 300 mg/dzien,
dni 1-14 kazdego 28-dniowego cyklu; do wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci) u pa-

cjentéw:

e 7z grup posredniego lub wysokiego ryzyka, ktdrzy otrzymywali wczedniejszg intensywng chemio-
terapie i obecnie sg w remisji oraz
e nie byli poddani leczeniu konsolidujgcemu lub je rozpoczeli lub ukoniczyli oraz
w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka

Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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e nie jest u nich planowane przeszczepienie krwiotwoérczych komdrek macierzystych [2A] (NCCN

1.2022).

Leczenie to nie ma na celu zastgpienia leczenia konsolidujgcego. Pacjenci z grup posredniego i/lub wy-
sokiego ryzyka mogg odniesé korzysc z przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych w czasie
pierwszej CR i w ich przypadku nie ma danych swiadczgcych, ze leczenie podtrzymujgce azacytydyna
doustng moze je zastgpic. Eksperci wskazali réwniez, ze w badaniu oceniajgcym azacytydyne doustng
nie uwzgledniano pacjentéw mtodszych lub z u chorych z biataczkg CBF (CBF-AML, z ang. core binding
factor) (NCCN 1.2022).

W przypadku pacjentéw po allo-HSCT, w remisji i z mutacjg FLT3-ITD w wywiadzie zaleca sie leczenie
podtrzymujgce inhibitorem FLT3 — sorafenibem [2A]®. W pozostatych przypadkach nie nalezy stosowac

leczenia podtrzymujgcego [2A] (NCCN 1.2022).

2.7.2.2.7 American Society of Hematology (ASH)

W rekomendacjach American Society of Hematology (ASH) z 2020 r. przytoczono wyniki badania RCT
QUAZAR AML-001, w ktérym wykazano znamienng przewage w zakresie przezycia catkowitego dla le-
czenia podtrzymujgcego azacytydyng doustng. Na ich podstawie panel ekspertéw uznat, Zze leczenie
podtrzymujgce srodkiem hipometylujgcym (azacytydyng doustng) moze stanowic alternatywe lub nies¢

dodatkowe korzysci w poréownaniu z tradycyjna terapig konsolidujgca (ASH 2020).

2.7.2.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Tradycyjnie w leczeniu AML wyrdznia sie terapie | linii, na ktérg sktadajg sie leczenie indukujgce remisje
oraz leczenie poremisyjne, stosowane w celu zapobiegania wczesnym nawrotom. W ramach leczenia
poremisyjnego stosuje sie leczenie konsolidujgce (dodatkowe kursy CTH) lub przeszczepienie krwio-

tworczych komoérek macierzystych (PTOK — Wierzbowska 2020).

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej w wiekszosci wskazujg, ze leczenie podtrzymujgce stanowi
obiecujacg czes$¢ postepowania terapeutycznego u chorych na AML, u ktérych niemozliwe (z uwagi na
przeciwskazania, zaawansowany wiek, brak dawcy lub brak zgody) jest przeszczepienie krwiotwdrczych
komorek macierzystych. W dokumentach wzmiankowano o toczgcym sie badaniu klinicznym QUAZAR

AML-001 nad zastosowaniem azacytydyny doustnej w leczeniu podtrzymujgcym (PTOK — Wierzbowska

3 produkt leczniczy Nexavar (sorafenib) nie jest zarejestrowany w tym wskazaniu przez EMA (ChPL Nexavar 2021).

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych



49 AtESTIMO

2020, ) lub przytoczono jego wyniki (ESMO 2020, DGHO 2021, ASH 2020). Nalezy jednak zauwazy¢, ze
dokumenty te opracowano przed zarejestrowaniem terapii lekiem Onureg przez FDA/EMA. W dwdch
dokumentach odnaleziono zalecenia dotyczgce leczenia podtrzymujgcego azacytydyng doustng. Ame-
rykanskie towarzystwo National Comprehensive Cancer Network w opublikowanych w grudniu 2021 r.
zaleceniach wydato bezposrednig rekomendacje, zalecajac terapie podtrzymujgca azacytydyng doustng
(w dawce 300 mg/dzien, dni 1-14 kazdego 28-dniowego cyklu; do wystgpienia progresji lub nieakcepto-
walnej toksycznosci) u pacjentéw z grup posredniego lub wysokiego ryzyka, ktérzy otrzymywali wcze-
$niejszg intensywng chemioterapie i obecnie sg w remisji oraz nie byli poddani leczeniu konsolidujgcemu
lub je rozpoczeli lub ukonczyli oraz nie jest u nich planowane przeszczepienie krwiotwdérczych komdrek
macierzystych (NCCN 1.2022). Podobnie, holenderska fundacja HOVON zaleca leczenie podtrzymujace
azacytydyng doustng chorym, ktérzy sg w remisji po intensywnej chemioterapii, ale nie kwalifikujg

sie do allogenicznego przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych (HOVON 2021).

Sposrdd innych terapii wymienianych jako mozliwe do zastosowania w ramach leczenia podtrzymuja-

cego wskazywano na:

e midostauryne —stosowang w ramach wskazania rejestracyjnego: w skojarzeniu ze standardowg
chemioterapig indukcyjng daunarubicyng i cytarabing oraz konsolidujgcg duzymi dawkami cy-
tarabiny, oraz u pacjentdw z catkowitg odpowiedzig, a nastepnie jako monoterapia podtrzymu-
jaca u dorostych pacjentéw z noworozpoznang AML z mutacjg genu FLT3 (ESMO 2020 — jedyna
rekomendacja negatywna, NICE 2021, PLHOCG 2020, DGHO 2021);

e sorafenib — stosowny u pacjentéw po allo-HSCT, w remisji i z mutacjg FLT3-ITD w wywiadzie

(NCCN 1.2022).

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 25. Terapie rekomendowane w ramach leczenia podtrzymujgcego u chorych na AML.

Kraj/region Towarzystwo, rok Rekomendowane terapie

e U chorych, ktérych poddano intensywnej terapii konsolidujgcej postepowanie
polegajace na stosowaniu CTH o mniejszej intensywnosci niz w leczeniu induku-
wytyczne Onkologii Kliniczne), jacym J'est kontrowersyjne; ' ‘ ' .
krajowe, 2020 Obecnie prowadzone sg badania z zastosowaniem w leczeniu podtrzymujacym
Polska . lekéw hipometylujacych (HMA, z ang. hypomethylating agents), do ktdrych zali-
(Wierzbowska 2020) . . S
czana jest azacytydyna lub tak zwanych terapii celowanych (m.in. inhibitoréw ki-
naz tyrozynowych, przeciwciat monoklonalnych anty-CD33, anty-CD123).

Polskiego Towarzystwa

wytyczne ) ) . . .,
Kraiowe Haemato Oncology e Leczenie podtrzymujgce azacytydyng podawang doustnie mozna rozwazy¢ w
HoIJandiz; Foundation for Adults in przypadku pacjentéw, ktdrzy sa w remisji po intensywnej chemioterapii, ale nie

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Rekomendowane terapie

kwalifikuja sie do allogenicznego przeszczepienie krwiotwdrczych komaorek ma-
cierzystych [A];

Rekomenduje sie stosowanie w przypadku pacjentdow z mutacjg FLT3-ITD lub
FLT3-TKD, u ktoérych stosowano leczenie konsolidujgce oparte na cytarabinie,
podawanie midostauryny od 8. do 21. dnia leczenia konsolidacyjnego, jesli mi-
dostauryne stosowano w indukgcji. Po zakoriczeniu chemiokonsolidacji u tych pa-
cjentéw nalezy zastosowac leczenie podtrzymujgce midostauryng przez 12 cykli
po 28 dni kazdy.

W rekomendacjach przytoczono wyniki badania klinicznego, w ktérym pacjenci
w podesztym wieku (= 55 lat) z posrednim lub niekorzystnym ryzykiem genetycz-
nym i z CR/CRi po intensywnej terapii indukcyjnej z lub bez wczesniejszej terapii
konsolidujacej, ktérzy nie kwalifikowali sie do allogenicznego przeszczepu komo-
rek macierzystych, byli leczeni azacytydyng podawang doustnie lub PBO. Poda-
wanie doustnej azacytydyny spowodowato istotne statystycznie wydtuzenie me-
diany przezycia catkowitego do 24,7 miesigca w poréwnaniu do 14,8 miesigca w
grupie placebo (HR = 0,69; p = 0,0009). Jak zaznaczono w dokumencie, na pod-
stawie tych danych FDA zatwierdzita azacytydyne podawang doustnie we wrze-
$niu 2020 r. do stosowania jako terapie podtrzymujgca u pacjentéw z CR/CRi po
intensywnej indukgji, ktérych nie mozna leczy¢ terapia po remisji

Midostauryna moze by¢ podawana w ramach leczenie podtrzymujacego chorym
na AML z mutacjg FLT3 przez okres do 48 tygodni.

W leczeniu podtrzymujgcym nalezy stosowac azacytydyne doustng (w dawce
300 mg/dzien, dni 1-14 kazdego 28-dniowego cyklu; do wystgpienia progresji
lub nieakceptowalnej toksycznosci) u pacjentdw z grup posredniego lub wyso-
kiego ryzyka, ktdérzy otrzymywali wczesniejszg intensywng chemioterapie i obec-
nie sg w remisji oraz nie byli poddani leczeniu konsolidacyjnemu lub je rozpo-
czeli lub ukonczyli oraz nie jest u nich planowane przeszczepienie krwiotwor-
czych komdrek macierzystych [2A]

W przypadku pacjentéw po allo-HSCT, w remisji i z mutacjg FLT3-ITD w wywia-
dzie zaleca sie leczenie podtrzymujace inhibitorem FLT3 — sorafenibem [2A].

W pozostatych przypadkach nie nalezy stosowac leczenia podtrzymujgcego [2A]
Przytoczono wyniki badania RCT QUAZAR AML-001, w ktérym wykazano zna-
mienng przewage w zakresie przezycia catkowitego dla leczenia podtrzymuja-
cego azacytydyng doustng. Na ich podstawie panel ekspertéw uznat, ze leczenie
podtrzymujgce Srodkiem hipometylujgcym (azacytydyng do-ustng) moze stano-
wic alternatywe lub nies¢ dodatkowe korzysci w poréwnaniu z tradycyjna tera-
pig konsolidujaca.

Midostauryna jest rekomendowana jako opcja leczenia dorostych chorych z no-
wozdiagnozowang AML z mutacja FLT3 leczonych standardowymi dawkami dau-
norubicyny i cytarabiny w ramach leczenia indukujacego, wysokimi dawkami cy-
tarabiny w ramach leczenia konsolidujgcego oraz w monoterapii jako leczenie
podtrzymujace u pacjentdw osiggajacych CR, po zapewnieniu przez producenta
leku dostaw po uzgodnionej cenie

W leczeniu podtrzymujacym zarejestrowana jest midostauryna (u pacjentéw,
ktorzy sg w catkowitej remisji po terapii indukujgcej i konsolidujgcej CTH). Lecze-
nie to nie powinno by¢ stosowane u chorych po konsolidujgcej CTH [IV, D]. Le-
czenie podtrzymujgce midostauryng nie powinno zastepowac allo-HSCT u pa-
cjentow kwalifikujacych sie do tej procedury.

W badaniach klinicznych wykazano, ze azacytydyna podawana podskérnie poda-
wana starszym chorym, ktorzy osiggneli CR po leczeniu indukujgcym i konsolidu-
jacym wydtuza okres przezycia wolnego od choroby (DSF z ang. disease-free
survival), ale nie OS.

leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka

szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Kraj/region Towarzystwo, rok Rekomendowane terapie

e W badaniach klinicznych dla azacytydyny podawanej doustnie wykazano po-
prawe OS u chorych w wieku > 55 lat, ktorzy osiggneli CR po intensywnej CTH.
Leczenie to nie byto jednak zarejestrowane w momencie tworzenia wytycznych.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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2.7.3 Finansowanie leczenia ostrej biataczki szpikowej

Leczenie finansowane w ramach programu lekowego

Od maja 2021 r. polscy chorzy na AML majg dostep do terapii midostauryng (produkt leczniczy Rydapt)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowa (ICD-10 C 92.0)” (zatacznik
B.114 do MZ 21/02/2022; opis programu zamieszczono w zatgczniku 10 do APD). Leczeniem objeci sg
dorodli (> 18 r.z.) pacjenci z noworozpoznang ostrg biataczkg szpikowa z udokumentowang obecnosciag
mutacji genu FLT3 (wewnatrztandemowej duplikacji [ITD] lub mutacji w obrebie domeny kinazy tyrozy-
nowej [TKD]), kwalifikujgcy sie do intensywnej chemioterapii indukujgcej. Leczenie midostauryng w ra-
mach programu lekowego obejmuje leczenie indukujgce (maksymalnie dwa cykle 28-dniowe), gdzie po
kazdym nastepuje ocena odpowiedzi na leczenie (remisji), przy czym jezeli pierwszy cykl indukujgcy nie
pozwolit uzyskac catkowitej remisji zgodnie z wytycznymi ekspertdw European LeukemiaNet, mozliwe
jest podanie drugiego cyklu indukujgcego. U pacjentdw, ktérzy osiggajg remisje catkowitg po jednym lub
dwadch cyklach leczenia indukujgcego mozliwa jest kontynuacja leczenia w postaci leczenia konsoliduja-
cego (do 4 cykli leczenia po 28 dni kazdy). Leczenie podtrzymujgce nie jest finansowane w ramach pro-

gramu lekowego.

Chemioterapia

W ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakre-
sie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) chorzy

na AML majg dostep do terapii:

e siarczanem bleomycyny (zatgcznik C.3), busulfanem (zatacznik C.4), karboplatyng (zatacznik
C.6.), cisplatyng (zafacznik C.11), kladrybing (zatgcznik C.12), cyklofosfamidem (zatgcznik C.13),
cytarabing (zatacznik C.14), dakarbazyng (zatacznik C.16), doksorubicyng (zatacznik C.20), epiru-
bicyng (zatacznik C.23), etopozydem (zatacznik C.24), fludarabing (zatacznik C.25), hydroksy-
mocznikiem (zatgcznik C.29), idarubicyng (zatgcznik C.30), ifosfamidem (zatgcznik C.31), melfa-
lanem (zatgcznik C.39), merkaptopuryng (zatacznik C.40), metotreksatem (zatgcznik C.41), pe-
gaspargazg (zatacznik C.48), tioguaning (zatgcznik C.56), tretynoing (zatgcznik C.58), winkrystyng
(zatgcznik C.61), mitoksantronem (zatacznik C.77.a) — wszystkie we wskazaniu ICD-10 C92.0

ostra biataczka szpikowa;

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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pozakonazolem (zatgcznik C.0.14.a w zakresie wskazania: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom
grzybiczym u pacjentéw z ostrg biataczky szpikowa lub zespotem mielodysplastycznym otrzy-
mujacych chemioterapie mogacg powodowad dtugotrwatg neutropenie i u ktdrych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych; zatgcznik C.0.14.b m.in. w zakresie wskazania:
nawrot ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 roku zycia;

klofarabing (zatacznik C.66.b w zakresie wskazania ostra biataczka szpikowa - u dzieci i mtodziezy
do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke szpi-
kowa lub jej pierwszg wznowe oporng na leczenie Il linii oraz u dzieci i mtodziezy do ukonczenia
18 roku zycia, u ktérych stwierdzono drugg wznowe ostrej biataczki szpikowej);

azacytydyng s.c. (zatgcznik C.69.a w zakresie wskazania: ostra biataczka szpikowa (AML) z 20-
30% blastéw i wieloliniowg dysplazja, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO), u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komo-
rek macierzystych; zatagcznik C.69.b w zakresie wskazania ostra biataczka szpikowa (AML) z >30%
blastow w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO, u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do

przeszczepienia krwiotwdrczych komarek macierzystych) (MZ 21/02/2022).

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka

Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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2.8  Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Z uwagi na gwaftowng progresje choroby oraz zwigzane z tym niekorzystne rokowanie ocena jakosci

zycia chorych na ostrg biataczke szpikowa jest bardzo istotnym zagadnieniem.

Na szczegdlng uwage zastuguijg pacjenci w podesztym wieku i/lub z chorobami wspaétistniejgcymi, ktére
uniemozliwiajg im rozpoczecie i/lub kontynuacje intensywnego leczenia oraz poddanie sie przeszczepie-
niu krwiotwdrczych komaorek macierzystych. W grupie tej czesciej dochodzi do nawrotéw choroby lub
opornosci, a w konsekwencji sg oni najbardziej narazeni na utrate jakosci zycia. U chorych tych w po-
rownaniu z pacjentami nowozdiagnozowanymi obserwuje sie zwiekszone nasilenie objawéw oraz nie-

pokoju/leku (Oliva 2021).

Najczestszym objawem stwierdzanymi u starszych chorych na AML byto zmeczenie, zgtaszane przez po-
nad 90% badanych. Zmeczenie to prowadzito do zmniejszenia zdolnosci do podjecia codziennych czyn-
nosci i uposledzonej jakosci zycia, a czesto przyczyniato sie do przedwczesnego przerwanie leczenia (La-

ribi 2021).

Istotne wptyw diagnozy AML odnotowano réwniez wérdd oséb opiekujacych sie chorymi. W badaniach
potwierdzono, ze ma ona negatywny wptyw psychologiczny, behawioralny i fizjologiczny na opiekunow

pacjentéw z AML (Yucel 2021).

2.9 Obciazenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztéw ponoszonych przez spoteczeristwo w zwigzku z chorobowoscig na ostrg biataczke szpi-
kowag stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catko-
witych kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego

obcigzenia spoteczno-ekonomicznego.

Wedtug danych (GBD) z 2019 roku wskazniki dla utraconych lat zycia (YYL, z ang. years of life lost ) zwia-
zanych z rozpoznaniem AML dla Polski wynosity (wspdtczynnik na 100 tys.) ogétem 81,93 (95% Cl: 51,39;
100,83), a w podziale na pte¢ 71,13 (41,77; 92,66) u kobiet i 93,43 (49,50; 123,34) u mezczyzn. Zgodnie
z danymi GBD z 2019 r. $rednie wagi niesprawnosci dla AML, w zaleznosci od fazy choroby, wynoszg od

0,049 do 0,54 (AOTMIT 19/02/2021), co podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 26. Srednie wagi niesprawnosci dla AML (AOTMIT 19/02/2021).

Faza choroby Waga (95% Cl)
diagnoza i pierwsza faza terapii ostrej biataczki szpikowej 0,288 (0,193; 0,399)
faza przerzutowa ostrej biataczki szpikowej 0,451 (0,307; 0,6)
terminalna/koncowa faza ostrej biataczki szpikowej 0,54 (0,377; 0,687)
kontrolowana faza ostrej biataczki szpikowej 0,049 (0,031; 0,072)

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu bia-
taczki szpikowej w 2020 roku wydano 2 683 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o tacznej
liczbie dni absencji chorobowej wynoszacej 47 174. Liczba ta jest wyzsza w porédwnaniu z rokiem po-

przednim. Szczegétowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 27. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C92 (ZUS 2022).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2020 47 174 2683
2019 38329 2456
2018 59 368 2 855
2017 59271 2597
2016 50 566 2290
2015 53701 2347

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje Swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrot
do pracy w trakcie jego trwania. W 2020 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikdw, w kté-
rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania biataczka szpi-
kowa C.92 wg klasyfikacji ICD-10 otrzymato 160 osdb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 61
0s6b. Zanotowano, ze w 2020 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawnia-
jacych do swiadczenia rehabilitacyjnego w poréwnaniu z poprzednimi latami. Szczegdétowe dane doty-
Czg-ce orzeczen uprawniajgcych do swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentdéw z rozpoznaniem bia-

taczki szpikowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2022).
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Tabela 28. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C92 (ZUS 2022).

pierwszorazowe ponowne
ro ogbtem mezczyzni kobiety nieups{’zac!ona ogdétem mezczyzni kobiety nieu;t;éona
2020 160 79 80 1 61 37 24 -
2019 124 68 53 3 40 20 20 -
2018 144 82 59 3 57 33 23 1
2017 120 74 43 3 47 21 26 -
2016 98 47 48 3 43 22 21 -
2015 141 63 76 2 57 29 28 -

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego Swiadczenia, lub stanowi¢ orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$¢ swiadczen ZUS
wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okre$lonego w poprzednim orzeczeniu
o przyznanie renty chorobowej. W roku 2020 ogdétem wydano 113 pierwszorazowych i 325 ponownych
orzeczen rentownych. Warto zauwazy¢, ze warto$¢ ta jest wyzsza w poréwnaniu do lat wczesniejszych.

Szczegodtowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2022).

Tabela 29. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentownych dla rozpoznania ICD-10: C92

(ZUS 2022).
pierwszorazowe ponowne
ro ogotem mezczyzni kobiety I e ogotem mezczyzni kobiety T )
pte¢ ptec
ogotem
2020 113 68 45 - 325 187 138 -
2019 123 64 52 7 275 167 107 1
2018 108 62 44 2 234 121 111 2
2017 92 46 43 3 304 173 127 4
2016 108 52 53 3 296 185 104 7
2015 115 65 46 4 294 167 125 2
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73 58
70 39
63 44
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nieustalona
pteé¢

Chorzy z rozpoznaniem biataczki szpikowej mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na cho-
robe prowadzacg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W 2020 roku renty socjalne z powodu rozpozna-
nia ICD-10: C92 przyznano 43 osobom, w tym 24 kobietom i 19 mezczyznom. Liczba orzeczen réznita sie
w stosunku do roku 2019, gdzie rente przyznano 35 osobom. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli

ponizej (ZUS 2022).

Tabela 30. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10: C92 (ZUS 2022).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2020 43 19 24 -
2019 35 21 14 -
2018 35 21 14 -

Onureg® (azacytydyna doustna)

szpikowg,

remisji i

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
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rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2017 29 13 16 -
2016 26 12 14 -
2015 42 23 19 -

W przebiegu AML najwyzsze koszty bezposrednie zwigzane sg z hospitalizacjami. Szacuje sie, ze stano-
wig one okoto 70% wszystkich kosztéw bezposrednich (Oliva 2021a). Celem oszacowania kosztéw bez-
posrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia
w ramach rozliczen zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentdw (JGP) za rok 2020. tgczy koszt hospita-
lizacji rozliczonych w ramach grup S08, S22 i S23 z tytutu rozpoznania ICD-10 C92.0 wynidst 82 355

231,23 z7t. Szczegdtowe dane pozyskane z rozliczert w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponizej.

Tabela 31. Koszty hospitalizacji rozliczone w 2020 r. w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow z tytutu
rozpoznania IDC-10 C92.0 (NFZ 2022).

. srednia wartos¢ . ... .. catkowity koszt ho-
liczba . o liczba hospitalizacji o
) liczba hospitalizacji w gru- spitalizacji zwigza-
Grupa pacjen- N . sygnowanych ko-
_— hospitalizacji pie dem ICD-10 C92.0 nych z kodem ICD-
[z1] ’ 10C92.0
S08
Intensywne leczenie ostrych bia- 936 1132 48 225,08 767 36 988 636,36
taczek > 17 r.z.
S22
Przeszczepienie allogenicznych ) o) 154 148 834,11 43 6 399 866,73
komérek krwiotwdrczych od ro-
dzenstwa identycznego w HLA
S23
Przeszczepienie allogenicznych ¢, 368 302 067,66 129 38 966 728,14
komarek krwiotwodrczych od
dawcy alternatywnego
facznie 82 355 231,23

Nalezy jednak zauwazy¢, ze dla czesci danych zebranych w JGP nie sg sprawozdane kody rozpoznan wg

ICD-10. Sytuacja ta dotyczy m.in. Swiadczen uwzglednionych w katalogu swiadczen odrebnych:

e ostre odrzucenie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi — diagno-
styka, leczenie pacjenta od 31. dnia po wykonaniu przeszczepu (5.52.01.0001460);
e ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep przeciw gospoda-

rzowi — diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu

(5.52.01.0001461);
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e przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
— diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu)
(5.52.01.0001006);

e powiktfania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub szpiku — diagnostyka, leczenie
(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu) > 3 dni
(5.52.01.0001462);

e powiktfania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub szpiku — diagnostyka, leczenie
(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu) < 4 dni
(5.52.01.0001493);

e ciezkie powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub szpiku, wymagajace
intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego — diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31. dnia po wykonaniu przeszczepu > 3 dni (5.52.01.0001463);

e powiktania nieinfekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub szpiku — diagnostyka, lecze-
nie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu) < 4 dni
(5.52.01.0001494);

e powiktania nieinfekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub szpiku — diagnostyka, lecze-
nie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu) > 3 dni

(5.52.01.0001023) (NFZ 2022).

Sytuacja ta powoduje, ze oszacowanie rzeczywistych kosztéw hospitalizacji jest utrudnione, a przedsta-
wione wyzej wyliczenia sg zanizone. Wskazuja na to réwniez dane Centrum Organizacyjno-Koordynacyj-
nego ds. Transplantacji "Poltransplant”, zgodnie z ktérymi w 2020 r. przypadku przeszczepien alogenicz-
nych od dawcow rodzinnych najczestszym wskazaniem do przeszczepienia byta wtasnie ostra biataczka
szpikowa (37%, 62/168). Z kolei autotransplantacje wykonano u 3 pacjentow (0,3% wszystkich wykona-
nych), allotransplantacje od dawcéw niespokrewnionych u 160 chorych (41%), a allotransplantacje od

dawcy haploidentycznego u 28 pacjentdw (35%) (Poltransplant 2021).

Oszacowania z innych panstw wskazuja, ze $redni dzienny koszt hospitalizacji chorych na AML wynosi
1398 € w Hiszpanii i 696 £ w Wielkiej Brytanii. Poréwnujgc koszty hospitalizacji pacjentow leczonych
doustng azacytydyng i BSC widoczny jest znaczny spadek wydatkdw zwigzanych z hospitalizacjami do

8,025 € w Hiszpanii i 3,995 £ w Wielkiej Brytanii w okresie 24 miesiecy (Oliva 2021a).
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2.10 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Ostra biataczka szpikowa wcigz pozostaje chorobg obarczong bardzo niekorzystnym rokowaniem, z
przezyciem dtugoterminowym na poziomie 35-30% u pacjentéw w wieku < 60 lat i jedynie 5-15% u pa-
cjentéw w wieku podesztym, > 60 lat (EPAR 2021). Zgodnie z danymi o polskich chorych na AML spra-
wozdawanymi w systemie NFZ mediana przezycia catkowitego w latach 2009-2015 wynosita 6 miesiecy,
a szacowane 3- i 5-letnie OS osiggneto odpowiednio 26,5% i 23,4% chorych. Nieleczona AML prowadzi

do zgonu w ciggu 2—3 miesiecy od rozpoznania (AOTMIT 19/02/2021).

Korzystniejsze rokowanie u chorych na AML zwigzane jest gtdwnie z wydtuzeniem okresu remisji po za-
stosowanym leczeniu | linii. Standardem postepowania w ramach leczenia | linii jest zastosowanie u cho-
rych kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego (ogdtem pacjentow mtodszych/w lepszym stanie fi-
zycznym) leczenia indukujgcego remisje i poremisyjnego, gdyz postepowanie to wydtuza okres remisji o
3 do 6 miesiecy w porownaniu z samym leczeniem indukujgcym. W przypadku chorych niekwalifikuja-

cych sie do leczenia intensywnego (tj. czesci pacjentow w wieku > 60-65 lat, zwykle z grup niekorzyst-

nego ryzyka cytogenetycznego) stosuje sie wytgcznie leczenie indukujgce remisje (Wierzbowska 2020).

Potencjalng opcja terapeutyczng, ktéra z zatozenia ma na celu wyleczenie jest przeprowadzenie prze-
szczepienia krwiotwdrczych komdérek macierzystych, zwykle w ramach leczenia po uzyskaniu remisji.
Postepowanie to nie jest jednak mozliwe u wszystkich pacjentow, zwtaszcza starszych. U chorych tych
dochodzi bowiem, wraz z wiekiem, do rozwoju chordb wspdtistniejgcych lub niewydolnosci narzagdow
uniemozliwiajagcych wykonanie HSCT. Nie nalezy rowniez zapominag, ze istotnym problemem jest brak
dawcdéw, a cze$¢ z pacjentdw moze odmawiac poddania sie HSCT. Jak wskazuje prof. dr hab. n. med.
Lidia Gil ,jest teZ grupa pacjentow w podesztym wieku, ktdrych nie mozemy leczy¢ intensywnie, zeby
kwalifikowac ich do przeszczepienia. To powoduje, ze w tej grupie chorych przezycie wieloletnie jest na

poziomie 30%., a czasami nawet mniejsze” (Pilonis 2022).

Zastosowanie leczenia podtrzymujgcego moze wydtuzy¢ okres remisji i przezycia w warunkach po lecze-
niu indukujgcym lub indukujgcym i konsolidujgcym, szczegdlnie u 0sdb z posrednim i wysokim ryzykiem,
a takze u tych pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do HSCT (EPAR 2021). Jak do tej pory, pomimo za-
twierdzenia kilku terapii do stosowania w ramach leczenia podtrzymujgcego u chorych na AML, biorac
pod uwage brak przekonujgcych korzysci klinicznych (zwtaszcza w zakresie wydtuzenia przezycia) lecze-
nie podtrzymujgce tymi lekami nie jest globalnie zalecane jako standard opieki (Bewersdorf 2021, EPAR

2021). W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do HSCT w ramach leczenia podtrzymujacego
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rozwazano chemioterapie z niskodawkowa cytarabing (LDAC) lub tioguaning, immunoterapie interleu-
king-2 lub interferonem-a, jednak zadna z wymienionych nie zapewniata dtugotrwatych korzysci zwia-
zanych z przezyciem (aczkolwiek dostepne wyniki nie byty jednorodne). Dodatkowo, obserwowano
znaczng toksycznosc terapii oraz wysokie odsetki przerwania leczenia z uwagi na wystepujgce zdarzenia

niepozadane (Bewersdorf 2021).

Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil pytana ,Czy sytuacja pacjentdow w Polsce rézni sie w znacznym stopniu od
tego, jakie mozliwosci leczenia majg chorzy w innych krajach?” wskazywata, ze ,,Polska pod tym wzgle-
dem wyglada dos¢ mizernie” (Pilonis 2022). Podobnie wypowiadata sie prof. dr hab. n. med. Agnieszka
Wierzbowska: ,,Z przykroscig musze stwierdzi¢, ze wiekszos¢ krajow europejskich ma duzo wyzszy stan-
dard opieki nad pacjentami z ostrg biataczka szpikowa, wynikajacy przede wszystkim z dostepnosci do
nowych terapii” (Stelmach 2022). W opinii prof. dr hab. n. med. Lidii Gil lekiem, ,ktéry zmienia nasz

horyzont myslenia o ostrej biataczce szpikowej to doustna azacytydyna” (Pilonis 2022).

Ostatnie wyniki badania QUAZAR AML-001 nad doustng azacytydyng oraz rejestracja tego leku przez
FDA i EMA doprowadzity do zmian w zakresie podejscia do leczenia chorych na AML, ktéra wcigz pozo-
staje chorobg zwigzang z krétkim czasem przezycia i wysokg niezaspokojong potrzebg medyczng. W
badaniu tym wykazano, ze leczenie doustng azacytydyng w poréwnaniu do BSC + PBO wydtuza przezycie
catkowite o prawie 10 miesiecy (24,7 vs. 14,8 miesiecy, HR = 0,69, p = 0,0008) (Wei 2021). Wystepujace
najczesciej dziatania niepozadane w obu grupach leczenia to zdarzenia o podtozu zotgdkowo-jelitowym,

stopnia 1i 2.

Objecie refundacjg leku Onureg umozliwi wiec polskim chorym na AML nie kwalifikujgcym sie do HSCT
lub nie wyrazajgcym zgody na takg procedure dostep do jedynej terapii. Nalezy takze podkresli¢, ze aza-
cytydyna jest doustnym lekiem zarejestrowanym i stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym AML, co
znaczgco wptynie na redukcje kosztow terapii, ktére w gtéwnej mierze zalezg od kosztéw leczenia na-
wrotu/choroby opornej. Ponadto, w przypadku azacytydyny doustnej nie ma wymogu oznaczania mu-
tacji i jest to jedyny zarejestrowany lek dla pacjentéw bez mutacji FLT3, czyli wiekszosci chorych na AML

ok. 80-90% populacji).
(ok. 80-90% lacji)
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3 Wybor populacji docelowe;j

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy na ostrg biataczke szpikowa, po terapii indukujace;
lub indukujgcej i konsolidujacej, ktorzy sg w catkowitej remisji lub catkowitej remisji z niepetng regene-
racjg morfologii krwi i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwodrczych lub

nie wyrazili zgody na taka procedure.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia azacytydyng doustng w ramach programu lekowego przed-
stawiono w projekcie opisu programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce chorych na ostrg biataczke
szpikowg”, zamieszczonym w zatgczniku 10. Kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego
sg spojne z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania produktu Onureg (azacytydyna doustna),

okreslonymi w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL Onureg 2021).

Zgodnie z zatozeniami wnioskowanego programu lekowego leczeniem doustng azacytydyng bedg objeci
dorosli (> 18 r.z.) chorzy na ostrg biataczke szpikowa w pierwszej catkowitej remisji lub remisji z niepetna
regeneracjg morfologii krwi po chemioterapii indukujgcej lub indukujacej i konsolidujgcej, ktorzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwdrczych lub nie wyrazili zgody na takg
procedure i ktorzy nie majg przeciwskazan wynikajgcych z Charakterystyki Produktu Leczniczego. Prze-
ciwskazania te obejmujg nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocni-

czg oraz karmienie piersig (ChPL Onureg 2021). Kryteria refundacyjne sg zatem zgodne z rejestracyjnymi.

3.1  Wskazania i przeciwskazania do HSCT u chorych dorostych

O wskazaniach do HSCT oraz wyborze dawcy decyduja: rozpoznanie, podtyp choroby (w tym czynniki

ryzyka progresji), wiek, stan biologiczny chorego (Giebel 2020), co przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Wskazania* do przeszczepienia krwiotwdérczych komorek macierzystych (HSCT) u chorych
dorostych na AML (Kanate 2020).

Wskazanie allo-HSCT auto-HSCT
CR1, niskie ryzyko N C
CR1, posrednie ryzyko S C
CR1, wysokie ryzyko S N
CR2 S C
CR3+ S N
bez remisji S N

CR — catkowita remisja;
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*  klasyfikacja wskazan:

S — wskazanie standardowe, udokumentowane wynikami badan klinicznych;

C — wskazanie standardowe, niewystarczajgco udokumentowane wynikami badan klinicznych;

R — wskazanie standardowe, dotyczy chordb rzadkich, w odniesieniu do ktérych zebranie dowododw klinicznych jest niemozliwe;
D — wskazanie rozwojowe, mozliwe do rozwazenia w ramach prospektywnych obserwacji klinicznych;

N —generalnie niezalecane.

Za gbrng granice wieku w przypadku auto-HSCT uznaje sie zazwyczaj 65 lat, a w przypadku allo-HSCT z
przygotowaniem mieloablacyjnym — 55 lat. W obu przypadkach wazniejsza od wieku metrykalnego jest
jednak indywidualna ocena stanu biologicznego pacjenta, zwtaszcza obecnosci istotnych schorzen
wspotistniejgcych (Giebel 2020) oraz ocena innych czynnikéw, tj. stan funkcjonalny, ocena transplanta-
cyjnego wskaznika choréb wspdtistniejgcych (HCT-CI, Hematopoietic Cell Transplantation-specific Co-
morbidity Index), ocena ryzyka zwigzanego z przeszczepieniem algorytmem European Society for Blood

and Marrow Transplantation oraz ocena ryzyka zgonu przed przeszczepieniem (Kanate 2020).
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4 Liczebnosé populacji docelowej

W oszacowaniu liczebnosci pacjentéw kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu Onureg w ramach
whnioskowanego programu lekowego postuzono sie polskimi danymi NFZ i KRN dotyczgcymi zachorowal-
nosci na ostra biataczke szpikowa, danymi z biuletyndw Poltransplant dotyczgcymi liczby wykonywanych
przeszczepien komaérek krwiotworczych oraz wynikami badania ankietowego przeprowadzonego wsréd
polskich ekspertéw klinicznych z dziedziny hematologii. Wykonang kalkulacje liczby chorych w roku 2023

przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 2.0szacowanie liczebnosci populacji docelowej dla azacytydyny doustne;j.

Oszacowanie na rok

AML - nowe rozpoznania [ rok

2021
Pacjenci fit Pacjenci unfit
35,0% 65,0%
Chemicterapia 3+7 (indukcja + konsolidacja) Chemioterapia /brak leczenia
707 1314
nonCh CR
30,0% 70,0%
non CR CR
212 495
HSCT nonHSCT
52,2% 47.8%
kwalifikujgcy sie do HSCT niekwalifikujgcy siefbrak zgody do HECT
259 237

Populacja docelowa

237

Punktem wyjsciowym do oszacowania populacji docelowej w zakresie leczenia podtrzymujgcego azacy-
tydyng doustng chorych na ostrg biataczke szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji lub catkowitej remisji
z niepetng regeneracjg morfologii krwi i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych komaérek
krwiotworczych lub nie wyrazili zgody na takg procedure, sg dane dotyczgce zachorowalnosci na ostrg
biataczke szpikowa w latach 1999-2018, odnalezione w Krajowym Rejestrze Nowotworéw (KRN 2022)

oraz dane NFZ przedstawione w AWA dla produktu leczniczego Rydapt, dotyczace liczby nowych
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rozpoznan ostrej biataczki szpikowej z lat 2012-2017 (AOTMIT 010/2019). Obliczono, ze prawdopo-

dobna liczba nowych zachorowan na AML w roku 2023 wyniesie okoto 2 021 pacjentow.

W dalszym kroku oszacowano odsetki chorych kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii (pa-
cjenci ,fit”). Zgodnie z opinig polskich ekspertéw klinicznych z dziedziny hematologii kryteria definiujgce
chorych kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii (pacjenci ,,fit”) spetnia 35% pacjentéw z nowo
rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa. Zgodnie z wynikami badania ankietowego wsréd ekspertéw kli-

nicznych, odsetek pacjentow z CR/CRi przyjeto na poziomie 70%.

Ostatnim krokiem precyzujgcym populacje docelowg byto kryterium dotyczgce braku kwalifikowania sie
lub braku zgody chorego na zabieg przeszczepienia krwiotworczych komodrek macierzystych (HSCT).
Oszacowanie tego parametru przeprowadzono w oparciu o dane dotyczgce liczby procedur HSCT wyko-
nywanych corocznie w Polsce u pacjentéw chorych na AML, udostepnianych w Rejestrze przeszczepieri
komorek krwiotwdrczych szpiku i krwi obwodowej oraz krwi pepowinowej i publikowanych przez Pol-
transplant (Poltransplant 2017). Znajac na podstawie wynikéw badania ankietowego udziat chorych na
ciezka biataczke szpikowa, ktorzy spetniajg kryterium ,fit” do intensywnej chemioterapii (tj. 35%), w wy-
niku ktérej uzyskujg catkowitg remisjg lub remisjg z niepetna regeneracjg morfologii krwi (tj. 70%) oraz
liczbe przeszczepien HSCT w populacji chorych na ciezka biataczke szpikowa oszacowano odsetek cho-
rych, ktérzy nie otrzymujg przeszczepu krwiotwdrczych komaorek macierzystych po uzyskaniu CR lub CRi
po chemioterapii indukujgcej lub indukujgcej i konsolidujgcej. Dla zachowania spéjnosci obliczert wyko-
rzystano dane Poltransplantu z 2017 roku, poniewaz z tego roku pochodzg réwniez najnowsze dane NFZ
dotyczace liczby nowo rozpoznanych chorych z ciezka biataczka szpikowg (n =1 852, AOTMIT 010/2019).
Wedtug przeprowadzonych obliczen, odsetek pacjentéw, ktorzy nie otrzymujg przeszczepu krwiotwor-
czych komdrek macierzystych po uzyskaniu CR lub CRi wynidst 47,8%. Ostatecznie, na podstawie do-
stepnych danych populacja docelowa dla azacytydyny doustnej zostata okreslona na poziomie 237 pa-

cjentow.gil

Szczegdtowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla azacytydyny doustnej zostanie przedsta-

wione w analizie wptywu na budzet dla leku Onureg®.
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5 Opis ocenianej interwencji — Onureg® (azacytydyna doustna)

Azacytydyna doustna zaliczana jest do lekéw hipometylujgcych, ktorych efekt dziatania wynika gtownie
z hamowania metylotransferaz kwasu deoksyrybonukleinowego (DNMTI, z ang. deoxyribonucleic acid
methyltransferase inhibitors). Azacytydyna, jako analog pierscieniowy cytozyny przytacza sie do DNA
jako substytut cytydyny. Enzym DNMT rozpoznaje dinukleotyd decytabina/azacytydyna—G jako swoj
substrat i tworzy z nim nieodwracalne potgczenie wynikiem czego jest brak mozliwosci uwolnienia en-
zymu i ostatecznie zmniejszenie stezenia DNMT. Dodatkowo brak DNMT1 zapobiega metylacji w nowo
replikowanych niciach DNA — aberrantne profile metylacji nie sg zatem przekazywane komaérkom po-
tomnym, co prowadzi do demetylacji DNA oraz reekspresji gendw supresorowych (Wisniewski 2018a),
szlaki odpornosciowe, cykl komorkowy i réznicowanie komadrek. Wtgczenie azacytydyny do RNA komo-
rek AML hamowato metylotransferaze RNA oraz zmniejszato metylacje RNA, stabilno$¢ RNA i synteze

biatek (ChPL Onureg 2021).

Produkt leczniczy Onureg® jest pierwszym dopuszczonym do stosowania wyfgcznie w leczeniu podtrzy-
mujgcym AML lekiem doustnym. Zostat on zarejestrowany na terenie USA przez FDA 1 wrze$nia 2020 .
we wskazaniu “kontynuacja leczenia® u dorostych pacjentéw z ostrq biataczkq szpikowgq, ktorzy osiggneli
CR lub CRi po intensywnej chemioterapii indukcyjnej i nie kwalifikujq sie do zakoriczenia intensywnej te-
rapii leczniczej”. Lek ten na terenie USA ma status leku sierocego i byt oceniany zgodnie z procedura
priority review, zarezerwowanej dla lekéw ktore, jesli zostang zatwierdzone, znacznie poprawig bezpie-
czenstwo lub skutecznos¢ leczenia, diagnostyke lub zapobiegng powaznym stanom w poréwnaniu ze
standardowymi postepowaniem (FDA 2020). Na terenie Unii Europejskiej produkt leczniczy Onureg zo-
stat zarejestrowany 17 czerwca 2021 r. we wskazaniu do leczenia podtrzymujgcego po terapii indukuja-
cej lub indukujacej i konsolidujgcej u dorostych chorych z ostrg biataczka szpikowg, ktérzy sg w catkowi-
tej remisji (CR) lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi (CRi) i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komorek krwiotworczych (HSCT) lub nie wyrazili zgody na takg procedure

(EMA 2021). Ponadto, produkt leczniczy Onureg® moze by¢ zastosowany bez koniecznosci oznaczania

4 projekt badania QUAZAR AML-001 powstat przed publikacjg wytycznych branzowych FDA ,Ostra biataczka szpi-
kowa: opracowywanie lekow i produktéw biologicznych do terapii”. Do badania wtgczano pacjentéw z AML za-
rowno z CR, jak i CRi, stad zarejestrowane w Stanach Zjednoczonych wskazanie do stosowania produktu leczni-
czego Onureg® spetnia definicje FDA dla ,kontynuacji leczenia” i w zwigzku z tym ten termin jest stosowany w
amerykanskiej Informacji o leku.
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mutacji FLT3 i jest jedynym zarejestrowany lekiem dla pacjentéw bez mutacji FLT3, czyli dla wiekszosci

chorych na AML (80-90% populacji).

Doustna azacytydyna rdzni sie profilem farmakokinetycznym i farmakodynamicznym od formy do
wstrzykniec, a wiec formy te nie sg biordwnowazne i nie mogg by¢ stosowane zamiennie (ChPL Onureg

2021, Garcia-Manero 2021).

Leczenie produktem Onureg powinno zostac rozpoczete, a nastepnie kontrolowane, przez lekarza po-
siadajgcego doswiadczenie w stosowaniu chemioterapeutykow. Zalecana dawka wynosi 300 mg azacy-
tydyny podawanej doustnie raz na dobe. Kazdy powtarzany cykl sktada sie z 14-dniowego okresu lecze-
nia, po ktorym nastepuje 14-dniowa przerwa (28-dniowy cykl leczenia). Leczenie produktem Onureg
nalezy kontynuowac do czasu zaobserwowania nie wiecej niz 15% blastéw we krwi obwodowej lub
szpiku kostnym bagdz do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci (patrz wytyczne
dotyczgce modyfikacji schematu dawkowania w przypadku nawrotu choroby). Pacjentom nalezy poda-
wac leki przeciwwymiotne na 30 minut przed podaniem kazdej dawki produktu Onureg przez pierwsze
2 cykle leczenia. Profilaktyka przeciwwymiotna moze zosta¢ pominieta po 2 cyklach, jesli nie wystagpity

nudnosci i wymioty (ChPL Onureg 2021).
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 06.09.2021 r. (ChPL Onureg 2021).

Tabela 33. Opis ocenianej interwencji — Onureg® (azacytydyna doustna).

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Onureg 200 mg, tabletki powlekane

e EU/1/21/1556/001
e EU/1/21/1556/002
Onureg 300 mg, tabletki powlekane

e EU/1/21/1556/003
e EU/1/21/1556/004

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 czerwca 2021

06.09.2021 .

Leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi pirymidyn.
LO01BCO7

Onureg 200 mg, tabletki powlekane
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Wiasciwoéci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne
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Opis ocenianej interwencji — Onureg® (azacytydyna doustna)

Onureg 300 mg, tabletki powlekane

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Azacytydyna jest inhibitorem metylotransferaz DNA i modyfikatorem epigenetycznym. Po pobraniu do komérek i enzymatycznej biotransformacji
do trifosforandw nukleozydow azacytydyna jest wtgczana do DNA i RNA. Wigczenie azacytydyny do DNA komoérek AML powodowato modyfikacje
szlakéw epigenetycznych, przez hamowanie metylotransferaz DNA i redukcje metylacji DNA. Prowadzito to do zmiany ekspresji gendw, w tym
ponownej ekspresji genow regulujgcych supresje nowotworodw, szlaki odpornosciowe, cykl komdérkowy i roznicowanie komaérek. Wtaczenie azacy-
tydyny do RNA komdrek AML hamowato metylotransferaze RNA oraz zmniejszato metylacje RNA, stabilnos¢ RNA i synteze biatek.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Ekspozycja byta na ogét liniowa z proporcjonalnym do dawki wzrostem ekspozycji ogdlnoustrojowej; zaobserwowano duzg zmiennosé osobniczg.
Srednia geometryczna (wspétczynnik zmiennosci [%CV]) wartosci Cmax i AUC po doustnym podaniu pojedynczej dawki 300 mg wynosity odpo-
wiednio 145,1 ng/ml (63,7) i 241,6 ng - h/ml (64,5). Wielokrotne podanie w zalecanym schemacie dawkowania nie spowodowato kumulacji leku.
Wochtanianie azacytydyny byto szybkie, z mediang Tmax wynoszaca 1 godzine po podaniu. Srednia biodostepnos$¢ po podaniu doustnym w sto-
sunku do podania podskérnego (S.C.) wynosita okoto 11%.

Wptyw jedzenia

Whptyw jedzenia na ekspozycje na produkt Onureg byt minimalny, dlatego moze by¢ on przyjmowany z positkiem lub bez.

Dystrybucja

Po podaniu doustnym srednia geometryczna pozornej objetosci dystrybucji wynosita 12,6 I/kg dla osoby o masie 70 kg. Poziom wigzania azacyty-
dyny z biatkami osocza wynosit od 6% do 12%.

Metabolizm

W oparciu o dane z badan in vitro nie wydaje sie, by w metabolizmie azacytydyny uczestniczyty izoenzymy cytochromu P450 (CYP). Azacytydyna
ulega spontanicznej hydrolizie oraz deaminacji z udziatem deaminazy cytydyny.

Eliminacja

Srednia geometryczna klirensu wynosita 1242 I/h, a $rednia geometryczna czasu pdttrwania w fazie eliminacji wynosita okoto 0,5 h. Po podaniu
dozylnym 14C-azacytydyny 5 chorym onkologicznym 85% podanej radioaktywnosci byto wykrywane w moczu, podczas gdy w kale stwierdzano <
1% podanej dawki radioaktywnosci w ciagu 3 dni. Sredni poziom wydalania radioaktywnosci w moczu po podskérnym podaniu 14C-azacytydyny
wynosit 50%. llo$¢ niezmienionej azacytydyny odzyskanej w moczu w stosunku do dawki wynosita < 2% po podaniu podskérnym (S.C.) lub doust-
nym. Nie mierzono wydalania w kale po podaniu doustnym.

Dziatanie farmakodynamiczne

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
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Opis ocenianej interwencji — Onureg® (azacytydyna doustna)

Epigenetyczny, regulatorowy wptyw azacytydyny na globalne zmniejszenie metylacji DNA we krwi utrzymywat sie przy przedtuzonej ekspozycji
300 mg dziennie, podawanej przez 14 lub 21 dni z 28-dniowego cyku u pacjentdéw z nowotworami szpiku, w tym AML, w badaniu fazy I/Il. Zaob-
serwowano dodatnig korelacje miedzy ekspozycja na azacytydyne mierzong na podstawie jej stezenia w osoczu a dziataniem farmakodynamicz-
nym w postaci ogolnej redukcji metylacji DNA we krwi.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

W analizie farmakokinetyki populacyjnej z uwzglednieniem 286 pacjentow z AML wiek (od 46 do 93 lat) nie miat klinicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke produktu Onureg. Dlatego tez modyfikacja dawki produktu Onureg ze wzgledu na wiek pacjenta nie jest konieczna.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Jest mato prawdopodobne, aby zaburzenia czynnosci
watroby miaty wptyw na farmakokinetyke w stopniu majgcym znaczenie kliniczne, poniewaz azacytydyna ulega spontanicznej hydrolizie i deami-
nacji za posrednictwem deaminazy cytydyny. W analizie farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze AspAT (8 do 155 U/I), AIAT (5 do 185 U/I) i
tagodne zaburzenia czynnosci watroby (BIL < GGN i AspAT > GGN, lub BIL 1 do 1,5 x GGN i jakiekolwiek AspAT) nie miaty klinicznie istotnego
wptywu na farmakokinetyke azacytydyny. Wptyw umiarkowanego i ciezkiego zaburzenia czynnos$ci watroby (BIL > 1,5 x GGN i AspAT) na farmako-
kinetyke azacytydyny nie jest znany.

Zaburzenia czynnosci nerek

U chorych onkologicznych poréwnano farmakokinetyke azacytydyny u 6 pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek (CLcr > 80 ml/min) i 6 pacjen-
tow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (ClLcr < 30 ml/min) po podskérnym podawaniu raz na dobe (dni 1.-5.) dawki 75 mg/m2 /dobe. Ciez-
kie zaburzenia czynnosci nerek zwiekszyty ekspozycje na azacytydyne o okoto 70% po pojedynczym podaniu i 41% po wielokrotnych podaniu
podskérnym. Wzrost ekspozycji nie byt skorelowany ze wzrostem liczby zdarzen niepozadanych.

Analiza populacyjna farmakokinetyki po podaniu dawki 300 mg produktu Onureg wykazata, ze u pacjentéw z fagodnymi (Clcr: = 60 do < 90
ml/min), umiarkowanymi (CLcr: = 30 do < 60 ml/min) i ciezkimi (CLcr: < 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek wystepowato zwiekszenie AUC
azacytydyny w osoczu odpowiednio 0 19%, 25% i 38%. Wptyw ciezkich zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke produktu Onureg byt po-
dobny do opisanego powyzej badania klinicznego dotyczacego zaburzen czynnosci nerek z zastosowaniem azacytydyny podawanej we wstrzyk-
nieciu (zwiekszenie AUC o ok. 40%). Ekspozycja na azacytydyne (AUC) jest o okoto 75% nizsza po podaniu doustnym w poréwnaniu z ekspozycja
osiggnietg po podaniu podskdrnym; z tego powodu wzrost ekspozycji o okoto 40% po podaniu doustnym jest nadal uwazany za bezpieczny i tole-
rowany. Dlatego tez nie zaleca sie dostosowywania dawki produktu Onureg u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Rasa i pochodzenie etniczne

Woptyw rasy i pochodzenia etnicznego na farmakokinetyke produktu Onureg jest nieznany.

Produkt Onureg jest wskazany do leczenia podtrzymujgcego po terapii indukujgcej lub indukujgcej i konsolidujgcej u dorostych chorych z ostrg
biataczka szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktérzy sg w catkowitej remisji (ang. complete remission, CR) lub catkowitej remisji z

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
szpikowg, ktérzy sa w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwaorczych
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niepetna regeneracjg morfologii krwi (ang. complete remission with incomplete blood count recovery, CRi) i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
macierzystych komarek krwiotwdrczych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) lub nie wyrazili zgody na taka procedure.

Leczenie produktem Onureg powinno zostac rozpoczete, a nastepnie kontrolowane, przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
chemioterapeutykow.

Pacjentom nalezy podawac leki przeciwwymiotne na 30 minut przed podaniem kazdej dawki produktu Onureg przez pierwsze 2 cykle leczenia.
Profilaktyka przeciwwymiotna moze zosta¢ pominieta po 2 cyklach, jesli nie wystgpity nudnosci i wymioty.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 300 mg azacytydyny podawanej doustnie raz na dobe. Kazdy powtarzany cykl sktada sie z 14-dniowego okresu leczenia,
po ktérym nastepuje 14-dniowa przerwa (28-dniowy cykl leczenia).

Leczenie produktem Onureg nalezy kontynuowac do czasu zaobserwowania nie wiecej niz 15% blastow we krwi obwodowej lub szpiku kostnym
badz do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci (patrz wytyczne dotyczace modyfikacji schematu dawkowania w przy-
padku nawrotu choroby).

Produktu Onureg nie nalezy podawac¢ zamiennie z azacytydyng w formie wstrzyknie¢ ze wzgledu na réznice w ekspozycji, dawce i schemacie
leczenia. Pracownikom stuzby zdrowia zaleca sie sprawdzenie nazwy produktu leczniczego, dawki i drogi podania.

Badania laboratoryjne

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac petng morfologie krwi. Zalecane jest monitorowanie petnej morfologii krwi co drugi tydzien przez
pierwsze 2 cykle leczenia (56 dni), i co drugi tydzien przez nastepne 2 cykle leczenia po dostosowaniu dawki, a nastepnie co miesigc przed rozpo-
czeciem kolejnych cykli leczenia.

Dostosowanie dawki z powodu nawrotu AML

W przypadku nawrotu choroby, gdy odsetek blastow we krwi obwodowej lub szpiku kostnym wynosi 5-15%, nalezy, po wykonaniu oceny klinicz-
nej, rozwazy¢ wydtuzenie schematu dawkowania z 14 do 21 dni powtarzajacego sie 28-dniowego cyklu. Produktu leczniczego nie nalezy podawaé
dtuzej niz 21 dni w ciggu kazdego 28-dniowego cyklu. Nalezy przerwac podawanie produktu Onureg w przypadku zaobserwowania wiecej niz
15% blastow we krwi obwodowej lub szpiku kostnym bad? zgodnie z decyzjg lekarza.

Dostosowanie dawki z powodu dziatan niepozgdanych

Wytyczne dotyczagce modyfikacji dawki z powodu hematologicznych i niehematologicznych dziatan niepozadanych sa uzaleznione od wynikow
badan klinicznych i laboratoryjnych, co przedstawiono w tabeli ponizej.

Dostosowanie dawki z powodu hematologicznych i niehematologicznych dziatar niepozadanych:

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
szpikowg, ktérzy sa w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwaorczych
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Neutropenia stopnia 4. lub go-
raczka neutropeniczna stopnia
3.

Matoptytkowos¢ stopnia 4. lub
matoptytkowosé stopnia 3. z
krwawieniem

Nudnosci, wymioty lub bie-
gunka stopnia 3. lub wiekszego
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Pierwsze wystgpienie:

e Przerwac podawanie produktu Onureg. Wznowi¢ leczenie w tej samej dawce, kiedy liczba neutrofili powrdci
do stopnia 2. lub mniejszego.

e Zastosowac leczenie wspomagajgce czynnikami stymulujgcymi tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granu-
locyte colonystimulating factor, G-CSF), zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Wystapienie w 2 kolejnych cyklach:

e Przerwa¢ podawanie produktu Onureg. Wznowi¢ leczenie w dawce zmniejszonej do 200 mg, kiedy liczba
neutrofili powrdci do stopnia 2. lub mniejszego.

e Jezeli po zmniejszeniu dawki u pacjenta utrzymuje sie dziatanie toksyczne, nalezy skroci¢ czas trwania lecze-
nia o 7 dni.

e Jezeli po zmniejszeniu dawki i skréceniu planowanego czasu leczenia utrzymuje sie dziatanie toksyczne lub
nastgpit jego nawrot, nalezy zaprzestaé podawania produktu Onureg.

e Zastosowac leczenie wspomagajgce G-CSF, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi

Pierwsze wystgpienie:

e Przerwac podawanie produktu Onureg. Wznowic leczenie w tej samej dawce, kiedy liczba ptytek krwi powrdéci
do stopnia 2. lub mniejszego.

Wystgpienie w 2 kolejnych cyklach:

e Przerwac podawanie produktu Onureg. Wznowi¢ leczenie w dawce zmniejszonej do 200 mg, kiedy liczba
ptytek krwi powrdci do stopnia 2. lub mniejszego.

e Jezeli po zmniejszeniu dawki u pacjenta utrzymuje sie dziatanie toksyczne, nalezy skréci¢ czas trwania lecze-
nia o 7 dni.

e Jezeli po zmniejszeniu dawki i skréceniu planowanego czasu leczenia utrzymuje sie dziatanie toksyczne lub
nastgpit jego nawrot, nalezy zaprzestaé podawania produktu Onureg.

e Przerwac¢ podawanie produktu Onureg. Wznowic¢ leczenie w tej samej dawce po zmniejszeniu stopnia tok-
sycznosci do stopnia 1. lub mniejszego.

e Zastosowac leczenie wspomagajace, takie jak podanie lekdw przeciwwymiotnych i wdrozy¢ leczenie biegunki

od wystgpienia jej pierwszych objawow.

Jezeli dziatania niepozadane wystgpig ponownie, nalezy przerwac¢ podawanie az do powrotu do stopnia 1.

lub mniejszego i zmniejszy¢ dawke do 200 mg.

e Jezeli po zmniejszeniu dawki u pacjenta utrzymuje sie dziatanie toksyczne, nalezy skréci¢ czas trwania lecze-
nia o 7 dni.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
szpikowg, ktérzy sa w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwaorczych
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e Jezeli po zmniejszeniu dawki i skroceniu planowanego czasu leczenia utrzymuje sie dziatanie toksyczne lub
nastgpit jego nawrot, nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Onureg.

e Przerwac podawanie produktu Onureg i zapewni¢ pomoc medyczng zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Wzno-
wic leczenie w tej samej dawce po zmniejszeniu stopnia toksycznosci do stopnia 1. lub mniejszego.

e Jezeli dziatania niepozadane wystgpig ponownie, nalezy przerwac podawanie produktu Onureg az do zmniej-

Inne reakcje niehematologiczne szenia stopnia toksycznosci do stopnia 1. lub mniejszego lub zmniejszy¢ dawke do 200 mg.
stopnia 3. lub wiekszego e Jezeli po zmniejszeniu dawki u pacjenta utrzymuje sie dziatanie toksyczne, nalezy skréci¢ czas trwania lecze-

nia o 7 dni.

e Jezeli po zmniejszeniu dawki i skroceniu planowanego czasu leczenia utrzymuje sie dziatanie toksyczne lub
nastgpit jego nawrot, nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Onureg.

* Stopien 1. —dziatanie o fagodnym przebiegu, stopien 2. — dziatanie o umiarkowanym przebiegu, stopien 3. — dziatanie o ciezkim przebiegu, stopien 4. —zagrozenie
dla zdrowia i zycia. Stopnie toksycznosci wedtug klasyfikacji National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE wersja 4.3).

Pominiecie lub opdZnienie przyjecia dawki

W przypadku pominiecia dawki produktu Onureg lub nieprzyjecia dawki o zwyktej porze pominietg dawke nalezy przyjac jak najszybciej tego
samego dnia. Kolejng przypisang dawke nalezy przyja¢ o zwyktej porze nastepnego dnia. Dwie dawki leku nie powinny zosta¢ przyjete tego sa-
mego dnia. Jesli po przyjeciu dawki u pacjenta wystgpig wymioty, tego dnia nie nalezy juz przyjmowac dodatkowe]j dawki. Kolejng przepisang
dawke nalezy przyjac o zwyktej porze nastepnego dnia.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie zaleca sie dostosowania dawki u pacjentow powyzej 65. roku zycia.
Zaburzenia czynnosci nerek

Produkt Onureg mozna podawac pacjentom z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek bez dostosowywania dawki
poczatkowe;.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej (BIL) < gérna granica normy (GGN) i aktywnos$¢ amino-
transferazy asparaginianowej (AspAT) > GGN, lub BIL 1 do 1,5 x GGN przy jakiejkolwiek aktywnosci AspAT) nie zaleca sie dostosowywania dawki.
Pacjentow z umiarkowanymi (BIL > 1,5 do 3 x GGN) i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (BIL > 3 x GGN) nalezy uwaznie obserwowac pod
katem wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz odpowiednio dostosowac im dawke.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Onureg u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg
dostepne.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
szpikowg, ktérzy sa w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwaorczych
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Sposéb podawania
Produkt Onureg jest przeznaczony do podania doustnego. Produkt Onureg mozna przyjmowac z positkiem lub bez. Tabletki nalezy potykaé w
catosci, popijajac szklankg wody, mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia. Nie nalezy ich dzieli¢, kruszyé, rozpuszczac ani zué

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
e Karmienie piersig

Toksyczno$é hematologiczna

Leczenie produktem Onureg moze sie wigzac¢ z wystepowaniem neutropenii, matoptytkowosci i gorgczki neutropenicznej. Moze by¢ konieczne
przerwanie, skrocenie lub zaprzestanie leczenia produktem Onureg w celu zwalczenia toksycznosci hematologicznej. Nalezy poinstruowac pa-
cjenta, by niezwtocznie zgtaszat epizody gorgczkowe. Pacjentom z matg liczbg ptytek krwi nalezy zalecic zgtaszanie wczesnych objawdw przedmio-
towych lub podmiotowych krwawienia. W przypadku neutropenii nalezy zapewnic leczenie wspomagajgce, obejmujgce podanie antybiotykow i
(lub) lekow przeciwgoraczkowych majgcych na celu zwalczenie zakazenia i gorgczki oraz G-CSF, biorgc pod uwage indywidualne cechy pacjenta i
jego odpowiedz na leczenie oraz postepowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.

Toksycznos¢ zotgdkowo-jelitowa

U pacjentow leczonych produktem Onureg najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty objawy dotyczace zotadka i jelit. Przez 2 pierwsze cykle
leczenia produktem Onureg pacjentom nalezy profilaktycznie podawac leki przeciwwymiotne. Biegunke nalezy leczy¢ natychmiast po wystgpie-
niu jej pierwszych objawéw. Moze by¢ konieczne przerwanie, skrécenie lub zaprzestanie podawania produktu Onureg w celu leczenia objawow
toksycznosci zotgdkowo-jelitowe;.

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i do 6 miesiecy po okresie leczenia. Mezczyzni
muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i do 3 miesiecy po okresie leczenia.

Nietolerancja laktozy

Tabletki produktu Onureg zawierajg laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietole-
rancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Leczenie produktem Onureg powinno zostac rozpoczete, a nastepnie kontrolowane, przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
chemioterapeutykow.

Pacjentom nalezy podawac leki przeciwwymiotne na 30 minut przed podaniem kazdej dawki produktu Onureg przez pierwsze 2 cykle leczenia.
Profilaktyka przeciwwymiotna moze zosta¢ pominieta po 2 cyklach, jesli nie wystgpity nudnosci i wymioty.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktérzy sa w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwaorczych
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5.2  Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Onureg® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych (MZ 21/02/2022).

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktérzy sa w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwaorczych
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Onureg® (azacytydyna doustna) nie byt poddawany ocenie przez AOTMIT.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego na-
Onureg® w leczeniu AML przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji

oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Data ostatniego wyszukiwania: 01.03.2022 r.

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania azacytydyny doustnej w leczeniu podtrzymujgcym AML

odnaleziono na stronach: NICE, AWMSG, CADTH, HAS.

Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskdw zamieszczono w tabeli ponizej — w ko-

lejnosci od najbardziej aktualnych.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Tabela 34. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Onureg® w leczeniu podtrzymujgcym AML.

Organizacja

Kraj (R Data Rekomendacja Uwagi
We wskazaniu: w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych
Haute Autorité de na AML, ktdrzy osiggneli CR lub CRi po leczeniu indukujgcym
Francja Sainté 2022 lub indukujacym i konsolidujgcym, ktérzy nie kwalifikuja sie
(HAS) do przeszczepienia macierzystych komdrek krwiotwoérczych (w
tym pacjentow niewyrazajgcych zgody) (HAS 2022).
Canadian Agency for We wskazaniu: w leczeniu podtrzymujacym dorostych chorych
Drugs and na AML, ktdrzy osiggneli CR lub CRi po leczeniu indukujgcym
Kanada Technologies in 2021 lub indukujacym i konsolidujgcym, ktorzy nie kwalifikuja sie
Health do przeszczepienia macierzystych komarek krwiotwdrczych,
(CADTH) po spetnieniu dodatkowych kryteriéw (CADTH 2021).
National Institute We wskazaniu: w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych
Wielka for Health na AML po leczeniu indukujacym.
) - ocena w toku ) . i )
Brytania  and Care Excellence Planowana data wydania rekomendacji: 10 sierpnia 2022 .
(NICE) (NICE 2021a).
All Wales Medicines
i igzk j NICE (AWM.
Walia Strategy Group _ ocena zawieszona Ocena zawieszona w zwigzku z trwajgca oceng NICE ( SG

2021).

(AWMSG) 021)

National Centre for

Irlandia  Pharmacoeconomics - - -
(NCPE)

Scottish Medicines
Szkocja Consortium - - -
(SMC)

Institut fir Qualitdt
und
Niemcy  Wirtschaftlichkeit im - - -
Gesundheitswesen
(IQWIG)

Pharmacology and
Nowa Therapeutics
Zelandia  Advisory Committee
(PTAC)

Pharmaceutical

) Benefits Advisor
Australia ! . 4 - - -
Committee

(PBAC)

Eksperci francuskiej Haute Autorité de Sainté wydali pozytywng rekomendacje dotyczaca finansowania
doustnej azacytydyny w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych na AML, ktérzy osiggneli CR lub
CRi po leczeniu indukujgcym lub indukujgcym i konsolidujgcym, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszcze-
pienia macierzystych komarek krwiotwdrczych (w tym pacjentow niewyrazajgcych zgody), z poziomem

refundacji 100%. Jako komparator, zgodnie z powszechng praktyka kliniczng we Francji, wskazano

w leczeniu podtrzymujacym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komérek krwiotworczych
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optymalne postepowanie lecznicze oraz midostauryne — jedynie w zawezonej populacji obejmujace;j
chorych z mutacjg FLT3 z CR po leczeniu indukujgcym i konsolidujgcym z zastosowaniem midostauryny.
W ocenie SMR (ocena stosunku efektywnosci do bezpieczenstwa; Service Médical Rendu) wskazano na
znaczacy (important) wptyw terapii lekiem Onureg na wyniki chorych z populacji wnioskowanej. W oce-
nie ASMR (ocena innowacyjnosci terapii, Amélioration du Service Médical Rendu) przyznano Il stopien,
wskazujgc, ze zastosowanie leku zwigzane jest ze znamiennym wydtuzeniem przezycia catkowitego pa-
cjentdw oraz czasu wolnego od choroby oraz akceptowalnym profilem bezpieczeristwa, przy silnie nie-
zaspokojonej potrzebie klinicznej, a jednoczesnie brak jest danych dotyczgcych wptywu terapii na jakos¢

zycia pacjentéw (HAS 2022).

20 pazdziernika 2021 r. eksperci pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) kanadyjskiej agencji HTA
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health wydali pozytywna rekomendacje dotyczaca sto-
sowania produktu leczniczego Onureg® w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych na AML, ktorzy
osiggneli CR lub CRi po leczeniu indukujgcym lub indukujgcym i konsolidujgcym, ktorzy nie kwalifikujg
sie do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwérczych (CADTH 2021), zastrzegajac koniecznosé

spetnienia dodatkowych kryteriéw opisanych w tabeli ponizej.

Tabela 35. Kryteria objecia refundacjg produktu leczniczego Onureg® w leczeniu podtrzymujgcym cho-
rych na AML wg CADTH (CADTH 2021).

Kryterium Szczegdty/uzasadnienie

Rozpoczecie leczenia

Pacjenci z nowo zdiagnozowana AML (de novo lub wtérna Kryteria zgodne z kryteriami wtgczenia do badania QUAZAR AML-
do MDS lub CMML) z umiarkowanym lub wysokim ryzy-  001. Nie dowoddw na skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
kiem* doustnej azacytydyny u pacjentdw z grup korzystnego ryzyka.

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym przez Health Canada. Pa-
cjenci zakwalifikowani do badania QUAZAR AML-001 musieli osia-
gnac CR lub CRi po terapii indukujace;j.

Pacjenci z CR lub CRi po leczeniu indukujgcym lub induku-
jacym i konsolidujagcym

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym przez Health Canada. Z bada-
nia QUAZAR AML-001 wykluczono pacjentow, ktorzy byli kandyda-
tami do allogenicznego przeszczepu szpiku kostnego lub komdrek
macierzystych w momencie skryningu. Nie ma dowodow potwier-
dzajacych bezpieczeristwo i skuteczno$¢ stosowania doustnej aza-
cytydyny u pacjentow, ktorzy kwalifikujg sie do HSCT.

Pacjenci niekwalifikujacy sie do HSCT

ECOG 0-3 | prawidtowa funkcja organow Kryteria zgodne z kryteriami w’g;lglzema do badania QUAZAR AML-
Wiek > 18 lat Zgodnie ze wskazaniem okre$lonym przez Health Canada.
Przerwanie |leczenia

Doustng azacytydyne nalezy odstawi¢ po wystgpienie ktd- Wskazane kryteria przerwania leczenia korespondujg z zasadami
rejkolwiek z ponizszych sytuacji: przerwania terapii okreslonymi w badaniu QUAZAR AML-001.
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Kryterium Szczegoty/uzasadnienie

e nawrotu choroby (tj. pojawienie sie > 5% blastow w
szpiku kostnym lub krwi obwodowej);

e niedopuszczalnej toksycznosci;

e uzyskaniu przez pacjenta (wedtug uznania lekarza pro-
wadzacego) kwalifikacji do allogenicznego przeszcze-
pienia szpiku kostnego lub krwiotwdrczych komérek
macierzystych w trakcie leczenia

Prowadzenie leczenia

Doustna azacytydyna powinna by¢ przepisywana wytgcz-

nie przez lekarzy, ktorzy: ) ) » ) )
Wskazane wymagania pozwalaja zapewni¢ stosowanie doustnej

azacytydyna w odpowiednich grupach pacjentéw, z optymalna
dbatos¢ o zarzadzanie toksycznoscia.

e posiadajg wiedze specjalistyczng w zakresie diagnozy i
postepowania z chorymi na AML

® s3 zaznajomieni z profilem toksycznosci zwigzanym z
stosowaniem doustnej azacytydyny

Pacjenci powinni mie¢ dostep do regionalnej poradni on-  Onureg® jest lekiem doustnym, ktory jest podawany samodziel-
kologicznej w celu kontroli tolerancji leczenia oraz oceny  nie, ale wymaga monitorowania parametréw krwi w celu oceny
nawrotu. odpowiedzi na leczenie.

Cena leku

Warto$¢ ICER dla doustnej azacytydyny wynosi 355 456 S w po-
réwnaniu z BSC. Wymagana jest obnizka ceny o co najmniej 85%,
aby mac osiggna¢ ICER w wysokosci 50 000 $/QALY w poréwnaniu
do BSC.

BSC —brak aktywnej terapii (z ang. best supportive care), ktére obejmowato transfuzje krwinek czerwonych i ptytek krwi; stosowanie leku
stymulujacego erytropoeze; terapia antybiotykowa, przeciwwirusowa i/lub przeciwgrzybiczg; wsparcie zywieniowe; i/lub podawanie czynnika
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw u pacjentéw doswiadczajacych infekcji neutropenicznych;

CMML — przewlekta biataczka mielomonocytowa (z ang. chronic myelomonocytic leukemia); HSCT — przeszczepienie macierzystych komdrek
krwiotworczych (z ang. haema-topoietic stem cell transplantation); MDS — zespot mielodysplastyczny (z ang. myelodysplastic syndrome); ;
QALY — dtugos¢ zycia skorygowana o jego jako$¢ (z ang. quality-adjusted life-year);

*  okreslone zgodnie z zaleceniami European LeukemiaNet (ELN) z 2017 r.

Obnizenie ceny leku

Na stronach brytyjskiej agencji National Institute for Health and Care Excellence zamieszczono informa-
cje o trwajgcej ocenie azacytydyny doustnej stosowanej w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych
na AML po leczeniu indukujgcym. Planowana data wydania rekomendacji zostata wyznaczona na 10
sierpnia 2022 r. Jako komparator wskazano midostauryne oraz ustalone postepowanie medyczne nieo-
bejmujace podawania doustnej azacytydyny (polegajgce na stosowaniu strategii watch and wait stra-
tegy i BSC, niskich dawek cytarabiny lub azacytydyny podawanej podskérnie) (NICE 2021a). W zwigzku
z trwajgcg ocene w NICE walijska agencja All Wales Medicines Strategy Group odroczyta wydanie wtasnej

rekomendacji dla produktu leczniczego Onureg (AWMSG 2021).
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7 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejaca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Populacje docelowg dla wnioskowanego programu lekowego stanowig chorzy na AML po terapii indu-
kujacej lub indukujgcej i konsolidujgcej, ktorzy sg w pierwszej catkowitej remisji lub catkowitej remisji z
niepetng regeneracjg morfologii krwi i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych komdrek
krwiotworczych lub nie wyrazili zgody na taka procedure, ktdrzy bedg otrzymywali azacytydyne doustng
w ramach leczenia podtrzymujgcego. Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej w wiekszosci wskazuja,
ze leczenie podtrzymujgce stanowi obiecujgcg cze$¢ postepowania terapeutycznego u chorych na AML,
u ktérych niemozliwe (z uwagi na przeciwskazania, zaawansowany wiek, brak dawcy lub brak zgody) jest
przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych. W rekomendacjach wzmiankowano o tocza-
cym sie badaniu klinicznym QUAZAR AML-001 nad zastosowaniem azacytydyny doustnej w leczeniu
podtrzymujgcym (PTOK — Wierzbowska 2020) lub przytoczono jego wyniki (ESMO 2020, DGHO 2021,
ASH 2020). Nalezy jednak zauwazy¢, ze dokumenty te opracowano przed zarejestrowaniem terapii le-
kiem Onureg przez FDA/EMA. Eksperci amerykanskiego towarzystwa National Comprehensive Cancer
Network w opublikowanych w grudniu 2021 r. zaleceniach wydali bezposrednig rekomendacje, zalecajac
terapie podtrzymujgca azacytydyng doustng (w dawce 300 mg/dzien, dni 1-14 kazdego 28-dniowego
cyklu; do wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci) u pacjentéw z grup posredniego lub
wysokiego ryzyka, ktérzy otrzymywali wczesdniejszg intensywng chemioterapie i obecnie sg w remisji
oraz nie byli poddani leczeniu konsolidujgcemu lub je rozpoczeli lub ukonczyli oraz nie jest u nich plano-
wane przeszczepienie krwiotwoérczych komdérek macierzystych [2A] (NCCN 1.2022). Podobnie, holen-
derska fundacja HOVON zaleca leczenie podtrzymujgce azacytydyng doustng chorym, ktérzy sg w
remisji po intensywnej chemioterapii, ale nie kwalifikujg sie do allogenicznego przeszczepienie

krwiotworczych komorek macierzystych (HOVON 2021). Spoérdd innych terapii wymienianych jako
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mozliwe do zastosowania w ramach leczenia podtrzymujgcego wskazywano na midostauryne — stoso-
wang w ramach wskazania rejestracyjnego (ESMO 2020 — jedyna rekomendacja negatywna, NICE 2021,
PLHOCG 2020, DGHO 2021) oraz sorafenib — stosowny u pacjentéw po allo-HSCT, w remisji i z mutacja
FLT3-ITD w wywiadzie (NCCN 1.2022).

W warunkach polskich chorzy na AML majg dostep do czesci zalecanych wytycznymi klinicznymi sche-
matow chemioterapii stosowanych w leczeniu | linii (tj. leczeniu indukujgcym remisje oraz stosowanym
u czesci chorych leczeniu konsolidujgcym) lub HSCT. Brak jest jednak finansowania terapii rekomendo-

wanych wytycznymi klinicznymi jako leczenie podtrzymujgce remisje.

W ramach programu lekowego , Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowga (ICD-10 C 92.0)” (zatacz-
nik B.114 do MZ 21/02/2022; opis programu zamieszczono w zatgczniku 10 do APD) polscy chorzy na
AML maja dostep do terapii midostauryng (produkt leczniczy Rydapt). Lek ten, zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym (patrz tabela nizej) oraz odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej mogtby by¢ réw-
niez stosowany w ramach leczenia podtrzymujgcego, jednak obecne zapisy programu lekowego wska-

zUjg, ze finansowaniem objete jest wytgcznie jego stosowanie w leczeniu indukujgcym i konsolidujgcym.

Tabela 36. Porownanie zakresu wskazan rejestracyjnych i refundacyjnych produktéw leczniczych Onu-
reg® i Rydapt.

Zakres wskazania

rejestracyjnego

refundacyjnego

Onureg® (azacytydyna doustna)

Onureg

e wskazany do leczenia podtrzymuijgcego po terapii
indukujacej lub indukujgcej i konsolidujgcej u do-
rostych chorych z ostrg biataczka szpikowa, ktorzy
sg w catkowitej remisji lub catkowitej remisji z nie-
petng regeneracjg morfologii i nie kwalifikuja sie
do przeszczepienia macierzystych komorek krwio-
tworczych lub nie wyrazili zgody na takg proce-
dure

Rydapt

e w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig in-
dukcying daunarubicyna i cytarabing oraz konsoli-
dacyjna duzymi dawkami cytarabiny, oraz u pa-
cjentdw z catkowita odpowiedzig, a nastepnie jako
monoterapia podtrzymuijgca produktem leczni-
czym Rydapt u dorostych pacjentéw z noworozpo-
znang ostra biataczka szpikowa z mutacja genu
FLT3

dorosli (> 18 r.z.) pacjenci z noworozpoznang
ostra biataczka szpikowa z udokumentowang
obecnoscig mutacji genu FLT3 (wewnatrztande-
mowej duplikacji [ITD] lub mutacji w obrebie do-
meny kinazy tyrozynowej [TKD]), kwalifikujacy sie
do intensywnej chemioterapii indukujgcej;
leczenie midostauryng w ramach programu leko-
wego obejmuje leczenie indukujgce (maksymalnie
dwa cykle 28-dniowe), gdzie po kazdym nastepuje
ocena odpowiedzi na leczenie (remisji), przy czym
jezeli pierwszy cykl indukujgcy nie pozwolit uzy-
skac catkowitej remisji zgodnie z wytycznymi eks-
pertdw European LeukemiaNet, mozliwe jest po-
danie drugiego cyklu indukujacego;

® U pacjentdw, ktorzy osiggaja remisje catkowitg po
jednym lub dwdch cyklach leczenia indukujgcego

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka

szpikowg,

ktorzy sg w catkowitej

remisji i nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Zakres wskazania Onureg Rydapt

mozliwa jest kontynuacja leczenia w postaci lecze-
nia konsolidujgcego (do 4 cykli leczenia po 28 dni
kazdy)

Dodatkowo poréwnujac zakres wskazania rejestracyjnego produktéw leczniczych Onureg® i Rydapt, wi-
docznym jest, ze populacja, w ktorej mogtyby by¢ one stosowane jako leczenie podtrzymujgce nie jest
do konca zbiezna. Lek Rydapt moze by¢ stosowany w leczeniu podtrzymujgcym wytgcznie w sytuacji,
gdy leczenie midostauryng byto stosowane na etapie leczenia indukujacego i konsolidujacego, a wiec w
ramach kontynuacji terapii tg samg substancjg leczniczg. Z kolei w przypadku leku Onureg® nie okre-
slono wymagan dotyczacych substancji stosowanych w ramach leczenia indukujgcego lub indukujgcego
i konsolidujgcego, a wiec w zakresie wczesniejszego leczenia wspomniana populacja dla leku Onureg
bedzie szersza od potencjalnej populacji docelowej dla leku Rydapt stosowanego jako leczenie podtrzy-
mujace (jako iz do chwili obecnej brak finansowania produktu leczniczego Rydapt w leczeniu podtrzy-
mujgcym). Ponadto zgodnie z zakresem wskazania rejestracyjnego i refundacyjnego produkt leczniczy
Rydapt moze by¢ stosowny wytgcznie u pacjentéw z potwierdzong mutacjg genu FLT3, podczas gdy dla
populacji rejestracyjnej i wnioskowanej w ramach programu lekowego dla leku Onureg® nie wprowa-

dzono takich ograniczen (tj. nie ma koniecznosci przeprowadzania oznaczen).

Z kolei sorafenib zalecany jest wytgcznie przez ekspertdw NCCN, a populacja docelowa wskazana w wy-
tycznych nie odpowiada populacji docelowej dla leku Onureg®. Ponadto lek ten nie posiada rejestracji

w EMA we wspomnianym wskazaniu (ChPL Nexavar 2021).

Z uwagi na powyzsze wtasciwym komparatorem dla azacytydyny doustnej we wnioskowanej populacji
docelowej jest najlepsza opieka medyczna (BSC) zapewniania chorym w sytuacji braku dostepu do le-
czenia rekomendowanego wytycznymi praktyki klinicznej. Najlepsza opieka medyczng (BSC) moze obej-
mowac¢ m.in. procedury stosowane w ramach leczenia wspomagajgcego: przetoczenie produktéw
krwiopochodnych, podawanie lekéw stymulujgce erytropoeze, podawanie czynnikdw stymulujgcych
formowanie sie kolonii granulocytow (G-CSF), suplementacje sktadnikami odzywczymi, podanie anty-
biotykéw, lekdw przeciwwirusowych, przeciwgrzybiczych, przeciwwymiotnych oraz lekdw przeciwbie-

gunkowych.
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8 Dobdr punktéow koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Tradycyjnie ocena terapii onkologicznych uwzglednia wskaZniki odpowiedzi dtugoterminowej takie jak
przezycie catkowite (OS) oraz czas do progresji (PFS). Ponadto w ocenie lekéw hematoonkologicznych
nalezy uwzgledni¢ kwestie indukcji remisji choroby i czas jej trwania, a takze jako$¢ zycia oraz bezpie-

czenstwo terapii.

Punkty koricowe oceniane w badaniach klinicznych dotyczacych lekéw stosowanych w chorobach onko-
logicznych powinny wykazywac czy oceniana interwencja zapewnia korzysci kliniczne. Wybrane punkty
koricowe powinny dostarcza¢ wiarygodnych informacji na temat skutecznosci preparatéw w docelowej
populacji pacjentéw (EMA 2019). W wytycznych EMA dotyczgcych oceny przeciwnowotworowych pro-
duktéw leczniczych u ludzi eksperci zalecajg uwzglednianie parametréw PFS oraz DFS. Przezycie wolne
od progresji (PFS, z ang. progression-free survival) to parametr zdefiniowany jako czas od randomizac;ji
do obiektywnej progresji choroby. Z kolei czas przezycia wolny od choroby (DFS, z ang. disease-free
survival) to czas od randomizacji do obiektywnego nawrotu choroby lub Smierci (bez wzgledu na przy-
czyne), cokolwiek pojawi sie pierwsze (EMA 2012). Eksperci EMA zwracajg réwniez uwage na istotne
znaczenie oceny parametru przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival) w kontekscie analizy le-
kow przeciwnowotworowych. Ponadto, w wiekszosci przypadkéw terapii, na ktére sktadajg sie etapy
leczenia indukcyjnego oraz konsolidacyjnego i/lub podtrzymujgcego, korzystne jest uwzglednienie ta-
kich punktéw koncowych jak remisja catkowita (CR, z ang. complete remission) czy ocena minimalne;j
choroby resztkowej (MRD, z ang. minimal residual disease) (EMA 2019). Z uwagi na charakter ocenianej
terapii (leczenia podtrzymujacego, ktére ma na celu zapobieganie nawrotowi choroby), istotne jest pod-
danie ocenie przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS, z ang. relapse-free survival), czyli czasu od
randomizacji do nawrotu choroby lub $mierci oraz ryzyka nawrotu choroby (odsetka pacjentéw z na-

wrotem oraz czasu do nawrotu od momentu osiggniecia CR/CRi).

Wsrod punktéw korncowych branych pod uwage przy ocenie skutecznosci lekéw stosowanych w hem-
toonkologii nalezy uwzgledni¢ parametry typu PROs (z ang. patient reported outcomes), ktére dotyczg
wynikow zorientowanych na pacjenta, czyli zgtaszanych bezposrednio przez niego w oparciu o jego po-

strzeganie choroby i leczenia. W zakresie PROs wyrdznia sie ocene objawdw, HRQL, stanu zdrowia,
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stosowania sie do zalecen lekarskich i satysfakcji z terapii. Wg zalecern EMA, w onkologicznych badaniach
klinicznych, rekomenduje sie ocene parametru PROs jako drugorzedowy punkt koricowy. Analiza wyni-
kow z perspektywy pacjenta umozliwia choremu okreslenie obcigzenia chorobg poprzez zrozumienie w
jaki sposéb terapia wptywa na funkcjonowanie i dobre samopoczucie. Ponadto, wyniki oceniane przez
pacjenta mogg zostac¢ porédwnane z klinicznymi punktami koricowym, co umozliwia lepsze zrozumienie
zwigzku pomiedzy obiektywng odpowiedzig kliniczng a perspektywg chorego. W celu oceny parametru
PROs nalezy uzywac instrumentdw w postaci np. kwestionariuszy, ktére umozliwiajg uzyskanie danych
od pacjenta (EMA 2016). Istotne jest przeprowadzenie oceny jakosci zycia chorych, z uzyciem zwalido-
wanych skal i kwestionariuszy (Salas 2020). W tym celu mozna wykorzysta¢ m.in. skale FACIT-Fatigue
(Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue Scale) i kwestionariusz EQ-5D (EuroQol 5-
Dimension 3-Level) (szczegdtowy ich opis zamieszczono w zatgczniku do AKL). Ryzyko nawrotu lub zao-
strzenia objawdw powigzane jest z koniecznoscig hospitalizacji pacjenta, a wiec w ocenie nalezy wzigc

pod uwage réwniez ten aspekt.

Istotne jest rowniez przeprowadzenie oceny bezpieczeistwa, uwzgledniajgcej czestosc i charakter wy-
stepujacych w trakcie terapii zdarzen niepozgdanych. Nalezy oceni¢ czestos¢ wystepujgcych zdarzen
niepozadanych (AEs) ogdtem oraz poszczegdlnych stopni, ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs), zda-
rzen niepozadanych o charakterze hematologicznym, zdarzen niepozadanych prowadzacych do prze-

rwania leczenia oraz do zgonu, ocena oznak zyciowych i parametréw laboratoryjnych.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw korncowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 37. Podsumowanie wyboru punktow korncowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Punkt koricowy Kategoria wg M;T’ R A1 Kategoria GRADE Uzasadnienie
Punkt koncowy istotny klinicz- * AML.W wigkszosci przypad—
S . ) ) . kow jest chorobg nieule-
Przezycie/smiertelnosé nie, odnoszacy sie do $miertel- Krytyczny
o czalng, prowadzaca do
nosci.
zgonu.
e bezposredni zwigzek z jed-
Przezycie wolne od nawrotu Pupkt koncowy |st'otny klinicz- nym z gtéwnych celéw lecze-
nie, odnoszacy sie do prze- nia
choroby, ryzyko nawrotu cho- bi /lub nasilenia ied ki Krytyczny
roby iegu i/lub nasilenia jednostki o zwigzek ze Smiertelnoscig —
chorobowe;j.

wystgpienie nawrotu ozna-
cza nieskutecznosé
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Punkt koricowy

Jakos¢ zycia

Hospitalizacje

Bezpieczenstwo
(zdarzenia niepozadane)

Kategoria wg wytycznych AOT-

MiT

Punkt koricowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do jakosci
zycia.

Punkt koricowy istotny klinicz-

nie, odnoszacy sie odnoszacy

sie do przebiegu i/lub nasile-

nia jednostki chorobowej i do
jakosci zycia.

Punkt koricowy istotny klinicz-
nie.

Kategoria GRADE

Krytyczny

Krytyczny

Krytyczny

AESTIMO

Uzasadnienie

obecnego leczenia, pogor-
szenie objawdw chorobo-
wych

® zwigzek z jakosScig zycia — wy-
stgpienie progresji oznacza
pogorszenie objawow choro-
bowych

o AML jest chorobg istotnie
obnizajgcg jakos¢ zycia cho-
rych. Ocena jakosci zycia
umozliwia takze posrednio
ocene wptywu toksycznosci
leczenia

® zwigzek ze $miertelnoscia i
przebiegiem choroby — wy-
stgpienie koniecznosci hospi-
talizacji bezposrednio wynika
z zaostrzenia objawdw cho-
roby i/lub nawrotu

® zwigzek z jakoscig zycia — ko-
niecznos¢ hospitalizacji
wptywa na jakos¢ zycia pa-
cjentéw

e istotna jest ocena toksyczno-
$ci i tolerancji wnioskowanej
terapii.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikdéw zdrowotnych lata zycia skorygowane o

jakos¢ (QALY), ktdére sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

Onureg® (azacytydyna doustna)

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka

szpikowg,

ktorzy sg w catkowitej

remisji

nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Onureg® w leczeniu podtrzymujgcym chorych na ostrg biataczke szpikowg w ramach
programu lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce
zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddow systematycznych Cochrane Collabora-

tion: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Higgins 2020).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 38. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

= dorosli (> 18 r.z.) pacjenci z potwierdzonym
rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej

* wystgpienie pierwszej catkowitej remisji lub  u §zieci i mtodziez (<18112.)
catkowitej remisji z niepetng regeneracja
Populacja morfologii krwi po terapii indukujgcej lub in-
(P. z ang. Population) dukujacej i konsolidujace;j

= Inne postacie biataczki (np. ostra biataczka
promielocytowa)

= przeciwskazania wynikajace z Charaktery-

= pacjenci, ktorzy nie kwalifikujg sie do prze- styki Produktu Leczniczego

szczepienia macierzystych komorek krwio-
twérczych lub nie wyrazili zgody na taka
procedure

= azacytydyna podawana doustnie (Onureg®) ®Inna chemioterapia

Interwencja ) ) , ) , )
~ [AZA] zgodnie z dawkowaniem okreslonym = dawkowanie lub posta¢ leku niezgodna z za-
(I. z ang. Intervention)
w ChPL lecanym
Komparatory = najlepsza opieka medyczna (brak leczenia = inne terapie aktywne stosowane w leczeniu
(C. z ang. Comparison) podtrzymujgcego) [BSC] + PBO podtrzymujgcym

Punkty koricowe/Miary efek- = ocena farmakokinetyki/farmakodynamiki

= Przezycie catkowite (OS)

téw zdrowotnych . t i t i lach
= Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) parametry oceniane wylqcznie w celac
(0. z ang. Outcomes) eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= Ryzyko nawrotu choroby klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (skutecz-
nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)

= Jakosc¢ zycia
= Hospitalizacje

= Bezpieczenstwo

= badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z grupa
kontroma lub bez (Obserwacyjnel pragma- = badania na zwierzetach, badania in vitro, se-
Rodzaj wiaczonych badar tyczne, postmarketingowe lub na podstawie  rie przypadkow, analizy ekonomiczne
(S. z ang Study design) rejestrow), w formie petnotekstowej oraz = hadania nieopublikowane w formie petno-
doniesienia konferencyjne prezentujace do-  tekstowej
datkowe lub uaktualnione wyniki poszuki-
wanych punktéw koncowych

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-

pejskiej Agencji Lekodw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zostaé¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Onureg® w populacji docelowe]j okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-
uzytecznos$ci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowe] jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Onureg® w ramach programu le-
kowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy pfatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czenl ze $rodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-

tencjatu produkcyjnego spoteczenrstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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perspektywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddziel-

nych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
nych, Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Onureg® w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Onureg® jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze $rodkdéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Onureg® w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach pro-

gramu lekowego w populacji chorych na AML.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Onureg®. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw kli-
nicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okre-
$li¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia AML. Parametry te nalezy okresli¢ w
oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, ana-
lizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertow klinicznych. Ostatnim
etapem analizy wptywu na budzet pfatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie pro-

gnozowanych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
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w scenariuszach porownywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych

(inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze Srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
Cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykonaé w oddzielnych wariantach: (1) z

uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
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10 Zatgczniki

10.1 Aktualnie obowigzujacy program lekowy
Tabela 39. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowa (ICD-10 C 92.0)” (zatgcznik B.114 do MZ 21/02/2022).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Badania przy kwalifikacji
1. Dawkowanie 1) ocena stanu ogdlnego (ECOG/WHO);
2) ocena chordb wspdtistniejgcych (HCT-CI);
3) badania laboratoryjne:

1. Kryteria kwalifikacji do programu

1) noworozpoznana ostra biataczka szpikowa
(ang. acute myeloid leukaemia — AML) z Zalecana dawka midostauryny wynosi 50 mg doustnie
udokumentowang obecnoscia mutacji dwa razy na dobe. i .

_ : a) morfologia krwi z rozmazem;
genu FLT3 (wewnatrztandemowej dupli- b) biochemia: mocznik, kreatynina, kwas moczowy, Na*,
K*, Ca**, glukoza, bilirubina, AST, ALT,;

Midostauryne podaje sie od 8. do 21. dnia 28-dniowych c) koagulogram: APTT, PT, fibrynogen;
2) pacjenci 218 r.z., kwalifikujacy sie do in- cykli:

kacji [ITD] lub mutacji w obrebie domeny
kinazy tyrozynowej [TKD]);

d) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

tensywnej chemioterapii indukujacej; 1) chemioterapii indukujacej daunorubicyng i cytara-  4) badanie na obecnos¢ mutacji FLT3 (wewnatrztandemo-

3) brak przeciwskazan wynikajgcych z Cha- bina; wej duplikacji [ITD] lub mutacji w obrebie domeny kinazy

rakterystyki Produktu Leczniczego. 2) chemioterapii konsolidujacej wysokodawkowa cyta- tyrozynowej [TKD]).
. rabing; 5) EKG
Powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione tacznie. 6) ECHO serca (do decyzji lekarza);

7
8) punkcja ledzwiowa (tylko u chorych z podejrzeniem

)
)
) RTG klatki piersiowej (do decyzji lekarza);
)

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktérzy sa w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwaorczych



AESTIMO

. Kryteria wykluczajgce udziat w programie

1) ostra biataczka promielocytowa;

2) ciezka niewydolnos¢ watroby;

3) ciezka niewydolnosc¢ serca;

4) czynne, ciezkie zakazenie;

5) cigza lub karmienie piersia;

6) nadwrazliwos¢ na midostauryne lub kto-
rakolwiek substancje pomocniczg;

. Kryteria zakonczenia udziatu w programi

1) cigza lub karmienie piersig;

2) brak skutecznosci terapii — brak uzyskania
catkowitej remisji choroby zgodnie z wy-
tycznymi ekspertow European Leukemia-
Net:

po maksymalnie dwdch cyklach leczenia in-

dukujacego;

3) przeprowadzenie zabiegu przeszczepienia
szpiku u danego $wiadczeniobiorcy;

4) wznowa choroby zgodnie z wytycznymi
ekspertow European LeukemiaNet w trak-
cie stosowania terapii podtrzymujgcej;

5) pojawienie sie objawdw toksycznosci lub
nadwrazliwosci na terapie, ktére wyma-
gajg catkowitego jej zaprzestania i nie po-
zwalajg na modyfikacje dawki / czasowe

Dawkowanie, w tym jego modyfikacje, zgodnie z Charak-
terystykg Produktu Leczniczego.

zajecia OUN).

2. Monitorowanie leczenia

1) biopsja aspiracyjna szpiku wraz z oceng odpowiedzi na le-
czenie po pierwszym (oraz drugim jezeli byt podany) cyklu
indukujacym;

2) Co najmniej dwa razy w tygodniu w trakcie terapii indu-
kujacej oraz raz na tydzien w trakcie terapii konsolidujgcej
a takze przed kazdym cyklem konsolidujgcym lub zgodnie
ze wskazaniami medycznymi:

a) morfologia krwi z rozmazem;

3) Raz w tygodniu w trakcie terapii indukujacej i konsolidu-
jacej, a takze przed kazdym cyklem konsolidujgcym lub
zgodnie ze wskazaniami medycznymi:

a) elektrolity: Na*, K*, Ca*™;
b) biochemia: AST, ALT,; kreatynina, , glukoza, bilirubina;
c) koagulogram: APTT, PT

4) Badanie EKG przed rozpoczeciem kazdego cyklu lub cze-

Sciej, jezeli wymaga tego stan kliniczny pacjenta.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programéw lekowych (SMPT)

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka

Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg,

ktérzy sa w catkowitej remisji
przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwaorczych

nie kwalifikujg sie do
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU
wstrzymanie terapii (w oparciu o Charak- dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnio-
terystyke Produktu Leczniczego); nej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem pro-
6) rezygnacja pacjenta. gramu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie

4. Okreslenie czasu leczenia midostauryng w papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wyma-

programie ganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdro-

1) leczenie indukujgce — maksymalnie dwa wia.
cykle 28-dniowe (jezeli pierwszy cykl indu-
kujacy nie pozwolit uzyskac catkowitej re-
misji zgodnie z wytycznymi ekspertow Eu-
ropean LeukemiaNet, mozliwe jest poda-
nie drugiego cyklu indukujgcego),

2) gdy osiagnieta zostanie catkowita remisja
choroby zgodnie z wytycznymi ekspertéw
European LeukemiaNet po jednym lub
dwdch cyklach indukujgcych, kontynuacja
leczenia w postaci leczenia konsoliduja-
cego — do 4 cykli leczenia po 28 dni kazdy;

U pacjentow bedacych biorcami przeszczepu
krwiotwdrczych komorek macierzystych (ang.
stem cell transplant - SCT) leczenie

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktérzy sa w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwaorczych
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midostauryng nalezy przerwac 48 godzin przed
rozpoczeciem leczenia kondycjonujacego po-
przedzajgcego SCT.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikuja sie do

przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwaorczych
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10.2 Wnioskowany program lekowy

Tabela 40. Wnioskowany program lekowy , Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg”.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

. 2 BADANIA DIAGNOSTYCZNE
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU
5. Kryteria kwalifikacji do programu 2. Dawkowanie 4. Badania przy kwalifikacji
1) pacjenci 218 r.z., Dawkowanie, w tym jego modyfikacje, zgodnie z Charak- 1) Badania laboratoryjne:

terystykg Produktu Leczniczego.

2) ostra biataczka szpikowa w pierwszej catkowitej re- a) morfologia krwi z rozmazem;

misji lub remisji z niepetng regeneracja morfologii b) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

krwi po chemioterapii indukujgcej lub indukujacej 2) Badanie potwierdzajace remisje choroby:
i konsolidujacej;

o ) o ) a) biopsja aspiracyjna szpiku;
3) pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepie-
nia macierzystych komorek krwiotwdrczych lub

nie wyrazili zgody na takg procedure; 5. Monitorowanie leczenia

4) brak przeciwskazan wynikajgcych z Charakterystyki 1) Morfologia krwi z rozmazem

Produktu Leczniczego. _ o _ )
a) co drugi tydzien przez pierwsze 2 cykle leczenia

Powyzsze kryteria musza by¢ spetnione tacznie. (56 dni), a nastepnie przed rozpoczeciem kaz-
dego kolejnego cyklu leczenia

b) w przypadku modyfikacji dawki leku konieczne

6. Kryteria wykluczajace udziat w programie dodatkowe monitorowanie morfologii co drugi
1) cigza lub karmienie piersig; tydzien przez nastepne 2 cykle leczenia, a na-
2) brak mozliwosci stosowania skutecznej antykon- stepnie przed rozpoczeciem kazdego kolejnego
cepcji; cyklu leczenia lub zgodnie ze wskazaniami me-

3) ostra biataczka promielocytowa; dycznymi:

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

4) nadwrazliwo$¢ na doustng azacytydyna lub ktora-
kolwiek substancje pomocniczg;

7. Kryteria zakonczenia udziatu w programie

1) progresji choroby (ponad 15% blastéw zaobserwo-
wanych we krwi obwodowej lub w szpiku kost-
nym);

2) pojawienie sie objawdw toksycznosci lub nadwraz-
liwosci na terapie, ktére wymagajg catkowitego jej
zaprzestania i nie pozwalajg na modyfikacje dawki
/ czasowe wstrzymanie terapii (w oparciu o Cha-
rakterystyke Produktu Leczniczego);

3) rezygnacja pacjenta.

8. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie kontynuuje sie do progresji choroby lub wystg-
pienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci na
lek.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

2) Biopsja aspiracyjna szpiku w przypadku podejrze-

nia nawrotu/ progresji choroby lub zgodnie ze
wskazaniami medycznymi

6. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta

N

danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kaz-
dorazowe ich przedstawianie na zadanie kontrole-
réw Narodowego Funduszu Zdrowia;

uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programoéw lekowych
(SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji interneto-
wej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwo-
$cig zgodng z opisem programu oraz na zakoncze-
nie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozlicze-

niowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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10.1 Klasyfikacja zalecen w odnalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 41. Klasyfikacja zalecen w wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK).
Poziom/stopier Szczegbty

Jako$é¢ dowoddw naukowych

Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z loso-
wym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez doboru losowego)

11 Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub oparte na opiniach

v ekspertow
Kategorie
A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej
C Wskazania okreslane indywidualnie

Tabela 42. Kategorie rekomendacji w wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Szczegoty
la Metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych z randomizacja i grupa kontrolng
1b > 1 badanie z randomizacja
2
3§ 5 2a > 1 poprawnie zaprojektowane badanie z randomizacja
; >
S 5 2b > 1 poprawnie zaprojektowane nie w petni eksperymentalne badanie tj. badanie kohortowe
€S
2 e 3 Poprawnie zaprojektowane badania eksperymentalne typu opisowego tj. badania poréwnawcze,
& oceny korelacji czy badania kliniczno-kontrolne
4 Wytyczne lub opinie gremidow eksperckich lub doswiadczenie kliniczne prestizowych osrodkéw
klinicznych lub serie przypadkow.
- 1 Jednoznaczny konsensus ekspertow NCCN oparty o wysokiej jakosci dowody naukowe
oy
©
§D '§ 2A Jednoznaczny konsensus ekspertow NCCN oparty o dowody naukowe nizszej jakosci
()
[
§ g 2B Konsensus ekspertéw NCCN oparty o dowody naukowe nizszej jakosci
[
3 Brak konsensus ekspertow NCCN, niezaleznie od rodzaju dowodéw naukowych

Tabela 43. Klasyfikacja zalecen w wytycznych European Society for Medical Oncology (ESMO).
Poziom/stopien Szczegoty

Poziom dowodéw naukowych (LoE)

Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupa kontrolng o dobrej jakosci metodo-
logicznej lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogenicznosci

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych



97 AESTIMO

Poziom/stopien Szczegoty

Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci meto-
dologicznej lub metaanalizy takich badan lub badania o udowodnionej heterogenicznosci

11 Prospektywne badania kohortowe
I\ Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
Y Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow i przyktady z praktyki klinicznej

Stopien rekomendacji (SoR)

A Silne dowody na skutecznosc terapii z znaczacg korzyscig kliniczna. Silna rekomendacja.
B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ terapii z ograniczong korzyscia kliniczng. Ogdlnie
zalecane.
c Niewystarczajagce dowody, ktére nie pozwalajg ocenic stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii
itp.). Terapia opcjonalna.
D Umiarkowane dowody swiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zale-
cane.
£ Silne dowody Swiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zad-

nej grupie.
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10.2 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu
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