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Indeks skrotow

2-HG 2-hydroksyglutaran
Allo-HCT Allogeniczne przeszczepienie komdrek krwiotworczych

Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation

AML Ostra biataczka szpikowa
Acute Myeloid Leukemia

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASH Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne
American Society of Hematology

AZA Azacytydyna
Najlepsza terapia wspomagajgca

BSC )
Best supportive care

CADTH Kanadyjska agencja HTA

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Catkowita remisja z czesciowg regeneracjg szpiku kostnego

CRh Complete remission with partial hematologic recovery
. Calkowita remisja z niekompletng regeneracja szpiku kostnego
CRi S o ;
Complete remission with incomplete hematologic recovery
ECHO Echokardiografia
ECOG Skala sprawnosci chorego wg ECOG
Eastern Cooperative Oncology Group
Przezycie wolne od zdarzen
EFS .
Event-frees survival
ELN Europejska Sie¢ ds. Biataczek
European Leukemia Network
EMA Europejska Agencja Lekéw
European Medicines Agency
ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
European Society of Clinical Oncology
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow
Food and Drug Administration
HAS Francuska agencja HTA
Haute Autorité de Santé
HMA Zwigzek hipometylujacy
Hypomethylating agent
Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
HRQoL Health-related quality of life
HTA Ocena technologii medycznych

Health Technology Assessment
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Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

NAJWAZNIEJSZE INFORMACJE

e Ostra biataczka szpikowa (AML) u pacjentow niekwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii pozostaje chorobg o bardzo ztym rokowaniu. Nieleczona prowadzi do szybkiej
progresji choroby i zgonu.

o Populacje docelowg stanowig pacjenci z AML i mutacja R132 w genie kodujacym
dehydrogenaze izocytrynianowa 1 (IDH1). Mutacja IDH1 odgrywa istotng role w patogenezie
choroby, prowadzgc do zaburzenia réznicowania komorek krwiotworczych oraz utrzymywania
fenotypu nowotworowego, co uzasadnia stosowanie terapii ukierunkowanych na molekularny
mechanizm rozwoju choroby.

¢ Iwosydenib (IVO) jest selektywnym inhibitorem zmutowanego enzymu IDH1, ktdory przywraca
prawidlowy proces roznicowania komoérek i oddzialuje bezposrednio na przyczynowy
mechanizm choroby. W skojarzeniu z azacytydyng, lekiem hipometylujgcym, zapewnia
komplementarny mechanizm dziatania, przektadajacy sie na poprawe wynikow terapeutycznych.

e Analiza aktualnych wytycznych praktyki klinicznej wskazuje, ze preferowanymi opcjami
terapeutycznymi u pacjentéw z AML i mutacjg IDH1 sg IVO+AZA lub VEN+AZA. Nalezy jednak
podkreslié, ze wylgcznie IVO+AZA zostalo przebadane oraz zarejestrowane specyficznie
w populacji pacjentéw z mutacja IDH1.

o Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, ze jedynym wiasciwym komparatorem dla
IVO+AZA jest VEN+AZA, co zostato dodatkowo potwierdzone przez analitykéw Agencji w ramach
oceny przeprowadzonej na potrzeby raportu TLI.

o Wszystkie analizowane zagraniczne agencje HTA, ktore oceniaty te technologie, wydaly
pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania IVO+AZA w leczeniu dorostych pacjentéw
z AML i mutacjg IDH1 niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii.

o |VO+AZA zostato uznane w Polsce za technologie o wysokim poziomie innowacyjnosci
i objete finansowaniem ze srodkéw publicznych. Przedmiotowy wniosek ma na celu spetnienie
wymogow formalnych wynikajgcych z obowigzujgcych przepisbw oraz zapewnienie ciggtosci

dostepu pacjentéw do skutecznej terapii w ramach systemu ochrony zdrowia.
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1.

Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do
przygotowania analiz oceny technologii medycznych, kitére bedg czescig wniosku o finansowanie
iwosydenibu (Tibsovo®, IVO) w skojarzeniu z azacytydyng (AZA), w poréwnaniu do zdefiniowanego
komparatora, w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowag (AML, acute
myeloid leukemia) z mutacjg R132 w genie kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1), kitdrzy
nie kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii indukujgcej i spetniajg kryteria wtgczenia do programu

lekowego (aktualna populacja programu lekowego B.114.).

Od 1 stycznia 2025 roku iwosydenib (Tibsovo®) w terapii dodanej do azacytydyny jest
refundowany w Polsce w wyzej wymienionym wskazaniu w ramach Funduszu Medycznego
w programie lekowym B.114. W zwigzku ze zblizajaca sie datg wygasniecia decyzji refundacyjnej
zgodnie z wymaganiami ustawy refundacyjnej z dnia z dnia 12 maja 2011 roku z pézn. zm.

przygotowano raport HTA.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono:

e opis problemu zdrowotnego,

o wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w Polsce i na $wiecie,

e aktualng praktyke kliniczng w Polsce,

o aktualny status refundacyjny i rejestracyjny poszczegoélnych opc;ji terapeutycznych w Polsce,

e analize rekomendacji dotyczacych finansowania terapii ztozonej IVO+AZA wydanych przez agencije
HTA w Polsce i na swiecie,

e wybor opcji terapeutycznych z uzasadnieniem, z ktérymi nalezy poréwnac terapie IVO+AZA

w analizach oceny technologii medycznych.
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2.1

Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej bialaczki szpikowej

Problem zdrowotny

.Definicja i klasyfikacja

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia; ICD-10: C92.0) stanowi grupe nowotworéw
uktadu krwiotwérczego, charakteryzujacych sie niekontrolowang proliferacjg oraz akumulacja
niedojrzatych morfologicznie i funkcjonalnie komérek blastycznych, wywodzacych sie z nowotworowo
zmienionej komorki prekursorowej linii mieloidalnej. Zastepowanie prawidtowych elementow szpiku
kostnego przez komorki nowotworowe prowadzi do zaburzen hematopoezy, skutkujacych rozwojem

niedokrwistos$ci, neutropenii oraz matoptytkowosci (Tabela 1) [1, 2].

Aktualna klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia 2022 (WHO, World Health Organization) ustalita
podziat AML na dwie grupy: AML ze zdefiniowanymi zaburzeniami genetycznymi oraz AML definiowang
na podstawie réznicowania (Tabela 1). Diagnostyka opiera sie na integracji danych klinicznych,
molekularnych/genetycznych oraz patomorfologicznych, podkreslajac znaczenie cato$ciowej oceny
kliniczno-patologicznej. Choroba definiowana jest przez obecno$é¢ =20% blastéw w krwi obwodowej,
szpiku kostnym Ilub innych tkankach albo przez wykrycie powtarzalnych zmian genetycznych
definiujgcych AML. Nawracajgce mutacje i fuzje takie jak fuzja PML::RARA, RUNX1::RUNX1T1,
CBFB::MYH11, DEK::NUP214, RBM15::MRTFA, rearanzacje KMT2A, MECOM, NUP98 oraz mutacja
NPM1 definiujg AML niezaleznie od odsetka blastéw. Rozpoznanie mutacji CEBPA, BCR::ABL, zmian
zwigzanych z mielodysplazjg oraz innych okreslonych zmian genetycznych wymaga odsetka blastow
=220% [3].

Tabela 1.
Podziat AML wg WHO (5. edycja) [3]

AML ze zdefiniowanymi zaburzeniami genetycznymi AML definiowana na podstawie réznicowania

« Ostra biataczka promielocytowa z fuzja PML:RARA;
o AML z fuzja RUNX1:RUNX1TT;

* AML z fuzjg CBFB:MYH11;

e AML o minimalnym zréznicowaniu;

e AML z fuzjg DEK:NUP214; - o

« AML 7 fuzja RBM15:MRTFA; . :mt ;’Z‘Z f;ﬁiﬁlﬁf

:Q“MMI: ; ::2;§;§Ai||;ﬂ1T2A * Ostra biataczka bazofilowa (podtyp AML);

o AML Z rearanza C!q MECOM * Ostra biataczka mielomonocytowa (podtyp AML);
«AML 7 rearanZacJ'a NUP98: ’ * Ostra biataczka monocytowa (podtyp AML);

« AML z mutacja NJI?’MT ' * Ostra biataczka erytroidalna (podtyp AML);

« AML z mutacja CEBPA: * Ostra biataczka megakarioblastyczna (podtyp AML)

e AML zwiazana z cechami mielodysplastycznymi;
* AML z innymi okreSlonymi zmianami genetycznymi

HTA Consulting 2026 (www_hta.pl)
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Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

2.2.Epidemiologia

W dostepnych materiatach zrédlowych brak jest wskaznikow epidemiologicznych dla analizowanej
populacji, dlatego w niniejszym podrozdziale przedstawiono najlepsze dostepne informacje dotyczgce
chorobowosci, zapadalnosci i umieralnosci w AML. Wykorzystano dane z amerykanskiego programu
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program), polskiego Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN) oraz badan epidemiologicznych prowadzonych przez Polskg Grupe ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych (PALG). Warto zaznaczy¢, ze dane KRN nie uwzgledniajg podziatu ostrych
i przewlektych biataczek, co pozwala jedynie na przedstawienie ogéinych danych dotyczgcych biataczki
szpikowej (ICD-10: C92).

2.2.1. Dane Swiatowe

CHOROBOWOSC

Wedtug dostepnych szacunkéw ostre biataczki odpowiadajg za okoto 40% wszystkich zachorowan
na biataczki u dorostych, a AML stanowi 70-80% w grupie biataczek ostrych [1, 4]. Wedtug danych
zgormadzonych w ramach programu SEER, w 2022 r. w Stanach Zjednoczonych zarejestrowanych byto
79 317 os6b chorujgcych na AML [5].

W populacji chorych na AML, $rednia czestos¢ wystepowania mutacji IDH1 okreslona na podstawie

badan przeprowadzonych w Europie wynosi 8,39% [6].

ZAPADALNOSC

Dane pochodzace z programu SEER wskazuja, ze w latach 2018—-2022 standaryzowany wzgledem
wieku wspotczynnik zapadalnosci na AML w populacji ogélnej USA wynosit 4,3 na 100 tys.,
co klasyfikuje te chorobe jako rzadkg (zapadalno$¢ <5 na 100 000). Ponad 60% zachorowan na AML
dotyczy 0s6b powyzej 65 r.z., a mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 69 lat (Wykres 1) [5]. Dane
SEER wskazujg rowniez na nieco wyzszg czestos¢ zachorowan u mezczyzn niz u kobiet. W 2022 r.
standaryzowane wiekiem wspétczynniki zapadalno$ci wynosity odpowiednio 5,1 na 100 tys. mezczyzn
oraz 3,7 na 100 tys. kobiet [5, 7]. W ostatnich latach obserwowany jest wzrost liczby zachorowan
na AML, co wigze sie prawdopodobnie ze starzeniem sie populacji. Szacuje sie, ze liczba nowych
zachorowan na AML w 2025 r. w USA wyniosta 22 010 oséb, co stanowi 1,1% wszystkich nowych

przypadkow zachorowan na nowotwory [5].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 9



Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej bialaczki szpikowej

Wykres 1.

Odsetek nowych przypadkow AML wg grup wiekowych na podstawie danych z SEER [5]

Odsetek nowych przypadkoéw

UMIERALNOSC

4.1%

<20

26,6%
24.3%
16,3%
8,0%
5.2% 4,9%
20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84
Wiek w latach

10,5%

>84

Zgodnie z danymi SEER, standaryzowany wiekiem wskaznik umieralno$ci z powodu AML wynosit
2,7 na 100 tys. rocznie, na podstawie danych dotyczacych zgonéw z lat 2019-2023. Wskaznik ten byt
wyzszy u mezczyzn (3,4 na 100 tys.) niz u kobiet (2,1 na 100 tys.). Zgony z powodu AML najczesciej
odnotowywano u oséb w wieku 75-84 lat (33%), z mediang wieku wynoszaca 74 lata (Wykres 2).

Szacunkowo, na 2025 r. w USA przewidywano 11 090 zgonéw zwigzanych z AML, co stanowi

1,8% zgondéw z powoddéw wszystkich nowotwordw tgcznie [5].

Ze wzgledu na agresywny charakter choroby AML cechuje sie stosunkowo wysoka $miertelnoscia.
Wedtug danych SEER, 5-letnie przezycie w latach 2015-2021 wynosito 32,9%. Ponadto, przezycie

pacjentéw drastycznie maleje wraz z wiekiem wynoszac 63,4% w wieku ponizej 50 lat, 39,8%

u pacjentéw w wieku 50-64 lata i zaledwie 10,5% w wieku =65 lat [5, 7].

Wykres 2.

Odsetek zgonéw zwigzanych z AML wg grup wiekowych na podstawie danych z SEER [5]

Odsetek zgondéw
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<20
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14,9%
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Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej bialaczki szpikowej

2.2.2.Dane polskie

CHOROBOWOSC

W Polsce, na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), liczbe pacjentow z AML
w 2014 r. oszacowano na okoto 4,2 tys., a wspoétczynnik chorobowosci rejestrowanej wynioést 10,9 na
100 tys. [8].

Nie odnaleziono polskich danych analizujgcych odsetek oséb z mutacjg IDH1 wérdd pacjentow z AML.

ZAPADALNOSC

Wedtug danych KRN, w 2022 r. zarejestrowano 4 039 nowych przypadkéw biataczek, z czego AML
zajeta w Polsce drugie miejsce, z 935 przypadkami (ok. 23%), sposrod wszystkich typdéw biataczek
(Wykres 3) [9]. Z kolei oparciu o dane NFZ, rejestrowana zapadalno$é na AML u dorostych w 2014 r.
wyniosta 1,6 tys. przypadkow, a wspotczynnik zapadalnosci 4,1 na 100 tys. ludnosci [8]. Dane z Rejestru
Zachorowan na Ostre Biataczki wskazuja, ze w latach 2004-2010, liczba nowych przypadkéw AML
w Polsce wynosita od 424 do 637 rocznie ($rednia 538, mediana 558), co stanowito okoto 80%
wszystkich zachorowan na ostre biataczki. Najwyzszy surowy wspéiczynnik zachorowalnosci
odnotowano w 2006 r. — wynosit on 2,1 na 100 tysiecy mieszkancéw, natomiast najnizszy —w 2010 .,
osiggajac poziom 1,37 na 100 tys. Nalezy jednak pamietaé, ze wskazniki te moga by¢ zanizone,
poniewaz oparto je na danych pochodzacych z rejestréw szpitalnych oraz z dobrowolnych zgtoszen

osrodkéw hematologicznych [4].

Szacuje sie ponadto, ze ponad 50% pacjentéw z nowo rozpoznang AML nie kwalifikuje sie do leczenia

intensywng chemioterapig [10].

Wykres 3.
Rozktad podtypow biataczek w 2022 r. [9]

2% = Przewlekta biataczka limfocytiwa/chtoniak z
3% matych limfocytéw B (CLL/SLL)

Ostra biataczka szpikowa (AML)
8%
Ostra biataczka limfatyczna (ALL)

= Przewlekta biataczka szpikowa (CML)
= Przewlekta biataczka mielomonocytowa
(CMML)

Biataczka witochatokomérkowa (HCL)

= Pozostata i nieokreslone biataczki
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UMIERALNOSC

Zgodnie z danymi z KRN, w 2023 r. odnotowano 1 327 zgondw zwigzanych z biataczka szpikowa,

przy czym najwiekszg ich liczbe stwierdzono w grupach wiekowych 260 r. z. [11].

W Polsce, na podstawie analiz danych NFZ z lat 2009-2014, mediana catkowitego przezycia u chorych
na AML wynosita 6 mies., a 3-letnie i 5-letnie wskazniki przezycia osiggaty odpowiednio 26,5% oraz
23,4%. Zaobserwowano réwniez, ze wartosci te obnizaty sie wraz z wiekiem chorych (Tabela 2) [8].

g::z?wza{ne 3-i 5-letnie przezycia catkowite u chorych z AML w zaleznosci od grupy wiekowej [8]
Grupa wiekowa (lata) Mediana (mies.) 3-letnie OS % (zakres) 5-letnie OS % (zakres)

18-44 >60 59 (56-62) 57 (55-61)
45-54 27 47 (44-51) 43 (40-47)
55-64 10 30 (28-32) 25 (23-28)
65-74 5 17 (15-19) 14 (12-16)
74-84 3 10 (9-12) 7 (6-9)

=85 2 6 (4-8) 4(3-7)

OS — przezycie catkowite

2.2.3. Liczebnosc¢ populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowanej na potrzeby analiz HTA wynosi 57 oséb w 2026 r.,
59 oséb w 2027 r. i 60 oséb w 2028 r. terapii. Szczegbdtowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej
zawarto w BIA, bedacej czescig wniosku o finansowanie produktu leczniczego Tibsovo®.

Etiopatogeneza

Dotychczas nie udato sie jednoznacznie ustali¢ przyczyny rozwoju AML [12, 13]. Przyjmuje sie jednak,
ze kluczowa role odgrywa nagromadzenie nabytych zmian genetycznych i epigenetycznych
w komérkach krwiotwérczych, prowadzacych do zaburzen proliferacji oraz réznicowania.
Nieprawidtowosci te moga wynika¢ zaréwno z ekspozycji na czynniki mutagenne $rodowiskowe,
jak iz obecnosci wrodzonych defektdow genetycznych, zwiazanych 2z niestabilnoscia DNA lub
zaburzeniami mechanizméw jego naprawy [1, 14]. Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka naleza: wiek
> 65 lat, pte¢ meska oraz rasa kaukaska, a takze narazenie na promieniowanie jonizujgce, benzen czy
wybrane leki. Istotne znaczenie majg réwniez choroby wrodzone, takie jak zespét Downa, oraz
schorzenia hematologiczne np. zespo6t mielodysplastyczny [12, 14-16]. Szczegdlng postacig choroby
jest AML wtérna, rozwijajaca sie jako nastepstwo wczesniejszego leczenia przeciwnowotworowego.
Wystepuje ona u okoto 5-20% pacjentéw i wigze sie z gorszym rokowaniem, co wynika z wiekszej

opornosci na standardowe terapie oraz kumulacji nieprawidtowosci cytogenetycznych [17].
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Zgodnie z koncepcja tzw. ,dwdch uderzen”, transformacja biataczkowa w kierunku AML w komérkach
linii mieloidalnej wymaga wspdtistnienia dwoch typdw zmian: mutacji klasy |, ktére aktywujg szlaki
sygnatowe odpowiedzialne za zwigkszong proliferacje i przezycie komorek, oraz mutacji klasy Il,
zaburzajgcych funkcje czynnikéw transkrypcyjnych lub ich koaktywatorow, co skutkuje zahamowaniem
réznicowania komérkowego. Do najczestszych mutacji klasy | zalicza sie zmiany w genach FLT3, RAS,
KIT i FGR1, natomiast do mutaciji klasy Il — CEBPA, MLL, PML oraz RARA (Rysunek 1) [13, 14]. Analizy
genomowe wykazaty, ze w pojedynczym guzie wystepuje srednio okoto 13 mutacji, z czego okoto
5 dotyczy gendw ulegajgcych powtarzalnym zmianom. Mutacje te mozna pogrupowa¢ w dziewieé
kategorii zwigzanych m.in. z: fuzjami czynnikéw transkrypcyjnych, mutacjami nukleofosminy (27%),
genami supresorowymi (16%), metylacja DNA (44%), szlakami sygnatowymi (59%), modyfikacjg
chromatyny (30%), mieloidalnymi czynnikami transkrypcyjnymi (22%), kompleksem kohezyny (13%)
oraz spliceosomem (14%) [13, 18]. Obserwuje sie takze wspoétwystepowanie niektérych mutaciji,
Co sugeruje ich synergistyczne dziatanie w rozwoju choroby, podczas gdy inne mutacje wzajemnie sie

wykluczajg, wskazujgc na alternatywne szlaki patogenezy AML [13].

Rysunek 1.
Hipoteza ,,dwéch uderzen” w AML [19]

Mutacja klasy | ‘Mutacja klasy Il
np. FLT3-ITD np. PML-RARA
FLT3-TKD AML-ETO
C-KIT CEBPA
RAS fuzja MLL

FGR1

Zwiekszona proliferacja / Zahamowanie réznicowania
zahamowanie apoptozy

2.4.0braz kliniczny i rozpoznanie

OBRAZ KLINICZNY

Pierwsze objawy kliniczne AML pojawiajg sie zazwyczaj na okoto 1-2 mies. przed rozpoznaniem
choroby i wynikajg z upo$ledzenia prawidtowej hematopoezy, prowadzac do rozwoju anemii,
neutropenii i trombocytopenii, a takze naciekania narzgdoéw przez komérki nowotworowe [1]. Objawy
zwigzane z niedokrwistoscig obejmujg gtéwnie ostabienie, zwiekszong meczliwosé, zawroty glowy

i omdlenia, blados$¢ skory i bton sluzowych oraz nasilenie dolegliwosci dtawicowych. Neutropenia
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sprzyja wystepowaniu zakazen, przede wszystkim bakteryjnych i grzybiczych, a takze owrzodzen jamy
ustnej. Z kolei trombocytopenia prowadzi do objawdw skazy krwotocznej, takich jak krwawienia z nosa,
dzigset i jamy ustnej oraz obecno$¢ wybroczyn na skdrze i btonach sluzowych. W ciezkich przypadkach
moga wystgpi¢ grozne dla zycia krwotoki z przewodu pokarmowego, drég rodnych lub do o$srodkowego
uktadu nerwowego. Do objawow ogdlnych zalicza sie rowniez gorgczke, béle kostne, nocne poty oraz

utrate masy ciata [1, 12, 20].

Znaczna leukocytoza (przekraczajgca 100 000 komorek/ul), moze prowadzi¢ do rozwoju leukostazy,
bedacej nastepstwem zaburzen przeptywu krwi w mikrokrgzeniu spowodowanych jej zwiekszong
lepkos$cig. Stan ten objawia sie przede wszystkim zaburzeniami ze strony osrodkowego uktadu

nerwowego oraz hipoksemia [1, 12].

Bezobjawowy przebieg choroby w momencie rozpoznania obserwuje sie jedynie u nielicznych
pacjentdw. AML charakteryzuje sie zazwyczaj ciezkim i szybko postepujacym przebiegiem klinicznym
—w przypadku braku leczenia zgon nastepuje zwykle w ciggu 2—3 mies., najczesciej w wyniku powiktanh

infekcyjnych lub krwotocznych [1, 12].

ROZPOZNANIE | OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA

Pierwszym badaniem sugerujgcym podejrzenie AML jest morfologia krwi obwodowej, w ktérej
najczesciej stwierdza sie niedokrwistos¢ oraz matoptytkowosé. U ponad 50% pacjentéw wystepuje
leukocytoza, natomiast u pozostatych liczba leukocytdw moze byé prawidtowa lub obnizona
(leukopenia). Charakterystycznym zjawiskiem jest tzw. przerwa biataczkowa, polegajgca na obecnosci
w rozmazie krwi blastéw i dojrzatych granulocytéw przy jednoczesnym braku form posrednich. Czesto

obserwuje sie takze neutropenie [1].

Do potwierdzenia rozpoznania, poza badaniem morfologii i rozmazu krwi, konieczne jest wykonanie
biopsji szpiku kostnego. Uzyskany materiat poddaje sie analizie morfologicznej oraz badaniom
immunofenotypowym, cytogenetycznym i molekularnym, ktére umozliwiajg doktadng klasyfikacje
choroby i wybér odpowiedniej terapii [1, 12, 20, 21]. Choroba definiowana jest przez obecnosé¢ 220%
blastow w krwi obwodowej, szpiku kostnym lub innych tkankach albo przez wykrycie powtarzalnych
zmian genetycznych definiujgcych AML (Rozdz. 2.1).

Uzupetnieniem diagnostyki sg badania obrazowe, ktére pozwalajg oceni¢ stopien zajecia narzgdéw oraz

ich wydolnos¢ przed wdrozeniem leczenia (Tabela 3) [1].

W AML nie okresla sie stopnia zaawansowania choroby. Kazde rozpoznanie AML, niezaleznie od liczby
blastéow w szpiku, wymaga rozpoczecia leczenia. O rodzaju terapii decydujg czynniki predykcyjne

i prognostyczne przedstawione ponizej (Rozdziat 2.5).
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Tabela 3.
Badania wykorzystywane w diagnostyce AML [1, 22, 23].

Rodzaj badania Szczegoly

e Szczegotowy wywiad i badanie przedmiotowe

* Morfologia krwi obwodowej z rozmazem

« Badania biochemiczne: ocena funkcji nerek i watroby, poziom LDH, kwasu moczowego
oraz elektrolitow (potas, wapn, fosfor)

« Ocena uktadu krzepnigcia: oznaczenie fibrynogenu, d-dimerow, PT i APTT

Ocena kliniczna i wstepne
badania laboratoryjne

Badanie szpiku kostnego e Cytologia: ocenie poddaje sie co najmniej 500 komérek jadrzastych

« Immunofenotypowanie (cytometria przeptywowa): niezbedne do potwierdzenia linii
mieloidalnej blastow. Pozwala na odréznienie AML od ostrej biataczki limfoblastycznej lub
biataczek o mieszanym fenotypie.

» Cytogenetyka klasyczna (kariotypowanie): Analiza chromosomow w metafazie. Pozwala

Badania specjalistyczne wykry¢ m.in_ translokacje t(8;21), t(15;17) czy inwersje inv(16)

» Technika FISH: Stosowana jako uzupetnienie, gdy kariotypowanie nie powiodto sie lub przy
podejrzeniu konkretnych rearanzacji (np. KMT2A, MECOM)

« Badania molekularne (PCR i NGS): Wykorzystywane do identyfikacji mutacji w genach
takich jak NPM1, FLT3 (ITD i TKD), CEBPA, IDH1, IDH2, TP53, ASXL1, RUNX1

* Punkcja ledzwiowa
Wykonywana tylko przy objawach neurologicznych lub w podtypach z wysokim ryzykiem
zajecia OUN (np. biataczki monocytowe)

Badania dodatkowe i e Badania obrazowe:
obrazowe oRTG Klatki piersiowej
oUSG jamy brzusznej
oECHO serca

« Wywiad rodzinny

2.5.Rokowanie

2.5.1. Ocena rokownicza i czynniki prognostyczne

Ocena rokownicza pacjentéw odgrywa kluczowg role w doborze optymalnej strategii terapeutycznej,
umozliwiajgcej osiggniecie maksymalnej skutecznosci leczenia przy jednoczesnym ograniczeniu ryzyka
zgonu zwigzanego z jego toksycznoscig [12]. Na rokowanie wptywa obecnosé czynnikéw korzystnych
i niekorzystnych, kiére mozna podzieli¢ na zwigzane ze stanem ogdélnym chorego oraz wynikajace

z charakterystyki klonu biataczkowego [1].

Do niekorzystnych czynnikéw prognostycznych zaleznych od pacjenta zalicza sie przede wszystkim
podeszty wiek, obnizong sprawno$¢ ogélng oraz wspotistnienie innych choréb [1, 24]. Wiek =60 lat
wigze sie z gorszymi wynikami leczenia, co wynika zaréwno z wiekszego ryzyka powiktan zwigzanych
z terapia, jak i odmiennej biologii choroby. U starszych pacjentéw czesciej obserwuje sie ekspresje
CD34 oraz aktywno$¢ pompy MDR1, co sprzyja opornosci komorek biataczkowych [14]. Réwniez niski
stan sprawnosci (ECOG = 3) oraz obecnosé istotnych chordb wspotistniejacych obnizajg szanse na
przezycie leczenia indukcyjnego (Rysunek 2) [1, 14]. Do oceny wptywu chordéb wspoétistniejacych na
ryzyko powiktan i mozliwo$é przeprowadzenia przeszczepienia komoérek krwiotwérczych najczesciej
wykorzystuje sie skale HCT-CI, choé¢ dopuszczalne jest takze stosowanie innych narzedzi, takich jak

indeks Charlsona [1, 25, 26]. W ostatnich latach zwraca sie réwniez uwage na znaczenie stanu
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psychofizycznego i funkcji poznawczych jako dodatkowych czynnikéw prognostycznych u pacjentow
>60.r. z. [1].

Dodatkowo, w celu lepszej stratyfikacji chorych >60. r. z. opracowano specjalny indeks prognostyczny,
uwzgledniajgcy m.in. ryzyko cytogenetyczne, typ AML oraz stopien leukocytozy (Tabela 5). Na jego
podstawie pacjenci z niskim ryzykiem kwalifikowani sg do intensywnej terapii indukcyjnej, czesto
w potgczeniu z allogenicznym przeszczepieniem komorek krwiotwérczych (allo-HSCT). W grupie
wysokiego ryzyka stosuje sie natomiast leczenie o zmniejszonej intensywnosci lub postepowanie
paliatywne (BSC), natomiast w przypadku ryzyka posredniego decyzja o intensywnosci terapii

podejmowana jest indywidualnie [24].

Z punktu widzenia biologii choroby kluczowe znaczenie majg zaburzenia cytogenetyczne,
klasyfikowane wedtug systemu ELN (European LeukemiaNet) (Tabela 4) [23]. Do niekorzystnych
czynnikéw rokowniczych zalicza sie m.in. mutacje TP53, ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1,
SRSF2, STAG2, U2AF1 i/lub ZRSR2. Rola mutacji IDH1 w rokowaniu pozostaje natomiast
niejednoznaczna. Czes$¢ danych sugeruje jej zwigzek z gorszg odpowiedzig na leczenie oraz krétszym
OS, jednak czes¢ opracowan nie potwierdza tej zaleznosci [27-29]. W zwigzku z czym zgodnie
z aktualng wiedzg medyczng mutacja IDH1 petni przede wszystkim role czynnika predykcyjnego,
wykorzystywanego przy doborze odpowiedniej terapii, a wytyczne ELN nie przypisujg jej do zadnej
kategorii prognostycznej [23].

Rysunek 2.
Czynniki prognostyczne zwigzane z pacjentem

Czynniki prognostyczne zwigzane z pacjentem

Wiek pacjenta

Starszy wiek wiaze sie z ryzykiem

2e si O §
powikfan
[EP Ocena geriatryczna

,,—E’ i poznawcza
U osdb powyiej 60. roku

o

Historia medyczna . i ! A :
=2a i AML wtérnay Wybér strategii leczenia __ #ycia funkcje poznawcze
AML musi uwzgledniaé jeyctciiSiene S St
Gorsze rokowania dotyczq s predyktorami wynikow
@ pacientw z AML po wczesniejszych profil kliniczny chorego, leczenia.
chorobach szpiku (MDS, MPN) lub a nie tylko genetyke
po chemioterapii i radioterapii. bialaczki.
Stan sprawnosci P
) (skala ECOG/WHO) Choroby wspotistniejace @ . @
/) 0géina sprawno$é fizyczna (0-4) pozwala Schorzenia serca, pluc, nerek i %
ocenié acjent poradzi sobi i : i
E‘m’ , c2Zy pacjent poradzi sobiez watroby majg kluczowe znaczenie dla @ @
toksycznoscig intensywnej chemioterapii. przezycia calkowitego (0S).
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Tabela 4.
Klasyfikacja ryzyka genetycznego wg ELN 2022 [23]

Grupa ryzyka Anomalie cytogenetyczne i molekularne

*1(8;21)(g22;922.1)/RUNX1::RUNX1T1
*inv(16)(p13.1922) lub t(16;16)(p13.1;,922)/CBFB::MYH11
* Mutacja NPM1 bez FLT3-ITD

* Mutacja CEBPA typu bZIP in-frame

o Mutacja NPM1 z FLT3-ITD
o Typ dziki NPM1 z FLT3-ITD (bez niekorzystnych zmian genetycznych)
Rokowanie posrednie ¢ 1(9:11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2A

* Nieprawidlowosci cytogenetyczne i/lub molekularne, ktére nie zostaty zaklasyfikowane jako
korzystne ani niekorzystne

*1(6;9)(p23.3;q34.1)/DEK::NUP214

o t(v;11923.3))KMT2A — rearanzacja

*1(9;22)(q34.1;,911.2)/BCR::ABL1

«1(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP

«inv(3)(q21.3926.2) lub t(3;3)(q21.3;926.2)/GATA2, MECOM(EVI1)
*1(3926.2;v)MECOM(EVI1) — rearanzacja

-5 |ub del(5q); -7; —17/abn(17p)

* Kariotyp ztozony; kariotyp monosomalny

e Mutacje: ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1 i/lub ZRSR2
e Mutacja TP53

Tabela 5.
Skala prognostyczna dla pacjentow z ostra biataczka szpikowa powyzej 60. roku zycia [24]

Parametr Liczba punktow

Niekorzystne

Ryzyko cytogenetyczne Nieznane

Korzystne lub posrednie
<10
10499
50-99,9
>100

Liczba leukocytow [g/l]

Stan sprawnosci wg ECOG

A TWIN = O

60-64

65-69

70-74
=275

Wiek [lata]

De novo

Typ AML
Wtérna

Grupa ryzyka Standardowe (posrednie)

;gwaAwMaAwMAOAwmaaMm

v
©
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2.5.2. Rokowanie u pacjentow niekwalifikujacych sie do chemioterapii

AML charakteryzuje sie szczegolnie niekorzystnym rokowaniem u pacjentéw niekwalifikujacych sie do
intensywnej chemioterapii. Dane epidemiologiczne wskazujg na wyrazny spadek przezycia wraz
z wiekiem w chwili rozpoznania. Przezycie 5-letnie wynosi okoto 63% w wieku < 50 lat i zaledwie 10,5%
w wieku =65 lat [5, 7]. Wyniki szwedzkiego badania kohortowego wskazuja, ze obecnos$é¢ choréb
wspotistniejacych wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu zaréwno z powodu AML, jak i z innych
przyczyn. Zaobserwowano rowniez zalezno$¢, zgodnie z ktéra liczba schorzen towarzyszacych koreluje
ze Smiertelnoscig (Tabela 6). Szczegdlnie wyrazny wzrost ryzyka zgonu z powodu AML dotyczyt
pacjentéw z chorobami nerek i watroby, schorzeniami médzgowo-naczyniowymi, demencja,

zaburzeniami psychicznymi oraz chorobami reumatycznymi [30].

Twa:;:'al gi\oréb wspolistniejacych na sSmiertelnos¢ u pacjentow z AML [30]
Choroba wspolistniejaca Zgonz j?#:g?;giz kc;lall)zyczyny ngﬁg ?&32%3,‘""
Nie wystepuje 1,00 1,00
Wystepuje 1,39 [1,26; 1,52] 1,27 [1,15; 1,40]
1 1,25[1,12; 1,38] 1,16 [1,04; 1,29]
22 1,78 [1,57; 2,02] 1,60 [1,39; 1,83]

MMR — wskaznik $miertelnosci wzglednej (mortality rate ratio)

Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg niekorzystne rokowanie u chorych na AML, ktorzy
nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii. W badaniu Latagliata 2006, przeprowadzonym
we Wioszech w grupie 244 pacjentéw >60. r. z., najczestszg przyczyng odstapienia od intensywnego
leczenia byta obecno$¢ powaznych chordob wspétistniejacych (przebyty zawat serca, schorzenia
neurologiczne, choroby nerek lub watroby), co dotyczyto 30,3% chorych. Kolejnymi czynnikami byly
wiek >75 lat (29%), stan sprawnosci ECOG >2 (22,5%) oraz rozpoznanie zespotu mielodysplastycznego
trwajacego ponad 6 mies. (18%). W analizowanej populacji 72,5% pacjentdéw otrzymywato
chemioterapie w niskich dawkach, natomiast pozostali byli leczeni wytgcznie objawowo. Mediana
catkowitego przezycia wynosita 5,8 miesigca, odsetek pacjentéw przezywajacych >6 mies. wynosit

49,1%, natomiast przezycia 12- i 24-miesieczne to odpowiednio 20,5% i 6,5% [31].

W badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego
mediana OS wynosi 3,7-29,3 mies., w zaleznoéci od charakterystyki populacji i zastosowanej terapii
(Tabela 7) [32-38]. Leczenie o nizszej intensywnoéci jest na ogét zwigzane z krétszym przezyciem
catkowitym [32, 34-36]. Wyjatek stanowi badanie Fenaux 2010, w ktérym mediana OS wynosita
24,5 mies. dla AZA, nalezy jednak podkresli¢, ze analiza ta dotyczyta pacjentéw z relatywnie niskim
odsetkiem blastéw w szpiku kostnym (20-30%) [33]. Postep w zakresie terapii celowanych przyczynit
sie do poprawy wynikéw leczenia, co znajduje odzwierciedlenie m.in. w badaniu AGILE, gdzie mediana

OS dla skojarzenia iwosydenibu z azacytydyng osiggneta 29,3 mies. [38].
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Tabela 7.
Przezycie pacjentow niekwalifikujacych sie do intensywnej chemioterapii w badaniach klinicznych
Badanie Rodzaj leczenia Mediana OS (mies.) 12.-mies. OS 24.-mies. OS
LDAC bd
Burnett 2007 [32] : 13% 4%
Hydroksymocznik bd
Azacytydyna 245 bd 50,2%
Fenaux 2010 [33] LDAC 17,0 bd 31,8%
BSC 134 bd 0%
Azacytydyna 5,8-11,22 30,3-48,5%* bd
Dombret 2010 [34] LDAC 6.4 34,0% bd
BSC 3,7 18,6% bd
Decytabina 77 bd bd
Kantarjan 2012 [35]
BSC/LDAC 5,0 bd bd
Short 2019 [36] Decytabina 5,5-6,0° 25% bd
VEN+AZA 14,7 55,8% 36,5%
VIALE-A 2020 [37]
AZA 9,6 43,8% 18,3%
IVO+AZA 293 62,9% 53,1%
AGILE 2025 [38]
AZA 79 38,3% 17,4%

a) diuzsze OS odnotowywano w grupie pacjentéw kwalifikujacych sie we wstepnej ocenie badacza do leczenia zredukowang chemioterapiq
(cytarabina w niskich dawkach, LDAC) niz do wylacznie leczenia wspomagajacego
b) w zaleznosci od schematu leczenia decytabing: 5-dniowym lub 10-dniowym

2.6.Leczenie

2.6.1. Postepowanie terapeutyczne

Postepowanie terapeutyczne w AML determinowane jest przez stratyfikacje ryzyka genetycznego oraz
ocene sprawnosci klinicznej pacjenta. W ramach leczenia AML wyréznia sie intensywna chemioterapie,
terapie pacjentéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii (chemioterapie o nizszej

intensywnosci oraz terapie celowane) oraz leczenie wspomagajace.

Intensywna chemioterapia indukujgca i konsolidujgca

Intensywng chemioterapie stosuje sie gtéwnie u chorych <60. r. z., a takze u starszych pacjentow, jesli
charakteryzujg sie dobrym stanem ogdélnym oraz brakiem powaznych schorzen wspétistniejgcych.
Tego typu leczenie obejmuje dwie zasadnicze fazy: indukcje oraz konsolidacje remisji. Podczas etapu
indukcyjnego dazy sie do uzyskania catkowitej remisji, co oznacza szybkie i mozliwie petne usuniecie
komérek biataczkowych oraz przywrocenie prawidtowego procesu krwiotworzenia. W tym celu
wykorzystuje sie skojarzong chemioterapie, najczesciej oparta na antracyklinach (daunorubicynie i/lub
idarubicynie) w potaczeniu z cytarabing wedtug schematu 3+7, obejmujacego trzydniowe podawanie
antracyklin i siedmiodniowg terapie cytarabing. W niektérych przypadkach do leczenia dotgcza sie
kladrybine, natomiast wykrycie mutacji FLT3 stanowi wskazanie do zastosowania midostauryny. Jesli
uzyskana zostanie jedynie czeSciowa odpowiedz na leczenie, konieczne jest ponowne
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przeprowadzenie cyklu indukcyjnego. Po osiggnieciu remisji wdraza sie leczenie konsolidujgce, ktérego
zadaniem jest eliminacja minimalnej choroby resztkowej oraz utrwalenie uzyskanego efektu
terapeutycznego. Dobdr odpowiedniej strategii konsolidacji zalezy od wynikéw badan cytogenetycznych
i molekularnych uzyskanych w momencie rozpoznania. W grupie chorych o korzystnym rokowaniu
stosuje sie zazwyczaj 3—4 cykle wysokodawkowej cytarabiny. Z kolei u pacjentéw z innymi kategoriami
ryzyka rozwaza sie przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych — autologiczne
w przypadku rokowania posredniego lub allogeniczne u chorych zrokowaniem posrednim Iub

niekorzystnym [1, 12, 24].
Metody leczenia o mniejszej intensywnosci

Opcje terapeutyczne dla pacjentéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii z powodu
zaawansowanego wieku, ztego stanu sprawnosci i obecnosci chorob towarzyszacych ograniczone sg
do terapii o niskiej intensywnosci, leczenia wspomagajgcego lub uczestnictwa w badaniach klinicznych.
Do niedawna w ramach terapii o niskiej intensywnosci stosowano przede wszystkim leki hipometylujgce,
takie jak azacytydyna i decytabina, lub niskie dawki cytarabiny w monoterapii, przy czym opcje
charakteryzowaly sie ograniczong skutecznoscig — wydtuzaly przezycie catkowite o klika miesiecy, przy
jednoczesnym niskim odsetku uzyskiwania petnych remisji umozliwiajgcych przeprowadzenie

przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych [1].

W ostatnich latach coraz wieksze znaczenie w leczeniu AML zyskujg terapie celowane, takie jak
iwosydenib, wenetoklaks czy glasdegib, ktérych mechanizm dziatania opiera si¢ na oddziatywaniu na
okreslone zaburzenia molekularne oraz wybrane szlaki biologiczne istothe w patogenezie choroby.
Terapie te wykazujg wyzszg skutecznos¢ wzgledem wczesniej stosowanych opcji o niskiej
intensywnosci, takich jak azacytydyna czy cytarabina w niskich dawkach (LDAC), a u wybranych
pacjentdw mogg rowniez stanowié¢ leczenie pomostowe umozliwiajgce przeprowadzenie allo-HSCT [37,
39]. Szczegodlne miejsce w tej grupie zajmuje iwosydenib, stanowigcy terapie ukierunkowang na mutacje
IDH1. W praktyce klinicznej iwosydenib w potgczeniu z azacytydyng jest stosowany u dorostych
pacjentbw z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1, ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywnej
chemioterapii indukcyjnej. Tym samym iwosydenib stanowi przykiad leczenia precyzyjnego,

przeznaczonego dla scisle okreslonej molekularnie populacji chorych [40, 41].

Iwosydenib jest selektywnym inhibitorem zmutowanego enzymu IDH1. W warunkach patologicznych
zmutowany IDH1 przeksztalca alfaketoglutaran (a-KG) w 2-hydroksyglutaran (2-HG), czyli
onkometabolit zaburzajgcy prawidtowe réznicowanie komérek i sprzyjajacy procesowi nowotworzenia
zaréwno w nowotworach hematologicznych, jak i niehematologicznych. Dziatanie iwosydenibu polega
na hamowaniu aktywnosci zmutowanego IDH1, co prowadzi do obnizenia stezenia 2-HG i moze

skutkowac przywréceniem prawidtowego dojrzewania komoérek (Rysunek 3) [42].
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Rysunek 3.
Schemat mechanizmu dziatania iwosydenibu
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a-KG — alfa-ketoglutaran; 2-HG - 2-hydroksyglutaran
Leczenie wspomagajace

Leczenie wspomagajace wdrazane jest u wszystkich chorych jako uzupetnienie zaréwno intensywnej,
jak i mniej nasilonej chemioterapii, a u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia
przeciwnowotworowego lub terapii hipometylujagcych moze stanowi¢ jedyng mozliwg forme
postepowania. Zakres takiego leczenia obejmuje miedzy innymi zapobieganie i terapie zakazen,
podawanie czynnikdéw wzrostu uktadu krwiotwérczego oraz transfuzje koncentratu krwinek czerwonych,
ptytek krwi i Swiezo mrozonego osocza. W trakcie terapii przeciwnowotworowej uwzglednia sie rowniez
dziatania profilaktyczne przeciw zespotowi rozpadu guza (TLS), a takze zapobieganie oraz leczenie
nudnosci i wymiotow [1, 23, 40, 41].

2.6.2. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia

W ocenie skutecznosci terapii AML wykorzystuje sie punkty koncowe przede wszystkim zwigzane

z przezyciem pacjenta oraz uzyskaniem odpowiedzi na leczenie. W$rdd najczesciej ocenianych

punktéw koncowych zwiazanych z czasem znajduja sie m.in.:

* Przezycie wolne od zdarzen (EFS, event-free survival) definiowane jako czas od randomizacji do
niepowodzenia leczenia, nawrotu choroby po remisji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
w zaleznosci od tego, ktére wystapito jako pierwsze;

e Przezycie catkowite (OS, overall survival) definiowane jako czas od randomizacji do zgonu pacjenta

Z jakiejkolwiek przyczyny.

WSsréd najczesciej ocenianych punktéw koncowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie znajduja sie
m.in.:
o Catkowita remisja (CR, complete remission);

o Catkowita remisja z niepetng odnowg hematologiczng (CRi, complete remission with incomplete
hematologic recovery);
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o Catkowita remisja z czesciowg odnowg hematologiczng (CRh, complete remission with partial

hematologic recovery);

Ponadto, oceniane sg réwniez niezalezno$¢ od transfuzji (TI, transfusion independence), a takze

minimalna / mierzalna choroba resztkowa (MRD, minimal / measurable residual disease).

Do oceny jakosci zycia pacjentéw z nowotworami mogg by¢ wykorzystywane rdézne kwestionariusze
i narzedzia. W przypadku badania rejestracyjnego dla terapii IVO+AZA (AGILE) wykorzystano
kwestionariusz EORTC QLQ-C30.

Do raportowania zdarzehn niepozadanych powszechnie stosowane sg kryteria CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Event), umozliwiajgce odpowiednig klasyfikacje i ujednolicong
nomenklature zdarzen niepozadanych. W gtéwnym badaniu klinicznym dla ocenianej interwencji
(AGILE) korzystano z kryteriow CTCAE w wers;ji 4.03.

Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

OBCIAZENIE SPOLECZNE

Nowotwory krwi, w tym AML, stanowig powazny problem zdrowotny ze wzgledu na wysokg $miertelno$¢
oraz negatywny wplyw na jakos¢ zycia pacjentow. AML charakteryzujgc sie szybkim postepem prowadzi

do wystepowania ucigzliwych objawéw, ktdre istotnie pogarszajg komfort zycia chorych.

W badaniach analizujgcych jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL), najbardziej obcigzajgcymi
aspektami byty: zmeczenie, bdl, dusznos¢, bezsennos¢, utrata apetytu, trudnosci finansowe oraz
anemia. Pacjenci z aktywng AML wskazywali utrate apetytu oraz zmeczenie jako objawy wywierajgce
najbardziej negatywny wptyw na HRQoL. U pacjentéw aktywnie poddawanych leczeniu AML $rednie
wyniki w fizycznej skali kwestionariusza SF-36 byly w ciggu pierwszych szesciu tygodni od rozpoznania
nizsze o okoto dwa odchylenia standardowe w poréwnaniu z normami populacyjnymi, co wskazuje na

szybkie i wyrazne pogorszenie HRQoL we wczesnej fazie choroby [43].

OBCIAZENIE EKONOMICZNE

Pomimo rzadkiego wystepowania AML, jej wptyw spoteczno-ekonomiczny pozostaje znaczgcy. Wynika
to przede wszystkim z wysokich kosztow zwigzanych z diagnostykg oraz leczeniem. Wydatki
terapeutyczne réznig sie w zaleznosci od zastosowanej strategii leczenia. Jak wynika z analizy
Hernlund 2021 koszty byly w gtdwnej mierze determinowane przez hospitalizacje, wynikajgce przede
wszystkim z podawania chemioterapii wysokodawkowej oraz leczenia powiktan toksycznos$ci lekow
[44].
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Wsréd pacjentéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii 6-mies. koszty leczenia
z zastosowaniem chemioterapii o zredukowanej intensywnosci, w przeliczeniu na jednego pacjenta
w 2012 r. wyniosty 57 039 USD w Stanach Zjednoczonych oraz 45854 USD (29 126 GBP) w Wielkiej
Brytanii. Dla poréwnania, szesciomiesieczne koszty najlepszej terapii wspomagajacej (BSC) wynosity
odpowiednio 14 014 USD w USA oraz 5837 USD (3 708 GBP) w Wielkiej Brytanii (Wykres 4). Réznice
w poziomie kosztéw wynikajg z odmiennych struktur systemédw opieki zdrowotnej i réznic w praktyce
klinicznej. Wielkiej Brytanii transfuzje krwi stanowig 70% kosztéw zwigzanych z BSC, podczas gdy
w Stanach Zjednoczonych ich udziat wynosi okoto 15% (Tabela 8). Pomimo nizszego kosztu,
w poréwnaniu ze standardowymi schematami leczenia, zaréwno chemioterapia o zredukowanej
intensywnosci, jak i BSC charakteryzujg sie ograniczong skutecznoscia kliniczng, co konsekwencji nie
prowadzi do istotnej redukcji obcigzenia ekonomicznego w perspektywie spotecznej. Istotnym
czynnikiem wplywajgcym na catkowite koszty leczenia pozostaje uzyskanie odpowiedzi terapeutycznej
[45, 46]. Uzyskanie oraz utrzymanie catkowitej odpowiedzi na leczenie jest kluczowe dla zmniejszenia
obcigzenia ekonomicznego spowodowanego AML, z tego wzgledu zapewnienie pacjentom dostepu do
terapii cechujgcych sie wysokg skutecznoscig jest istotne nie tylko ze wzgledéw klinicznych
i spoftecznych, ale réwniez ekonomicznych [45].

Wykres 4.
6-miesieczne koszty leczenia AML w przeliczeniu na pacjenta [45, 46]

Koszty leczenia AML [USD]
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Tabela 8.
Rozktad kosztow zredukowanej chemioterapii i BSC ponoszonych w UK i USA u pacjentow z AML niekwalifikujacych
sie do intensywnej chemioterapii [45]

Zredukowana chemioterapia (% kosztow) BSC (% kosztow)
Rodzaj swiadczenia
UK USA UK USA
Transfuzja 9% 4% 13% 70%
Testy monitorujace 1% 10% 29% 5%
Personel medyczny 4% 3% 3% 10%
Leki 86% 83% 55% 15%
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Dodatkowo, pogarszajaca sie jakosé zycia pacjentéw prowadzi do obnizenia aktywnosci zawodowej,
a takze co za tym idzie, do zwiekszenia obcigzenia ekonomicznego, nie tylko dla samych chorych,
ale takze dla budzetu panstwa. Dane polskie dotyczace utraconej produktywnosci pochodzg ze strony
Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS). Wedtug danych za rok 2024, wydano 3 151 zaswiadczen
lekarskich dotyczacych absencji chorobowej, obejmujgcych ponad 48,5 tys. dni absencji chorobowej
wérdd pacjentow z AML. W samym 2024 r. wydano 108 nowych orzeczen rentowych, w tym 67
o catkowitej niezdolnosci do pracy i 20 z powodu niezdolnosci do samodzielnej egzystencji (Tabela 9)
[47].

Tabela 9.
Swiadczenia ZUS wydane w 2024 r. pacjentom z rozpoznaniem ICD-10: C92.0 - ostra biataczka szpikowa [47]
Rodzaj swiadczenia ZUS ICD10: C92.0
Liczba zaswiadczen lekarskich 3151
Absencja chorobowa
Liczba dni absencji chorobowej 48 560
Ogodtem 108
] Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji 20
Pierwszorazowe
Catkowita niezdolnos¢ do pracy 67
Czesciowa niezdolnos¢ do pracy 21
Orzeczenia rentowe

Ogodtem 282

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji 35

Ponowne

Catkowita niezdolnos¢ do pracy 130

Czesciowa niezdolnos¢ do pracy 117

; Pierwszorazowe 192

Swiadczenia rehabilitacyjne
Ponowne 78
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Wytyczne praktyki kliniczne]

W celu okre$lenia aktualnie obowiazujacych zalecen dotyczacych postepowania terapeutycznego
u dorostych pacjentow z AML przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej oraz organizacji
opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
6 dokumentow, w ktorych przedstawiono zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w AML (Tabela 10).
Nalezy jednak podkresli¢, ze gtdéwne wnioski w niniejszym rozdziale sformutowano przede wszystkim
na podstawie najnowszych opracowan (ELN 2022/2024, Onkopedia 2025, ASH 2025, NCCN 2025),
poniewaz cze$¢ starszych dokumentéw, w szczegdlnosci PTOK 2020 oraz ESMO 2020,
nie odzwierciedlajg juz w petni aktualnego stanu wiedzy medycznej i zostaty one przedstawione gtéwnie
w celu zachowania kompletnosci prezentowanych informacji.

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono wylacznie zalecenia dotyczace pacjentéow
niekwalifikujacych sie do chemioterapii indukcyjnej, ze szczeg6élnym uwzglednieniem pacjentéow
z mutacja IDH1.

Tabela 10.
Zestawienie dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej

Rok

Nazwa towarzystwa / organizacji Analizowany obszar publikacji Ref.
Wytyczne polskie
PTOK Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
(Polskie Towarzystwo Onkologii or 2020 [48]
— . u chorych na nowotwory uktadu krwiotwérczego
Klinicznej)
Wytyczne zagraniczne
ESMO Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2020 [25]
(European Society for Medical Oncology) w ostrej biataczce szpikowej
ELN Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2022 / 2024 [23,
(European Leukemia Network) w ostrej biataczce szpikowej 49]
ASH Zalecenia postepowania terapeutycznego w ostrej 2025 [41]
(American Society of Hematology) biataczce szpikowej u pacjentéw w podeszlym wieku
NCCN Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2025 [40]
(National Comperhensive Cancer Center) w ostrej biataczce szpikowej
Onkopedia . -
(Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2025 150]

und Medizinische Onkologie) W ostrej bialaczce szpikowoj

Cel terapeutyczny i ogolne zasady leczenia

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze nadrzednym celem leczenia AML jest
osiggniecie remisji catkowitej lub czesciowej oraz zahamowanie postepu choroby. Istotne pozostaje
réwniez wydtuzenie catkowitego przezycia pacjentdéw, a takze poprawa jakosci zycia (ELN 2022,
Onkopedia 2025).

Dobdr odpowiedniej strategii terapeutycznej zalezy gtéwnie od stanu ogdlnego chorego, ktory

determinuje mozliwo$¢é zastosowania intensywnej chemioterapii. Przy ocenie kondycji pacjenta bierze
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sie pod uwage przede wszystkim jego wiek, stan sprawnosci ogodlnej oraz nasilenie chordb
wspotistniejacych. Decyzja dotyczaca wyboru leczenia ma charakter indywidualny i nalezy do lekarza
posiadajgcego doswiadczenie w terapii AML, przy jednoczesnym uwzglednieniu preferencji pacjenta
(ESMO 2020). W praktyce klinicznej istnieje jednak szereg czynnikow, ktére czesto wykluczajg
zastosowanie leczenia intensywnego. Nalezg do nich m.in. wspofistniejgce choroby serca, nerek, ptuc
lub watroby, zaburzenia psychiczne, a takze znaczne pogorszenie sprawnosci ogolnej (ECOG =3) oraz
wiek > 75 lat (PTOK 2020, ESMO 2020, ELN 2022, Onkopedia 2025).

Niezaleznie od wybranej metody leczenia, u wszystkich chorych na AML konieczne jest wdrozenie
terapii wspomagajgcej, ktéra zwieksza szanse przezycia zardbwno w momencie rozpoznania,
jak i w trakcie leczenia przeciwnowotworowego. Obejmuje ona miedzy innymi zapobieganie oraz
leczenie zakazen, przetaczanie koncentratéw krwinek czerwonych i ptytkowych oraz swiezo mrozonego
osocza. W przypadku stosowania chemioterapii uwzglednia sie takze leczenie objawowe, takie jak
stosowanie lekdéw przeciwwymiotnych, a takze profilaktyke TLS (PTOK 2020, ESMO 2020, ELN 2022).

Leczenie pacjentéw niekwalifikujacych sie do standardowej chemioterapii indukcyjnej

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej (ASH 2025, NCCN 2025, Onkopedia 2025) wskazuja,
ze u dorostych pacjentdw z nowo rozpoznang AML oraz z obecnoscig mutacji IDH1, ktérzy
nie kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii indukcyjnej preferowane sg schematy terapii
skojarzonej obejmujgce iwosydenib z azacytydyna lub wenetoklaks z azacytydyng (Tabela 11).
Poza ww. schematami wiekszo$¢ wytycznych praktyki klinicznej (ASH 2025, NCCN 2026, Onkopedia
2025) wskazuje rowniez na mozliwos¢ zastosowania innych opcji, w tym w szczegdlnosci terapii
skojarzonych: wenetoklaks z decytabing oraz wenetoklaks z LDAC. W szczegdlnych sytuacjach
klinicznych, gdy zastosowanie powyzszych opcji terapeutycznych nie jest mozliwe wytyczne przewidujg
réwniez wykorzystanie wybranych lekow w monoterapii, w tym azacytydydy lub decytabiny (u chorych
z przeciwwskazaniami do terapii opartych na wenetoklaksie) czy LDAC (w przypadku przeciwskazan
do monoterapii HMA) (Onkopedia 2025, NCCN 2025, ASH 2025). Ponadto niektére z wytycznych (ELN
2022, NCCN 2025) wskazujg takze na mozliwo$¢ zastosowania monoterapii iwosydenibem, przy czym
stanowi ona opcje dla pacjentéw w bardzo ztym stanie ogolnym (,very frail patients”) lub wskazujg
na mozliwos¢ zastosowania olutasidenibu (NCCN 2025) u chorych niekwalifikujacych sie do leczenia
iwosydenibem. Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej odnoszg sie réwniez do leczenia pacjentow
z ograniczonymi mozliwosciami terapeutycznymi, tj. niekwalifikujgcymi sie¢ nawet do leczenia
przeciwbiataczkowego o nizszej intensywnosci - w tym kontek$cie jako opcje najlepszej terapii
wspomagajgcej wskazywane sg hydroksykarbamid (PTOK 2020, ESMO 2022, ELN 2022, Onkopedia
2025), 6-merkaptopuryna (PTOK 2020, ESMO 2022) oraz melfalan (ESMO 2022).

Podsumowanie

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze u dorostych pacjentéw z AML z mutacjg IDH1,
niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii, preferowane sg schematy terapeutyczne oparte

na lekach celowanych, przede wszystkim iwosydenib z azacytydyng oraz wenetoklaks z azacytydyna,
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mozliwe jest rowniez zastosowanie innych opcji, np. wenetoklaks z decytabing lub LDAC. Pozostate
opcje stosowane w monoterapii, majg znaczenie bardziej ograniczone i znajdujg zastosowanie gtéwnie
w szczegolnych sytuacjach klinicznych lub w terapii wspomagajgcej. W zwigzku z tym w dalszej czesci
analizy jako potencjalne komparatory dla ocenianej interwencji, tj. iwosydenibu z azacytydyna,
rozwazane beda wylgcznie ztozone schematy terapeutyczne oparte na terapiach celowanych,
tj. wenetoklaks + azacytydyna, wenetoklaks + decytabina oraz wenetoklaks + LDAC. Pozostate
opcje terapeutyczne zostang pominiete, poniewaz w warunkach codziennej praktyki klinicznej
stosowane sg w wybranych sytuacjach klinicznych lub nie stanowig terapii przeciwbiataczkowych, ktére

oceniana interwencja mogtaby zastgpic.
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Tabela 11.
Wytyczne leczenia chorych na AML niekwalifikujacych sie do standardowej chemioterapii indukcyjnej

PTOK 2020 [48] ESMO 2020 [25] ELN 2022 [23] ASH 2025 [41] Onkopedia 2025 [50] NCCN 2025 [40]
Ogotem Ogotem IDH1 Ogotem IDH1 Ogotem IDH1 Ogoétem IDH1 Ogotem™

Schemat leczenia

IVO+AZA
VEN+AZA
VEN+DEC

VEN+LDAC
VO
AZA
DEC
LDAC
Olutasidenib + (kat.2B)"
.
+(lll, C)
Melfalan +2(lll, C)

+ (kat.2A)¢ + (kat.2A)¢

+ (kat.2A)®

+ (kat.2A)®

Hydroksykarbamid

0
8 6-merkaptoputyna

B - schemat preferowany - schemat zalecany; + schemat opcjonalny/majacy zastosowanie w niektorych sytuacjach klinicznych;

* w zestawieniu wytycznych NCCN 2025 dla populacji niekwalifikujacej sie do chemioterapii indukcyjnej ogétem, nie uwzgledniono terapii rekomendowanych wyigcznie pacjentom BEZ mutacji IDH1 (fj. glazdegib + LDAC,
kladrybina + LDAC + VEN, glitertynib + AZA, enasydenib + AZA, gemtuzumab, LDAC). NaleZy zaznaczyc, ze opcje te nie podlegaja finansowaniu ze Srodkow publicznych w Polsce.
BSC - najlepsza terapia podtrzymujaca (best supportive care). LDAC — cytarabina w niskich dawkach; IVO — iwosydenib; AZA — azacytydyna; DEC — decytabina; VEN — wenetoklaks
a) u pacjentéw, ktdrzy nie moga otrzymac zwigzkéw hipometylujacych

b) u pacjentéw, w bardzo ztym stanie ogdlnym (very frail patients) z nietolerancja leczenia z uwzglednieniem zwiazkdw hypometylujacych

c) jezeli zastosowanie schematu z VEN nie jest mozliwe jako altematywe mozna zastosowac lek hipometylujacy w monoterapii

d) u pacjentéw uprzednio poddanych terapii zwigzkami hipometylujacymi

€) u pacjentoéw z przeciwwskazaniem do stosowania VEN

f) u pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania schematow preferowanych i niekwalifikujacych sie do stosowania IVO z powodu wydiuzonego QTcF

g) dla pacjentow, ktorzy nie s w stanie tolerowaé zadnej terapii przeciwbiataczkowej lub nie wyrazajg zgody na leczenie
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Finansowanie poszczegolnych opgcji
terapeutycznych

.Status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce

Ponizej przedstawiono aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce dla terapii wymienianych
przez wytyczne praktyki klinicznej jako alternatywne opcje terapeutyczne dla ocenianej interwenc;ji
(Rozdz. 3). Szczegodtowe informacje nt. statusu rejestracyjnego i refundacyjnego dla rozwazanych
substancji czynnych przedstawiono w Aneksie (A.1).

Wszystkie alternatywne opcje terapeutyczne wskazywane w wytycznych praktyki klinicznej
sg zarejestrowane w Europie do stosowania u chorych na AML. Wyjatek stanowi schemat VEN+LDAC,
ktéry nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Europie w tym wskazaniu. W Polsce,
w populacji docelowej, ze srodkéw publicznych finansowana jest — obok ocenianej interwencji — terapia
skojarzona VEN+AZA, dostepna w ramach PrL B.114. (Tabela 12). Pozostate opcje terapeutyczne,
ti. VEN+DEC oraz VEN+LDAC, nie sa obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych.

Tabela 12.
Podsumowanie statusu refundacyjnego w leczeniu AML [51-53]
Schemat terapeutyczny  Rejestracjaw AML®* Refundacja w AML Refundowane preparaty
PrL B.114. Tibsovo®
IVO+AZA TAK TAK WRL Azacitidine Pharmascience, Azacitidine Sandoz,
C.69.a/C 69b Azacitidine Mylan, Azacitidine Betapharm,
I Azacitidine Accord, Azacitidine STADA
PrL B.114. Venclyxto®
VEN+AZA TAK TAK WRL Azacitidine Pharmascience, Azacitidine Sandoz,
C.69.a/C.69b Azacitidine Mylan, Azacitidine Betapharm,
e Azacitidine Accord, Azacitidine STADA
VEN+DEC TAK NIE -
VEN+LDAC NIE NIE -

PrL — Program Lekowy; WRL — Wykaz Lekéw Refundowanych
a) wszystkich substancji wchodzacych w skiad schematu

Rekomendacje finansowe

W ramach niniejszej analizy przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnoszacych sie
do finansowania IVO+AZA we wnioskowanym wskazaniu. W tym celu przeprowadzono przeszukanie
stron internetowych agencji krajowej (AOTMIT) oraz zagranicznych tj. Wielkiej Brytanii (SMC, NICE),
Francji (HAS), Kanady (CADTH), Australii (PBAC), Niemiec (IQWiG) (Tabela 13).
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Do tej pory zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych terapii IVO+AZA ocenity agencje NICE,
SMC, HAS, CADTH oraz IQWiG wydajac pozytywne rekomendacje finansowe w populacji dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1, ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowej
intensywnej chemioterapii indukcyjnej. Decyzja o zasadnosci refundacji opierata sie na wynikach
skutecznosci i bezpieczenstwa IVO+AZA w dostepnych dowodach naukowych, ktére wskazywaty na
istotng statystycznie i klinicznie poprawe EFS oraz OS, przynoszac tym samym dodatkowe korzysci
kliniczne dla pacjentéw. Ws$réd przeanalizowanych Zzrédet jedynie agencja PBAC nie oceniata
zasadnosci finansowania [VO+AZA (Tabela 14).

W warunkach polskich zasadnos$¢ finansowania terapii IVO+AZA zostata oceniona z wykorzystaniem
innej niz standardowa $ciezki refundacyjnej, tj. w ramach technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci (TLI) finansowanych w ramach Funduszu Medycznego. W marcu 2024 roku AOTMIT
umiescit te terapie na liscie technologii lekowych zakwalifikowanych do oceny w ramach opracowania
wykazu technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci [54]. Nastepnie, w maju 2024 r., Rzecznik Praw
Pacjenta skierowat do Ministerstwa Zdrowia opinie dotyczaca zasadnosci wiaczenia wybranych
technologii z wykazu z 15 marca 2024 r. do tej listy, wskazujac IVO+AZA jako odpowiedniag opcje [55].
W konsekwencji, w czerwcu 2024 r. Ministerstwo Zdrowia umiescito IVO+AZA na liscie technologii
o wysokim poziomie innowacyjnoséci, a po ztozeniu stosownego wniosku przez podmiot odpowiedzialny
lek uzyskat pozytywng decyzje refundacyjng i od stycznia 2025 r. jest dostepny w Polsce w ramach
Programu Lekowego B.114 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0)" [53].

Tabela 13.
Rekomendacje finansowe agencji HTA dotyczace iwosydenibu (Tibsovo®)
AOTMIT/MZ NICE [56] SMC [57] HAS [58] CADTH [59] PBAC IQWIG [60, 61]
PR PR PR PR PR? BR PR

Stan na 12.05.2026 r.
BR — brak rekomendacji; PR — pozytywna rekomendacja
a) jesli speinione sa okreslone warunki

Tabela 14.
Szczegotowe zestawienie odnalezionych rekomendacji finansowych

Agencja HTA Szczegoly rekomendacji

* NICE rekomenduje IVO+AZA, jako opcje leczenia u dorostych pacjentow z wczesniej nieleczong
AML z mutacjg IDH1 R132, ktorzy nie kwalifikujg sie do standardowej intensywnej chemioterapii
indukcyjnej

NICE [56] * Podstawa do wydania pozytywnej rekomendacji byly korzysci kliniczne przedstawione w porownaniu

posrednim, w ktérym wykazano, ze terapia IVO+AZA moze prowadzi¢ do wydtuzenia catkowitego
przezycia pacjentéw oraz czasu do pogorszenia choroby w poréwnaniu z VEN+AZA, ktéry uznawany byt
za standard postepowania. Ponadto, oszacowania optacalno$ci kosztowej terapii IVO+AZA mieszcza sie
w zakresie uznawanym przez NICE za akceptowalne.

* SMC rekomenduje IVO+AZA w leczeniu dorostych pacjentow z nowo rozpoznana AML, z mutacja
IDH1 R132, ktorzy nie kwalifikuja sie do zastosowania standardowej chemioterapii indukcyjnej

» Podstawg do wydania pozytywnej rekomendacji bytlo zapewnienie przez terapie IVO+AZA istotnej poprawy
wynikow leczenia u pacjentow z AML z mutacja IDH1 niekwalifikujacych sie do intensywnej chemioterapii,

SMC [57] w szczegolnosci w postaci wydtuzenia OS, EFS oraz zwiekszenia ORR, w tym CR. Jednoczesnie terapia

IVO+AZA odpowiada ona na wysoka, niezaspokojong potrzebe medyczng w tej populacji chorych,
przy zachowaniu akceptowalnego i mozliwego do kontrolowania profilu bezpieczenstwa.

o Wyzsze koszty nabycia i podawania lekéw w schemacie IVO+AZA byly kompensowane przez nizsze
koszty wykorzystania zasobéw medycznych, w tym nizsze koszty hospitalizacji na poczatku leczenia,
transfuzji krwi oraz rutynowego monitorowania.
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Agencja HTA

Szczegoly rekomendacji

HAS [58]

CADTH [59]

IQWiIG [60, 61]

* Agencja HAS wydata pozytywna opinie dotyczaca wigczenia IVO+AZA, zaréowno do szpitalnego
wykazu lekow, jak i do aptecznego wykazu refundowanych produktow leczniczych w leczeniu
dorostych pacjentow z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1 R132, ktorzy nie kwalifikuja sie
do standardowej chemioterapii indukcyjnej

* Podstawa do wydania pozytywnej rekomendacji bylo zapewnienie przez IVO+AZA umiarkowanej
dodatkowej wartosci klinicznej w porownaniu z AZA w monoterapii w zakresie odsetka CR, OS, og6inego
profil bezpieczenstwa, a takze ze wzgledu na potrzebe dostepu do leczenia poprawiajacego catkowite
przezycie i jakos¢ zycia.

« Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. Przegladu Lekow Onkologicznych zaleca refundacje IVO+AZA
w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang AML z mutacja IDH1 R132, ktorzy nie
kwalifikuja sie do intensywnej chemioterapii indukcyjnej pod warunkiem spetnienia kryteriow
dotyczacych braku kwalifikacji do terapii intensywnej oraz zasad prowadzenia terapii.

* Rekomendacja wydana zostata na podstawie wynikow badania AGILE, w ktorym wykazano, ze IVO+AZA,
w porownaniu z PLC+AZA prowadzit do istotnej statystycznie i klinicznie znaczacej poprawy EFS oraz OS,
a jego profil bezpieczenstwa byt mozliwy do kontrolowania, z podobng czestoscia wystepowania zdarzen
niepozadanych co przy terapii PLC+AZA.

* Ponadto, refundacji udzielono ze wzgledu na wysoka potrzebe opcji terapeutycznych, ktore poprawiaja
jakosc¢ zycia i kontrole choroby, wydtuzajg przezycie oraz oferuja dodatkowg mozliwosc¢ leczenia.

» Warunkiem refundacji jest, aby catkowity koszt leczenia IVO+AZA nie przekraczat kosztu VEN+AZA

« G-BA wydat decyzje dotyczaca zmiany wytycznych w sprawie lekow, wigczajac IVO+AZA do
stosowania u dorostych pacjentow z nowo zdiagnozowang AML, u ktorych wystepuje mutacja
IDH1-R132 i ktorzy nie kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii indukcyjnej

* G-BA ocenil, ze stosowanie IVO+AZA wiaze sie z dodatkowymi korzysciami w porownaniu z terapia
alternatywna. Ocena ta zostata oparta na wynikach badania AGILE, wskazujacych na wyrazng przewage
IVO+AZA nad PLC+AZA w zakresie OS. Ponadto, odnotowano korzys¢ w aspekcie funkcjonowania
emocjonalnego oraz nie stwierdzono istotnych roznic w zakresie ogolnej liczby zdarzen niepozadanych.

VEN —wenetoklaks; AZA — azacytydyna; IVO —iwosydenib; OS — przezycie catkowite; IDH1 - dehydrogenaza izocytrynianu 1; AML — ostra biataczka
szpikowa; ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie; CR — catkowita odpowiedz na leczenie; EFS — czas przezycia wolnego od zdarzen
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Aktualna praktyka kliniczna

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce zostata opracowana na podstawie sprawozdan z realizaciji
programu lekowego B.114. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowa (ICD10:C92.0)". Program
ten obejmuje: leczenie | linii, leczenie podirzymujace po terapii indukujgcej albo indukujacej
i konsolidujgcej, a takze leczenie Il oraz kolejnych linii u pacjentow z AML [53]. Dodatkowo
uwzgledniono stanowisko AOTMIT zawarte w raporcie z oceny TLI w ramach Funduszu Medycznego
na 2024 r. dla produktu leczniczego Tibsovo® w leczeniu AML [62].

Realizacja programu lekowego

W ramach leczenia | linii pacjentom chorym na AML udostepniane sg terapie: midostauryng
w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing (u pacjentow z mutacjg FLT3), gemtuzumabem
ozogamycyny w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing (bez wzgledu na status mutacji FLT3), VEN
w skojarzeniu z AZA (bez wzgledu na status mutacji FLT3) oraz IVO w skojarzeniu z AZA (pacjenci
z mutacjg IDH1). Zgodnie z kryteriami kwalifikacji aktualnie obowigzujacego programu lekowego B.114.,
dorostym pacjentom z nowo rozpoznang AML i mutacja IDH1, ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowej
chemioterapii indukcyjnej w | linii leczenia, udostepnia sie terapie IVO w skojarzeniu z AZA (wytacznie
u pacjentéw z mutacjg IDH1) lub terapie VEN w skojarzeniu z AZA, niezaleznie od statusu mutacji.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji przedstawiono ponizej (Tabela 15) [53].

Program lekowy B.114. zostat po raz pierwszy uruchomiony w maju 2021 r., natomiast najnowszg
terapig witagczona do programu jest skojarzenie IVO+AZA, dostepne od stycznia 2025 r. [53]. Z danych
zawartych w raporcie eZdrowie wynika, ze w 2025 r. (sprawozdane $wiadczenie) programem lekowym
B.114. objeto tacznie 1348 pacjentéw, z czego 955 byto leczonych terapig skojarzong VEN+AZA,
48 pacjentéw otrzymywato terapie IVO+AZA, a pozostatych 345 pacjentéw otrzymywato inne schematy
(Wykres 5) [63].

Tabela 15.
Kryteria kwalifikacji PrL B.114 [53]
IVO+AZA VEN+AZA
1. wiek 18 lat i powyzej; 1. wiek 18 lat i powyzej;
2. nowo rozpoznana ostra biataczka szpikowa; 2. nowo rozpoznana ostra biataczka szpikowa wystepujaca
3. brak wczesniejszego leczenia ostrej biataczki szpikowej de novo lub wtérna, zdiagnozowana w oparciu
(za wyjatkiem leczenia cytoredukcyjnego, 0 obowigzujace kryteria WHO;
np. hydroksymocznikiem, przygotowujacego pacjentado 3. brak wczesniejszego leczenia ostrej biataczki szpikowej
leczenia); (za wyjatkiem leczenia cytoredukcyjnego,
4. udokumentowana obecno$¢ mutacji R132 w genie np. hydroksymocznikiem, przygotowujacego pacjenta do
kodujacym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1); leczenia VEN+AZA);
5. niekwalifikowanie sie do standardowej chemioterapii 4. niekwalifikowanie sie do standardowej chemioterapii
indukujacej, definiowane jako: indukujacej, definiowane jako:
a. wiek 75 lat i powyzej, a. wiek 75 lat i powyzej,
lub lub
b. wiek 18-74 lat i obecno$¢ co najmniej jednego czynnika b. wiek 18-74 lat i obecnos¢ co najmniej jednego czynnika
wymienionego ponizej: wymienionego ponizej:
i. ECOG 2 lub 3 (jesli ECOG 2 wynika z obecnosci i. ECOG 2 lub 3 (jesli ECOG 2 wynika z obecnosci
chorob wspatistniejgcych), chorob wspotistniejacych),
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IVO+AZA

VEN+AZA

ii. wczesniejsza zastoinowa niewydolnos¢ serca
wymagajaca leczenia lub frakcja wyrzutowa <50% lub
przewlekta, stabilna dtawica piersiowa,

iii. zdolnosc¢ dyfuzji gazéw w ptucach - DLCO < 65% lub
pierwszosekundowa natezona pojemnos¢ wydechowa
- FEV1 < 65%,

iv. klirens kreatyniny = 30 ml/min do <45 ml/min,

v. umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby ze
stezeniem bilirubiny >1,5 do <3 ULN,

vi. jakiekolwiek inne schorzenie uniemozliwiajace
zastosowanie intensywnej chemioterapii w ocenie
lekarza prowadzacego.

Wykres 5.

il. wczes$niejsza zastoinowa niewydolnosc serca
wymagajaca leczenia lub frakcja wyrzutowa <50% lub
przewlekla, stabilna dtawica piersiowa,

ii. zdolnos¢ dyfuzji gazéw w ptucach - DLCO < 65% lub
pierwszosekundowa natezona pojemnos¢ wydechowa
-FEV1 = 65%,

iv. Klirens kreatyniny = 30 ml/min do <45 ml/min,

v. umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby ze
stezeniem bilirubiny >1,5 do <3 ULN,

. Jakiekolwiek inne schorzenie uniemozliwiajace

zastosowanie intensywnej chemioterapii dajgce w skali
indeksu choréb wspatistniejacych (HCT-CI) =23 punktéw
lub w skali oceny podstawowych czynnosci zycia
codziennego (ADL) <6 punktow

Liczba pacjentow objetych PrL B.114. wedtug zastosowanych substancji [63, 64]
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Wykres opracowany na podstawie statystyk NFZ oraz raportu ezdrowie (za 2025 r.)

Stanowisko AOTMIT w ramach oceny TLI

W raporcie AOTMIT dotyczacym oceny technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI)

dla produktu leczniczego Tibsovo® w leczeniu AML z 2023 r. wskazano, ze aktualng praktyke kliniczng
w analizowanej populacji stanowi terapia VEN+AZA. W konsekwencji Agencja uznata, ze wiasciwym
komparatorem dla ocenianej technologii jest VEN+AZA, stwierdzajac, ze ,opcjg terapeutyczng, ktora
powinna stanowi¢ komparator dla ocenianej technologii, jest terapia wenetoklaksem w skojarzeniu

z azacytydyng” (WS.425.5.2023, str. 49) [62].

W Swietle powyzszych danych nalezy przyjaé, ze terapie IVO+AZA oraz VEN+AZA stanowia
obecnie standard postepowania terapeutycznego w analizowanej populacji pacjentéw.
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6. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Komparatorem w analizach HTA powinny by¢ przede wszystkim interwencje stanowigce istniejgca
(aktualng) praktyke medyczng, czyli sposéb postepowania, ktéry prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie [65, 66].

Wytyczne wskazujg, ze u dorostych pacjentow z AML z mutacjg IDH1, niekwalifikujgcych sie
do intensywnej chemioterapii, preferowane sg schematy terapeutyczne oparte na terapiach celowanych
tji. IVO+AZA (oceniana interwencja) oraz VEN+AZA. Obie terapie zlozone podlegajg obecnie
finansowaniu ze $rodkéw publicznych w populacji docelowej w ramach PrL B.114.: ,Leczenie chorych
na ostrg biataczke szpikowg (ICD10:C92.0)" i sg stosowane w praktyce klinicznej co potwierdzajg
sprawozdania z realizacji programu [63]. Réwniez analitycy AOTMIT w raporcie opracowanym
na potrzeby oceny TLI wskazali, ze opcjg terapeutyczng, ktdéra powinna stanowi¢ komparator dla
ocenianej interwencji jest VEN+AZA [62]. W konsekwencji za witasciwy komparator dla IVO+AZA
w analizach HTA nalezy uznaé¢ terapie VEN+AZA, jako aktualnie refundowang i stosowanag
w praktyce klinicznej opcje terapeutyczng w populacji docelowej, stanowigcag postepowanie

alternatywne wzgledem IVO+AZA.

Ponadto, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, w populacji docelowej mozliwe jest zastosowanie
innych opcji terapeutycznych, tj. VEN+DEC oraz VEN+LDAC. Nalezy jednak wskazaé, ze terapia
VEN+LDAC nie posiada rejestracji ani refundacji w analizowanym wskazaniu, natomiast terapia
skojarzona VEN+DEC nie jest finansowana w warunkach polskich. W zwigzku z tym powyzsze

schematy nie stanowig odpowiednich komparatoréw dla analizowanej interwencji.

Podsumowujac, komparatorem w analizach HTA dla IVO w skojarzeniu z AZA bedzie
VEN w skojarzeniu z AZA.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

POPULACJA

Dorosli pacjenci z nowo rozpoznang AML, z mutacjg R132 w genie kodujgcym IDH1, ktorzy
nie kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii indukujgce;j i spetniaja kryteria wtgczenia do programu

lekowego (aktualna populacja programu lekowego B.114.).

INTERWENCJA

Iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyng w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

KOMPARATORY

Wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

PUNKTY KONCOWE

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona ocena punktéw korcowych zwigzanych z:

e przezyciem wolnym od zdarzen,
e przezyciem catkowitym,

e odpowiedzig na leczenie,

e niezaleznosciag od transfuzji,

e mierzalng chorobg resztkowa,

e jakoscig zycia,

bezpieczenstwem terapii.

METODYKA

e badania randomizowane,

e badania nierandomizowane,

e badania obserwacyjne pochodzgce z rzeczywistej praktyki kliniczne;j,
e przeglady systematyczne,

e badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim.
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Charakterystyka ocenianych interwencji
i komparatorow

8.1. lwosydenib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe; inne leki przeciwnowotworowe kod ATC: LO1XX62 [42]

MECHANIZM DZIALANIA

Iwosydenib jest inhibitorem zmutowanego enzymu IDH1, ktéry przeksztalca alfa-ketoglutaran (a-KG)
w 2-HG i blokuje réznicowanie komorkowe oraz sprzyja nowotworzeniu zaréwno w nowotworach
hematologicznych, jak i niehematologicznych. Mechanizm dziatania VO poza jego zdolnoscig
do zmniejszania stezenia 2-HG i przywracania réznicowania komoérkowego nie jest w petni poznany

we wszystkich wskazaniach [42].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Iwosydenib w skojarzeniu z AZA jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang
ostrg biataczkg szpikowa, z mutacjg w genie kodujgcym IDH1 R132, ktérzy nie sg zakwalifikowani,

aby otrzymacé standardowg chemoterapie indukcyjng [42].

Stosowany jest takze w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drog zétciowych, z mutacjg IDH1 R132, ktdrzy byli wczesniej leczeni co najmniej

jedna linig systemowej terapii [42].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Zalecana dawka to 500 mg IVO (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie raz na dobe. Leczenie
IVO nalezy rozpoczaé w 1. cyklu 1. dnia w skojarzeniu z AZA. Zaleca sie, aby pacjenci byli leczeni przez
co najmniej 6 cykli (28-dniowych). Leczenie nalezy kontynuowaé¢ do czasu wystgpienia progres;ji

choroby lub do momentu, gdy pacjent nie bedzie diuzej tolerowat leczenia [42].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, jednoczesne

stosowanie z silnymi induktorami CYP3A4 lub dabigatranem, wrodzony zesp6t wydtuzonego odstepu
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QT, nagly zgon lub polimorficzna arytmia komorowa w wywiadzie rodzinnym, odstep QT/QTc
wynoszacy > 500 ms, niezaleznie od metody korygowania [42].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Tabela 16.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane u pacjentow leczonych iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyna [42]

Dziatania niepozadane
Bardzo czeste (21/10) Czeste (21/100 do <1/10)

Zespot réznicowania, leukocytoza, matoplytkowos¢,
neutropenia, bezsennos¢, bol glowy, zawroty glowy
pochodzenia osrodkowego, wymioty, bol konczyny, bol Leukopenia, neuropatia obwodowa, bal jamy ustnej i gardta
stawow, bol plecow, wydtuzenie odstepu QT
w elektrokardiogramie

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci uwzglednione w charakterystyce produktu leczniczego

dotyczace stosowania produktu leczniczego Tibsovo® obejmujg m.in.:

e Zespot réznicowania u pacjentéw z AML: zgtaszano wystapienie zespotu réznicowania, ktoéry
moze zagrazac zyciu lub zakonczy¢ sie zgonem, jesli nie jest leczony. Zespot ten jest zwigzany
z szybkg proliferacjg i réznicowaniem komorek szpiku kostnego, a jego objawy to: niezakazna
leukocytoza, obrzek obwodowy, gorgczka, dusznosé, wysiek optucnowy, niedoci$nienie tetnicze,
niedotlenienie, obrzek ptuc, zapalenie ptuc, wysiek osierdziowy, wysypka, zatrzymanie ptynéw, TLS
i zwiekszone stezenie kreatyniny. Pacjentéw nalezy poinformowaé¢ o objawach przedmiotowych
i podmiotowych zespotu réznicowania, zalecié natychmiastowe skontaktowanie sie z lekarzem
w przypadku ich wystapienia oraz koniecznos$é noszenia przez caly czas przy sobie karty
ostrzegawczej dla pacjenta. W przypadku wystapienia zespotu réznicowania, nalezy podaé
dziatajace ogdlnie kortykosteroidy i rozpoczaé monitorowanie hemodynamiczne az do momentu
ustapienia objawow oraz przez co najmniej 3 dni. Jesli obserwuje sie leukocytoze, nalezy rozpoczaé
leczenie hydroksykarbamidem zgodnie ze standardami opieki medycznej oraz wykonaé
leukafereze, jesli jest klinicznie wskazana. Nalezy zmniejszy¢ dawki kortykosteroidéw
i hydroksykarbamidu tylko po ustapieniu objawéw. Objawy zespotu réznicowania mogg nawracag,
jesli przerwanie leczenia kortykosteroidem i/lub hydroksykarbamidem jest przedwczesne. Nalezy
przerwaé leczenie IVO, jesli ciezkie objawy przedmiotowe i podmiotowe utrzymujg sie dtuzej
niz 48 godz. po rozpoczeciu stosowania ogélnie dziatajacych kortykosteroidéw. Leczenie IVO
wdawce 500 mg raz na dobe nalezy wznowi¢, gdy objawy przedmiotowe i podmiotowe
sg umiarkowane lub tagodne oraz po poprawie stanu klinicznego pacjenta.

* Wydtuzenie odstepu QTc: podczas leczenia IVO zgtaszano wystapienie wydtuzenia odstepu QTc,
w zwigzku z czym przed rozpoczeciem terapii, co najmniej raz w tyg. przez pierwsze 3 tyg. leczenia,
a nastepnie co mies., jesli odstep QTc pozostaje < 480 ms, musi byé wykonane badanie EKG.
Jakiekolwiek nieprawidtowosci nalezy niezwtocznie leczyé. W przypadku nasilonych wymiotéw i/lub

biegunki nalezy przeprowadzi¢ ocene nieprawidtowosci stezenia elektrolitow w surowicy, zwtaszcza
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hipokaliemii i stezenia magnezu. Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku wydtuzenia odstepu QT,
jego objawach przedmiotowych i podmiotowych (kotatanie serca, zawroty gtowy, omdlenie lub
nawet zatrzymanie akcji serca) oraz zaleci¢ natychmiastowy kontakt z lekarzem, jesli te objawy
wystgpig. Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych o znanym dziataniu wydtuzajgcym
odstep QTc lub umiarkowanych albo silnych inhibitorow CYP3A4 moze zwiekszy¢ ryzyko
wydiuzenia odstepu QTc, nalezy ich unikaé, gdy tylko jest to mozliwe, podczas leczenia IVO.
Pacjentow nalezy leczy¢ ostroznie i doktadnie monitorowaé wydluzenie odstepu QTc, jesli
stosowanie odpowiedniego leku alternatywnego nie jest mozliwe. Badanie EKG nalezy
przeprowadzi¢ przed jednoczesnym zastosowaniem produktdéw leczniczych, raz w tyg. przez
co najmniej 3 tyg. i nastepnie wtedy, kiedy jest to klinicznie wskazane. Jesli zastosowania
umiarkowanych lub silnych inhibitorow CYP3A4 nie mozna uniknaé, zalecang dawke IVO nalezy
zmniejszy¢ do 250 mg raz na dobe. Jesli zastosowanie furosemidu (substrat OAT3) jest klinicznie
wskazane w celu opanowania objawéw przedmiotowych i podmiotowych zespotu réznicowania,
pacjentow nalezy doktadnie monitorowaé w celu wykrycia zaburzen réwnowagi elektrolitowej
i wydtuzenia odstepu QTc. Podczas leczenia IVO pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca
lub zaburzeniami elektrolitowymi nalezy dokfadnie obserwowac, okresowo monitorujgc zapisy EKG
i stezenia elektrolitow. Leczenie produktem Tibsovo® nalezy trwale przerwac, jesli u pacjentow
wystgpi wydtuzony odstep QTc z objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi zagrazajgcej zyciu
arytmii. lwosydenib nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze stezeniem albumin ponizej normy lub
z niedowaga.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek: nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
IVO u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (wartos¢ eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 pc.).
Produkt Tibsovo® nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
te populacje pacjentéw nalezy doktadnie monitorowac.

Zaburzenia czynnosci watroby: nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznoéci IVO
u pacjentéw z umiarkowanymi oraz ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy B i C w skali
Childa-Pugha). Produkt Tibsovo® nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby; pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy doktadnie
monitorowad.

Substraty CYP3A4: VO indukuje CYP3A4 i dlatego moze zmniejsza¢ ogolnoustrojowg ekspozycije
na substraty CYP3A4. Pacjentdw nalezy monitorowaé pod kagtem utraty skutecznosci
przeciwgrzybiczej, jesli nie mozna unikng¢ stosowania itrakonazolu lub ketokonazolu.

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja: przed rozpoczeciem leczenia produktem Tibsovo®
kobiety w wieku rozrodczym powinny wykonaé test cigzowy, a podczas terapii powinny unikaé
zajScia w cigze. Podczas leczenia IVO i przez co najmniej 1 mies. po przyjeciu ostatniej dawki
kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni, ktdrych partnerki sg w wieku rozrodczym, powinni
stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy, a w zwigzku ze zmniejszaniem ogdélnoustrojowego
stezenia hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych przez IVO zaleca sie jednoczesne stosowanie

mechanicznej metody zapobiegania cigzy.
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o Nietolerancja laktozy: Pacjenci z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem
laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac IVO poniewaz
zawiera laktoze.

e Zawartos¢ sodu: produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy

uznaje sie go za ,wolny od sodu” [42].

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Tibsovo® zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego 4.05.2023 r. [42]. Lek wydawany jest z przepisu

lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [67].

STATUS REFUNDACYJNY

Aktualnie produkt leczniczy Tibsovo® jest refundowany w leczeniu AML w ramach programu lekowego
B.114 [53].

PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY)

e Tibsovo® (Les Laboratoires Servier) — dawka 250 mg

8.2. Wenetoklaks

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Inne leki przeciwnowotworowe; kod ATC: L0O1XX52 [68]

MECHANIZM DZIALANIA

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym selektywnym inhibitorem antyapoptotycznego biatka Bcl-2.
Wenetoklaks wigze sie bezposrednio z bruzda wigzgcg BH3 w Bcl-2, wypierajgc zawierajgce motyw
BH3 biatka proapoptotyczne, takie jak BIM, co zapoczatkowuje wzrost przepuszczalnosci zewnetrznej
btony mitochondrialnej, aktywacje kaspaz i programowang smieré komorki. Ponadto w badaniach
nieklinicznych VEN wykazat dziatanie cytotoksyczne w komérkach nowotworowych z nadekspresjg Bcl-
2 [68].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Wenetoklaks w skojarzeniu z lekiem hipometylujgcym jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z nowo zdiagnozowana ostrg biataczkg szpikowa, ktdrzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii
[68].
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Wenetoklaks stosuje sie takze:

e w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczong
przewlektg biataczka limfocytowa;

e wskojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej u dorostych pacjentéw,
ktorzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii;

* w monoterapii w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej u dorostych pacjentéw z obecnoscia
delecji w obszarze 17p lub z mutacjg TP53, u ktérych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego
receptora komérek B jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie;

* w monoterapii w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej bez delecji w obszarze 17p lub mutac;ji
TP53 u dorostych pacjentéw, u ktérych nie powiodta sie zaréwno immunochemioterapia,
jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komoérek B [68].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Wenetoklaks w terapii skojarzonej ze zwigzkiem hipometylujgcym (AZA lub DEC) podaje sie w 28-
dniowych cyklach. Docelowa dawka VEN w przypadku skojarzenia ze zwigzkiem hipometylujacym
wynosi 400 mg. Dawke nalezy zwieksza¢ stopniowo przez 3 kolejne dni, zgodnie ze schematem
podawania przedstawionymi w tabeli ponizej (Tabela 17). Po osiagnieciu dawki docelowej, leczenie
nalezy kontynuowaé¢ do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. W razie potrzeby dawkowanie
VEN mozna przerwaé¢ w celu leczenia toksycznosci hematologicznej i przywrédcenia prawidtowej
morfologii krwi [68].

Tabela 17.
Schemat zwigekszania dawki VEN u pacjentow z AML [68]
Dzien Dawka dobowa VEN
1 100 mg
2 200 mg
400 mg

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza, jednoczesne

stosowanie preparatéow zawierajgcych dziurawiec zwyczajny [68].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Tabela 18.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane u pacjentow leczonych VEN w skojarzeniu z AZA/DEC [68]

Dziatania niepozadane
Bardzo czeste (21/10) Czeste (21/100 do <1/10)

zapalenie ptuc, posocznica, zakazenie drog moczowych,
neutropenia, goraczka neutropeniczna, niedokrwistosc¢, TLS, zapalenie pecherzyka zolciowego/kamica zolciowa
matoplytkowos¢, hipokaliemia, zmniejszenie taknienia,
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Dziatania niepozadane
Bardzo czeste (21/10) Czeste (21/100 do <1/10)

zawroty glowy/omdlenie, bol glowy, niedocisnienie tetnicze,
krwotok, dusznos¢, nudnosci, biegunka, wymioty, zapalenie
jamy ustnej, bol brzucha, bél stawow, uczucie zmeczenia,
astenia, zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci uwzglednione w charakterystyce produktu leczniczego

dotyczace stosowania produktu leczniczego Venclyxto obejmujg m.in.:

e TLS: VEN moze powodowac¢ szybka redukcje masy guza, co wigze sie z ryzykiem wystapienia TLS,
szczegdlnie na poczatku leczenia oraz w fazie miareczkowania dawki. Zaburzenia elektrolitowe
wskazujace na TLS moga pojawié sie juz w ciagu 6—8 godzin po podaniu pierwszej dawki lub po jej
zwiekszeniu; zgtaszano takze przypadki TLS, w tym $miertelne, po pojedynczej dawce 20 mg.
Ryzyko TLS zalezy od wielu czynnikéw, w tym chordéb wspotistniejacych (zwtaszcza zaburzen
czynnosci nerek), masy guza oraz splenomegalii. U wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzié
ocene ryzyka oraz zastosowaé odpowiednig profilaktyke, obejmujacg nawodnienie, leczenie
przeciwhiperurykemiczne i monitorowanie parametréw biochemicznych. W przypadku
zwiekszonego ryzyka konieczne moze by¢ intensywniejsze postepowanie, w tym hospitalizacja lub
czasowe przerwanie leczenia. Jednoczesne stosowanie VEN z silnymi lub umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A, a takze inhibitorami P-gp lub BCRP, zwieksza ekspozycje na lek i moze nasilaé
ryzyko TLS, szczegblnie w poczatkowej fazie terapii

* Neutropenia i zakazenia: Ciezka neutropenia czesto wystepuje réwniez u pacjentéw z AML

juz przed rozpoczeciem leczenia i moze sie nasila¢ podczas terapii VEN, szczegdlnie w skojarzeniu
z lekami hipometylujgcymi, a takze nawracaé w kolejnych cyklach.
W trakcie leczenia zaleca sie regularne monitorowanie morfologii krwi. U pacjentéw z ciezkg
neutropenig konieczne moze by¢ czasowe przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki. Zgtaszano
takze ciezkie zakazenia, w tym posocznice zakonczong zgonem. Wymagane jest Sciste
monitorowanie objawéw zakazenia, a w przypadku ich wystapienia niezwioczne wdrozenie
odpowiedniego leczenia, w tym terapii przeciwdrobnoustrojowej, modyfikacji dawkowania VEN oraz
w uzasadnionych przypadkach, zastosowanie czynnika wzrostu granulocytéw (np. G-CSF).

* Immunizacja: Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci immunizacji zywymi
atenuowanymi szczepionkami podczas leczenia i po leczeniu VEN. Zywych szczepionek nie nalezy
podawaé podczas leczenia i po jego zakonczeniu az do czasu odbudowy komorek B.

¢ Induktory CYP3A: Podawanie w skojarzeniu induktorow CYP3A4 moze doprowadzié
do zmniejszenia ekspozycji na VEN i w konsekwencji ryzyka braku skutecznosci. Nalezy unikaé
stosowania VEN jednoczesnie z silnymi i umiarkowanymi induktorami CYP3A4.

o Kobiety w wieku rozrodczym: Kobiety w wieku rozrodczym musza podczas przyjmowania VEN
stosowaé wysoce skuteczng metode zapobiegania cigzy.
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¢ Substancje pomocnicze 0o znanym dziataniu: Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol

(23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu” [68].

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Venclyxto® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej
na podstawie pozwolenia wydanego 5 grudnia 2016 r. [68]. Wenetoklaks w skojarzeniu z lekiem
hipometylujacym w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang AML, ktérzy nie kwalifikujg
sie do intensywnej chemioterapii zostat zarejestrowany 19 maja 2021 r. Lek wydawany jest z przepisu

lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [67].

STATUS REFUNDACYJNY

Aktualnie produkt leczniczy Venclyxto refundowany jest w leczeniu AML w ramach programu lekowego
B.114 [53].

PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY)

e Venclyxto® (Abbvie Deutschland GmbH & Co. KG) — dawka 10 mg, 50 mg, 100 mg [52].

8.3. Azacytydyna

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Lek przeciwnowotworowy, analogi pirymidyn; kod ATC: L01BCQ7

MECHANIZM DZIALANIA

Azacytydyna dziata przeciwnowotworowo poprzez réozne mechanizmy, ktére obejmujg m.in. dziatanie
cytotoksycznie wobec nieprawidtowych komaorek krwiotworczych w szpiku kostnym oraz hipometylacje
DNA. Cytotoksyczno$¢ AZA przejawia sie w procesach takich jak: zahamowanie syntezy biatek, RNA
i DNA, oraz aktywacja szlakéw odpowiedzi w wyniku uszkodzenia DNA. Z kolei wigczenie AZA do DNA
zmienionych nowotworowo komoérek powoduje dezaktywacje metylotransferaz, ktéra prowadzi
do hipometylacji DNA, skutkujgcej przywrdéceniem ekspresji genéw zaangazowanych w regulacje cyklu

komérkowego, réznicowanie oraz ukierunkowanie na szlak programowanej smierci komoérkowe;j.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Azacytydyna wskazana jest do leczenia dorostych pacjentéw, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych z AML z 20-30% blastéw i wieloliniowg dysplazjg, zgodnie
z klasyfikacjg WHO oraz z AML z >30% blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO [69—74].
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Ponadto AZA jest wskazana do leczenia pacjentdéw dorostych, niekwalifikujacych sie do przeszczepienia

krwiotwoérczych komérek macierzystych z:

e zespotami mielodysplastycznymi o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym
Punktowym Systemem Rokowniczym (IPSS, International Prognostic Scoring System),

e przewlekta biataczkg mielomonocytowga z 10-29%

blastow w szpiku, bez choroby

mieloproliferacyjnej [69-74].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Azacytydyna stosowana jest w schemacie 75 mg/m?2p. c¢. podawana podskérnie codziennie, przez 7 dni.
Peten cykl leczenia obejmuje 28-dni, w tym trwajacy 21 dni okres odpoczynku. Zalecane jest leczenie
pacjentdéw przez co najmniej 6 cykli. Leczenie nalezy kontynuowaé tak dtugo, jak diugo pacjent odnosi
Z niego korzysci, lub do progresji choroby [69-74].

Azacytydyny nie nalezy podawaé zamiennie z AZA podawang doustnie ze wzgledu na rdznice
w ekspozycji, zalecenia dotyczace dawki i schematu dawkowania. Zaleca sie fachowemu personelowi

medycznemu sprawdzenie nazwy produktu leczniczego, dawki oraz drogi podania [69-74].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza, zaawansowane
nowotwory ztosliwe watroby, karmienie piersig [69-74].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Tabela 19.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane u pacjentow leczonych azacytydyna

Dziatania niepozadane

Bardzo czeste (21/10) Czeste (21/100 do <1/10)

posocznica (w tym bakteryjna, wirusowa i grzybicza)?,
posocznica neutropeniczna®, zakazenie drog oddechowych
(w tym gornych drog oddechowych i oskrzeli), zakazenie drog
moczowych, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie uchytkow,

zapalenie ptuc (w tym bakteryjne, wirusowe i grzybicze)?,
zapalenie nosogardzieli, goraczka neutropeniczna?,
neutropenia, leukopenia, trombocytopenia, niedokrwistosc,
anoreksja, zmniejszone faknienie, hipokaliemia, bezsennosc,
zawroty glowy, bol glowy, dusznos¢, krwawienie z nosa,
biegunka, wymioty, zaparcia, nudnosci, bél brzucha (w tym
dyskomfort brzucha i nadbrzusza), wybroczyny punktowe,
Swiad (w tym uogdlniony), wysypka, podskorne wylewy
krwawe, bole stawow, bole mieSniowo-szkieletowe (w tym
plecéw, kosci i bol w konczynie), goraczka®, zmeczenie,
ostabienie, bole klatki piersiowej, rumien w miejscu podania,
bol w miejscu podania, odczyn w miejscu podania,
zmniejszenie masy ciata

a) Zgtaszano rzadkie przypadki $Smiertelne.

grzybica jamy ustnej, zapalenie zatok, zapalenie gardia,
zapalenie Sluzowki nosa, opryszczka pospolita, zakazenie
skory, pancytopenia®, niewydolnos¢ szpiku kostnego,
odwodnienie, stan splatania, lek, krwotok srédczaszkowy?,
omdlenie, sennos¢, letarg, krwotok oczny, krwotok
spojowkowy, wysiek osierdziowy, niedocisnienie tetnicze?,
nadcisnienie tetnicze, niedocisnienie ortostatyczne, krwiaki,
wysiek optucnowy, dusznos¢ wysitkowa, bél gardta i krtani,
krwotok zotadkowo-jelitowy* (w tym krwotok z jamy ustnej),
krwotok hemoroidalny, zapalenie jamy ustnej, krwawienie
dziasel, dyspepsja, plamica, lysienie, pokrzywka, rumien,
wybroczyny plamkowe, skurcze migsni, bole miesniowe,
niewydolnos¢ nerek® krwiomocz, reakcje w miejscu
wstrzykniecia (w tym siniaki, krwiaki, stwardnienie, wysypka,
Swiad, stan zapalny, odbarwienie, guzki i krwotok), zte
samopoczucie, dreszcze, krwawienie w miejscu wkiucia
cewnika, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi
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SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci uwzglednione w charakterystyce produktu leczniczego

dotyczgce stosowania produktu leczniczego Azacitidine betapharm obejmujg m.in.:

Toksycznos¢ hematologiczna: leczenie AZA jest zwigzane z wystepowaniem niedokrwistos$ci,
neutropenii i trombocytopenii, szczegdlnie w czasie pierwszych 2 cykli. Nalezy wykonywaé petng
morfologie krwi, aby obserwowa¢ odpowiedz i toksyczno$¢, co najmniej przed kazdym cyklem
leczenia. Po podaniu zalecanej dawki dla pierwszego cyklu, nalezy obnizy¢ dawke dla nastepnych
cykli lub opdzni¢ jej podanie w oparciu o wartosci nadiru i odpowiedz hematologiczng. Nalezy
poinstruowac pacjenta, by niezwtocznie zgtaszat epizody gorgczkowe. Pacjenci i lekarze powinni
by¢ rowniez poinstruowani, by zwracali uwage na objawy przedmiotowe i podmiotowe krwawienia.
Niewydolnos¢ watroby: nie przeprowadzono formalnych badan =z udziatem pacjentow
z niewydolnoscig watroby, natomiast u pacjentéw z rozlegtym obcigzeniem nowotworem z powodu
choroby przerzutowej, zgtaszano wystepowanie postepujgcej choroby watroby prowadzacej do
Spigczki watrobowej i Smierci podczas leczenia AZA, w szczegdlnosci u pacjentdw z poczgtkowym
stezeniem albuminy w surowicy < 30 g/l. Azacytydyna jest przeciwwskazana dla pacjentow
z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi watroby.

Niewydolnosé nerek: Zaburzenia czynnosci nerek od podwyzszonego stezenia kreatyniny
w surowicy az po niewydolnosc¢ nerek i Smier¢, byly zgtaszane u pacjentéw leczonych dozylnie AZA
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami. W przypadku wystgpienia niewyjasnionego obnizenia
stezenia dwuweglanéw w surowicy (< 20 mmol/l) lub wzrostow stezenia kreatyniny w surowicy lub
BUN, nalezy zmniejszy¢ dawke lub opdzni¢ podanie leku. Nalezy poinstruowaé pacjentéw,
aby natychmiast zgtaszali pracownikom stuzby zdrowia wystgpienie skapomoczu i bezmoczu.
Chociaz nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w czesto$ci wystepowania dziatan
niepozgdanych miedzy pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek a pacjentami z niewydolnoscig
nerek, nalezy scisle obserwowac pacjentéw z niewydolnoscig nerek w celu wykrycia toksycznosci,
poniewaz AZA i/lub jej metabolity sg wydalane gtéwnie przez nerki.

Testy laboratoryjne: przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym cyklem leczenia nalezy
wykonaé¢ proby czynnosciowe watroby, oznaczy¢ stezenie kreatyniny oraz dwuweglanéw
w surowicy. Petng morfologie krwi nalezy wykonywaé przed rozpoczeciem leczenia oraz tak czesto,
jak to jest konieczne, aby obserwowac¢ odpowiedz i toksycznos$é, lecz nie rzadziej niz przed kazdym
cyklem leczenia.

Choroby serca i ptuc: pacjenci z ciezkg zastoinowg niewydolnoscig serca, klinicznie niestabilng
chorobg serca lub chorobg ptuc w wywiadzie, byli wykluczeni z gtdwnych badan rejestracyjnych
i z tego powodu nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci AZA u tych pacjentow.
Najnowsze dane z badan klinicznych u pacjentéw z chorobami serca i ptuc w wywiadzie wykazaty
istotne zwiekszenie czestosci zdarzen dotyczgcych serca zwigzanych ze stosowaniem AZA,
dlatego zaleca sie zachowanie ostrozno$ci przy przepisywaniu AZA tym pacjentom. Przed oraz

w trakcie leczenia nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie oceny wydolnosci krgzeniowo-oddechowego.
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e Martwicze zapalenie powiezi: u pacjentéw leczonych AZA zgtaszano przypadki martwiczego
zapalenia powiezi, w tym przypadki zakonczone zgonem. U pacjentéw, u ktérych wystapi martwicze
zapalenie powiezi nalezy przerwaé¢ podawanie AZA oraz bezzwtocznie wdrozy¢ witasciwe leczenie.

e TLS: ryzyko dotyczy pacjentow z duzym rozmiarem guza przed zastosowaniem leczenia.
Tacy pacjenci powinni by¢ starannie monitorowani i nalezy podjaé u nich odpowiednie s$rodki
ostroznosci.

STATUS REJESTRACYJNY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 20.
Status rejestracyjny produktow leczniczych zawierajacych azacytydyne
Data wydania Data
Nazwa handlowa Podmiot odpowiedzialny Dawka pozwolenia na przediuzenia Ref.

dopuszczenie do obrotu pozwolenia

Pharmascience International

Azacitidine Pharmascience Limited 25 mg/ml 31.03.2021r. - [69]
Azacitidine Sandoz SANDOZ GMBH 100 mg 21.07.2020r. - [70]

(25 mg/ml)
Azacitidine Mylan Mylan Pharmaceuticals Limited 25 mg/ml 27.03.2020 . 29.11.2024 r. [71]
Azacitidine Betapharm Betapharm Arzneimittel GmbH 25 mg/ml 24.03.2020 . - [72]
Azacitidine Accord Accord Healthcare S.L.U 25 mg/ml 13.02.2020r. - [73]
Azacitidine STADA STADA Arzneimittel AG 25 mg/ml 21.09.2021r. - [74]

W tabeli przedstawiono jedynie opcje refundowane w Polsce i stosowane w analizowanym wskazaniu.
STATUS REFUNDACYJNY

Produkty lecznicze Azacitidine Pharmascience, Azacitidine Sandoz, Azacitidine Mylan, Azacitidine
Betapharm, Azacitidine Accord oraz Azacitidine STADA s3 obecnie finansowane w Polsce ze srodkéow
publicznych w leczeniu AML w ramach katalogu chemioterapii (C.69.a/C.69.b). Leki wydawane
sg bezptatnie.
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Aneks A.

A.1. Szczegdtowy status rejestracyjny i refundacyjny

Dodatkowe informacje

Tabela 21.
Szczegotowy status rejestracyjny i refundacyjny produktow leczniczych stosowanych w leczeniu AML w Polsce [51-53]
Substancja . = 2 - Postac farmaceutyczna/ Refundacja Poziom
czynna Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne AML dawka preparatu W AML KD odplatnosci
W skojarzeniu z azacytydyna w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang -
Iwosydenib Tibsovo® AML z mutacjg w genie kodujacym IDH1 R132, ktérzy nie sa zakwalifikowani, tabletkzlg(()) mekane / (PrLTIg“1(1 4) Rpz B
aby otrzymac standardowa chemoterapie indukcyjng 9 T
W skojarzeniu z lekiem hipometylujacym w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo tabletki powlekane / TAK
®
Wenetokiaks Venclyxto zdiagnozowang AML, ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii. 10 mg, 50 mg, 100 mg (PrLB.114.) Rpz B
Azacitidine
Pharmascience
Azacilidine Sandoz Wskazana w leczeniu dorostych pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do roszek do sporzadzania TAK
Azacytydyna® Azacitidine Mylan przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych z AML z 20-30% blastow i ;)awiesin do F\)NS'( 4 kiwan (WRL C.69.a, Rpz B
Y — wieloliniowa dysplazja, zgodnie z klasyfikacia WHO lub AML z >30% blastow el ey e
Azacitidine Betapharm w szpiku, zgodnie z klasyfikacja WHO mg/m -69.0)
Azacitidine Accord
Azacitidine STADA
Wskazany do leczenia pacjentow dorostych w wieku co najmniej 65 lat z nowo proszek do sporzadzania
Decytabina Dacogen® rozpoznang po raz pierwszy lub kolejny AML, zgodnie z klasyfikacja WHO, ktorzy nie  koncentratu roztworu do NIE Rpz 100%
kwalifikuja sie do standardowej indukcji chemioterapii. infuzji / 50 mg (5mg/ml)
Moze by¢ stosowana zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi roztwér do infuzii
® - . - ; )i/ TAK
LDAC Alexan chemioterapeutykami w leczeniu poczatkowym oraz podtrzymujacym ostrych 20 mg/ml, 50 mg/ml (WRL C.14) Lz B

biataczek szpikowych

Stan na 01.04.2026 r.; Status refundacyjny i rejestracyjny zaktualizowano 19.06.2026 r. z uwagi na publikacje Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2026 r. W wyniku aktualizacji nie zidentyfikowano zmian w powyzszym zakresie, dlatego przedstawione informacje pozostaja aktualne réwniez na lipiec 2026 .

Dla substancji refundowanych wymieniono jedynie produkty lecznicze podlegajace refundacji. B — bezptatnie, KD — kategoria dostepnosci; Lz — produkt leczniczy stosowany w lecznictwie zamknietym; Rpz — produkt leczniczy
wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania; Rp — produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza; WRL — Wykaz Lekéw Refundowanych; a) W tabeli wymieniono jedynie preparaty majace zastosowanie w

analizowanym wskazaniu
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