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INDEKS SKROTOW

AML Ostra bialaczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

AMLMRC Ostra biataczka szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. AML with myelodysplasia related
changes)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AraC Arabinozyd cytozyny (cytarabina)

BIL Biuletyn Informacji o Lekach

CADTH Kanadyjska Agencja HTA (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CEDAC Kanadyjski Komitet Doradczy ds Refundacji {ang. Canadian Expert Drug Advisor Committee)

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CR Catkowita odpowiedZ na leczenie (ang. complete remission)

DA Schemat leczenia: daunorubicyna+cytarabina

DAC Schemat leczenia: daunorubicyna+cytarabina+kladrybina

DFS Przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

DNR Daunorubicyna

EFS Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

ELN European LeukemiaNet

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

FDA Amerykaniski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

HAS Francuska Agencja HTA (ang. Haute Autorité de Santé)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

HSCT Przeszczep macierzystych komaérek krwiotworczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)

1A Schemat leczenia: idarubicyna+cytarabina

(CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordéb i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

IDA Idarubicyna

MDS Zespdt mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome)

MPN Zespot mieloproliferacyjny (ang. mieloproliferative neoplasms)
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Amerykariska Organizacja Zajmujaca sie Tworzeniem Wytycznych Praktyki Klinicznej w Onkologii

NeeN (ang.National Comprehensive Cancer Network)

NCI Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Brytyjska Agencja ds. Refundacji (ang. National Institute for Health and Care Excellence)

NR Brak odpowiedzi na leczenie (ang. no remission)

0s Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PR Czeiciowa odpowied? na leczenie (ang. partial remission)

PS Stan ogolny chorego

t-AML AML zaleZna od terapii (ang. therapy related AML)

PALG Polska Grupa ds. Biataczek Dorostych (ang. Polish Adult Leukemia Group)

PICOS Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

RCT Badanie z randomizacja i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. CEL | METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analiz HTA,
odpowiadajgcych na problemy decyzyjne platnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o refundacje
produktu leczniczego Vyxeos® (Vyxeos liposomowy 44 mg/100 mg proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji)) tj. 2,2 mg/ml daunorubicyny i 5 mg/ml cytarabiny zamkniete w liposomach, w stalych
proporcjach, w stosunku molowym 1:5 w postaci dozylnej infuzji, wskazanego w leczeniu dorostych chorych z
noworozpoznang ostrg biataczky szpikowg zaleing od terapii (ang. therapy-related acute myeloid leukaemia, t-
AMIL) lub ostrg biataczky szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with
myelodysplasia-related changes, AML-MRC) [1], kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego. Zaréwno t-AML
jak réwniez AML-MRC stanowig grupe bialaczek o bardzo niekorzystnych rokowaniach, dla ktérych brak jest
obecnie optymalnego leczenia. Wezesne, jak i odlegle wyniki terapii chorych na t-AML i AML-MRC poddanych
konwencjonalnej chemioterapii sg gorsze niz u pacjentéw ze spontanicznie rozwijajgcymi sie ostrymi biataczkami
szpikowymi. Pomimo leczenia, mediana przeiycia caltkowitego nie przekracza 6 miesiecy, szczegdlnie w
przypadku pacjentéw starszych [4]. Dane zaczerpniete z szwedzkiego badania populacyjnego (opartego na
rejestrze pacjentow) wskazujg, iz mediana przezycia catkowitego w populacji pacjentéw de novo AML jest
kilkukrotnie wyzsza niz ta obserwowana dla pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka (zdefiniowanej poprzez
wczesniejsze wystepowanie hematologicznych schorzer, ADH-AML lub u chorych z zaleing od terapii AML, t-
AML). Mediana przezycia catkowitego w populacji pacjentéw de novo AML w grupie wiekowej ponizej 55 roku
zycia wyniosta 158 miesiecy, dla grupy wiekowej od 55 do 74 lat - 16 miesiecy, podczas gdy dla chorych powyzej
75 roku zycia jedynie 7 miesiecy. Analogiczne wskazniki oszacowane dla populacji chorych z AHD-AML w
analizowanych grupach wiekowych wynosilty odpowiednio 7, 7 oraz 6 miesiecy, podczas gdy dla populacji t-AML
— 14, 9 oraz 8 miesiecy [24] Widoczne jest zatem iz mediana przezycia ogélem wsréd chorych z grupy
podwyzszonego ryzyka (AHD-AML jak réwniez t-AML) jest tak samo niska niezalezne od wieku chorego [24].

Vyxeos® to produkt liposomowy zawierajgcy w stalych proporcjach daunorubicyne i cytarabine w stosunku
molowym 1:5. W badaniach in vitro i in vivo wykazano, ze stosunek molowy cytarabiny i daunorubicyny 1: 5
maksymalizuje synergiczne dzialanie przeciwnowotworowe tej kombinacji w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j.
Daunorubicyna wykazuje dziatanie antymitotyczne i cytotoksyczne, natomiast cytarabina nalezy do lekow
przeciwnowotworowych o specyficznym dziataniu na cykl komérkowy, wplywajac na komérki tylko w fazie
S podziatu komérkowego. Przedmiotem niniejszego opracowania jest réwniez analiza wytycznych postepowania
klinicznego w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML), a w szczegblnosci nowo rozpoznanej AML zaleznej od
terapii (t-AML) i ostrej bialaczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC), a takze przeglad
krajowych izagranicznych rekomendacji dotyczacych stosowania ocenianej technologii Vyxeos® (2 mg/ml
daunorubicyny i 5 mg/ml cytarabiny zamkniete w liposomach, w statych proporcjach, w stosunku molowym 1:5).
Problem decyzyjny zdefiniowano w zgodzie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2],
w schemacie PICOS (populacja, interwencja, komparator, oceniane efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe,
rodzaj wigczanych badan).
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1.Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja, produkt leczniczy Vyxeos® (CPX-351), dla ktérego zostang opracowane
analizy HTA, bedzie finansowany w populacji dorostych chorych z nowo rozpoznang ostrg bialaczkg szpikows
zalezng od terapii (ang. therapy-related acute myeloid leukaemia, t-AML) lub ostrg biataczkg szpikowg z cechami
zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with myelodysplasia-related changes, AML- MRC)].
Wybrana populacja jest w pelni zgodna z populacjg okreslong w oparciu o zarejestrowane w Polsce wskazanie

do stosowania produktu leczniczego Vyxeos®[1].

2.2.Definicje

ICD-10: 92.0 Ostra biataczka szpikowa

Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia, AML) jest chorobg, w ktérej dochodzi do klonalnej
proliferacji i kumulacji niedojrzalych morfologicznie i czynnosciowo komérek blastycznych, wywodzacych sie
z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komorki mieloidalnej. Naciekanie szpiku przez komérki
biafaczkowe prowadzi do niewydolnosdci prawidlowej hematopoezy i w konsekwencji do niedokrwistosci,
mafoplytkowosci i neutropenii [7].

Ostra bialaczka szpikowa zalezna od terapii (ang. therapy-related acute myeloid leukemia, t-AML)

Ostra biataczka szpikowa zalezna od terapii rozwija sie jako nastepstwo wczesniejszego leczenia, gféwnie
przeciwnowotworowego. Wraz ze wzrostem skutecznosci leczenia onkologicznego rosnie prawdopodobiefistwo
wystgpienia odleglych powiktan, w tym réwniez wtérnych nowotwordw. Obecnie coraz czesciej obserwuje sie
pacjentéw leczonych z powodu kolejno rozpoznawanych choréb nowotworowych. Bialaczka zalezna od lekow
alkilujgcych wystepuje w okresie 4-6 lat od ekspozycji i charakteryzuje sie aberracjami chromosomu 5i 7. Biataczki
bedgce nastepstwem przyjmowania inhibitoréw topoizomerazy Il rozwijajg sie w okresie 1-3 lat po leczeniu
i cechujg sie aberracjami 11g23. Opisano takie uszkodzenie szpiku z nastepowym rozwojem AML po
chloramfenikolu, fenylbutazonie i (rzadziej) po chlorochinie oraz metoksypsoralenie. Nierzadko wtérnym
nowotworem jest ostra biataczka szpikowa (t-AML) powstajgca po leczeniu cytotoksycznym. Specyfika tej
choroby zaowocowata wyodrebnieniem jej w ostatniej klasyfikacji nowotworéw uktadu krwiotwérczego wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku; t-AML rozpoznaje sie z czestoscig
10-36% wszystkich przypadkéw AML. W przeciwienstwie do AML de novo, gdzie czestos$¢ wystepowania
w zaleznosci od plci nie rézni sie, t-AML czesciej wystepuje u kobiet [9].

Ostra bialaczka szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with
myelodysplasia-related changes, AML-MRC)

Termin ostra biataczka szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC) zostal po raz pierwszy
wprowadzony w wytycznych WHO z 2008 r (zmodyfikowany w 2016 r) i obejmuje przypadki ostrej biataczki
szpikowej, w ktorych dodatkowo wystepuje jedna z ponizszych cech klinicznych [15, 16]:

e Udokumentowana historia MDS lub MDS/MPN;

e Kariotyp wykazujacy okreslone nieprawidlowosci wspoldzielone z MDS i zwigzane z gorszym

rokowaniem, z wyjgtkiem del(9q);
e Dysplazja wieloliniowa, pod warunkiem braku amputacji NPM1 lub biallelicznej mutacji CEBPA.

Przy czym naleiy zaznaczy¢, iz powyisze cechy kliniczne mogg wspotwystepowaé u tego samego chorego.
Wyniki retrospektywnej analizy Miesner 2015 [6] uwzgledniajacej dane dla 175 pacjentéw zdefiniowanych jako
AML-MRC (zgodnie z kryteriami WHO [2008]), wskazujg, 7ze wystgpienie samej dysplazji wieloliniowej (MLD)
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obserwowane jest najczesciej i dotyczy 51,4% chorych, kolejno pod wzgledem czestosci wystepowania obserwuje
sie przypadki AML z kariotypem wykazujgcym okreélone nieprawidlowosci wspétdzielone z MDS (14,3%) oraz
obserwuje sie przypadki AML z udokumentowanym wczesniejszym wystepowaniem historii zespofu
mielodysplastycznego (MDS) — 6,3%. Pozostate przypadki AML-MRC (niespefna 30%) spelniajg wiecej niz jedno
kryterium definiujgce AML-MRC, z czego wiekszoéc¢ stanowig polgczenia dysplazji wieloliniowej z jednoczesnym
wystepowaniem historii zespolu mielodysplastycznego (MDS) (12,6% populacji posiadato obie cechy), jak
rowniez dysplazji wieloliniowej z jednoczesnym wystepowaniem kariotypu wykazujgcego okreslone
nieprawidfowosci wspotdzielone z MDS (12,6% populacji posiadato obie cechy).

Rysunek 1. Zaleznosci pomiedzy podtypami AML-MRC [6]

Kariotyp wykazujgcy okreslone Udokumentowana historia
nieprawidiowosci MDS lub MDS/MPN

2.3.Etiologia i patogeneza

Przyczyna AML nie jest dotychczas znana, chociaz wyodrebniono wiele czynnikéw predysponujgcych lub
inicjujgcych jej wystgpienie, takich jak czynniki srodowiskowe (promieniowanie jonizujgce, niektore zwigzki
chemiczne itp.) oraz genetyczne. Konsekwencjg ekspozycji na czynniki leukemogenne jest kumulowanie sie
nabytych zaburzer genetycznych (mutacji, rearanzacji, amplifikacji genéw). Na podstawie badan na modelach
zwierzecych wysunieto hipoteze tak zwanych dwoch uderzen (,two-hit model”), dotyczacg liczby aberracji
genetycznych w foci gendw kontrolujgcych kluczowe dla komérki procesy. Wyniki ostatnich badan wskazujg, ze
do powstania transformacji biataczkowej niezbedne jest wspétistnienie mutacji aktywujacej szlaki przekazywania
sygnatu (klasa I1) i w konsekwencji stymulujgcej proliferacje i/lub przezycie bialaczkowej komérki prekursorowej
oraz aberracji genetycznej modulujgcej funkcje czynnikow transkrypeyjnych lub ich koaktywatorow (klasa 1),
odpowiedzialnej za nieprawidlowe réznicowanie komaérek [7].

2.3.1. Etiologia i patogeneza t-AML i AML-MRC

Najczesciej wymienianymi chemioterapeutykami powodujgcymi zwiekszone prawdopodobiefistwo rozwoju t-
AML s3 $rodki alkilujgce oraz inhibitory topoizomerazy Il (TOP-I) (Tabela 1). Wéréd innych czynnikéw potencjalnie
mutagennych najwazniejsza wydaje sie radioterapia. Wezesniej niz po konwencjonalnej chemioterapii, bo juz po
12-24 miesigcach, -AML moze sie rozwingé¢ po autologicznym przeszczepieniu krwiotwérczych komérek
macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation). Ryzyko rozwoju t-AML po 5
latach od przeprowadzenia auto-HSCT wynosi 1,1-24,3%. Zalezna od leczenia AML jest najczestszg przyczyng
Smiertelnodci niezwigzane] z nawrotem pierwotnego nowotworu po auto-HSCT. Wykazano, Ze sposdb
przeprowadzenia tej procedury réwniez moze miec znaczenie dla ryzyka rozwoju t-AML. Jest ono wyisze,
gdy Zrédiem krwiotworczych komorek macierzystych jest krew obwodowa, oraz gdy w leczeniu mobilizujgcym
stosuje sie etopozyd, a w leczeniu kondycjonujgcym— napromienianie calego ciata (TBI, total body irradiation).
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Ponadto, wéréd innych czynnikéw predysponujgcych do rozwiniecia t-AML nalezy wymienié¢ splenektomie, wiek
powyzej 40 lat czy zaawansowane stadium poprzedzajgcego nowotworu.

Leki, moggce indukowac t-AML s3 szeroko stosowane w leczeniu przeciwnowotworowym, a ich dziatanie, przez
uszkadzanie struktury DNA, prowadzi do $émierci komérki nowotworowe;j.

Tabela 1. Czynniki zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zaleznej od leczenia ostrej biataczki szpikowej [13]

Chemioterapeutyki Inhibitory topoizometrazy 1, Czynniki alkilujace
Inne leki Dekstrazoksan, Azatiopryna, G-CSF
Radioterapia -

Coynniki wrodzona Predysponujgce nieprawidlowosci genetyczne

Pierwotny nowotwar

G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulocytow
Leki alkilujgce

Najczesciej po leczeniu czynnikami alkilujgcymi t-AML rozwijajg sie w mechanizmie poprzedzajgcej mielodysplazji
(MDS, myelodysplastic syndrome) i charakteryzujg sie typowym okresem latencji wynoszgcym 5—7 lat [Tabela
12] [9]. Opisano jednak przypadek zdiagnozowania t-AML z obecno$cig aberracji w obrebie chromosomu 7 juz
po kilku tygodniach od ekspozycji na cyklofosfamid, w przebiegu leczenia ostrej bialaczki limfoblastycznej (ALL,
acute lymphoblastic leukemia) bez poprzedzajacej mielodysplazji szpiku. U wiekszosci chorych (60-90%)
poddanych terapii tymi lekami wystepuje catkowita lub czesciowa delecja chromosomu 5 lub 7 oraz podtyp M1
lub M2 wedtug klasyfikacji FAB (French—American—British). Ryzyko rozwoju t-AML zwieksza sie proporcjonalnie
wraz z dawkami lekéw. Czynnikami predysponujacymi do jej wystgpienia po leczeniu srodkami alkilujgcymi sg
nerwiakowlékniakowatos$¢ typu 1, mutacje genu TP53, genotyp S-transferazy glutationu T1 i mutacje RAS.
Obserwowano znaczgce zwiekszenie liczby zachorowan na t-AML po leczeniu chloniaka Hodgkina wediug
schematu MOPP (mechloretamina, winkrystyna, prokarbazyna i prednizon) lub zgodnie z podobnymi
schematami zawierajgcymi leki alkilujgce. Wydaje sie, ze wystgpienie t-AML poprzedzone terapig lekami
alkilujgcymi, ale réwniez inhibitorami TPO2, zalezy przede wszystkim od dawki leku, a nie od protokolu leczenia.
Niektére leki alkilujgce sg bardziej leukemogenne od innych. Ryzyko rozwiniecia sie t-AML po leczeniu
mechloretaming jest znacznie wyisze niz po terapii cyklofosfamidem. Lekiem alkilujgcym, ktéry pozostaje
podstawowym skiadnikiem schematéw leczenia szpiczaka plazmocytowego (PCM, plasma cell myeloma), jest
melfalan. Obserwowano zwiekszong zapadalno$¢ na t-AML u chorych leczonych przewlekle tym lekiem,
okreslajgc skumulowane ryzyko na 10-15% Prawdopodobienstwo rozwoju t-AML po auto-HSCT w przebiegu PCM
po klasycznym leczeniu kondycjonujgcym melfalanem okresla sie na 5% i jest wyzsze u chorych poddanych
wezesniej terapii lekami alkilujgcymi oraz w przypadku skojarzenia tej procedury z TBI [7].

Inhibitory topoizomerazy Il

Topoizomeraza |l jest kluczowym enzymem biorgcym udziat w procesach podtrzymania integralnosci DNA, a tym
samym przezycia komorek. Odgrywa role zaréwno w replikacji, transkrypcji, konsolidacji, jak i segregacji
chromosomoéw. Inhibitory TOP2 s3 m.in. odpowiedzialne za zmiany w genie MLL (mixed lineage leukemia)
zlokalizowanym na chromosomie 11 (11g23), ktérego obecnos¢ wigze sie z patogenezg t-AML. Rearanzacja MLL
jest charakterystyczna dla ponad 70% przypadkéw AML u dzieci, a tylko dla 10% AML u dorostych. Dotychczas
poznano ponad 60 partnerow fuzji genu MLL, ktére korelujg z fenotypem choroby i rokowaniem.

Etopozyd jest szeroko stosowany w leczeniu choréb nowotworowych — zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Wielu
badaczy opisato wystepowanie t-AML zwigzanej z rearanzacjg MLL po leczeniu etopozydem takich nowotwordw,
jak: chioniaki nie-Hodgkina, nerwiak zarodkowy, ALL, guz Wilmsa, miesak pragzkowanokomorkowy. U 2-12%
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chorych leczonych inhibitorami TOP2 rozwija sie t-AML (z przewagg podtypéw M4 i M5 wg klasyfikacji FAB),
najczesciej] w okresie 3 lat od zakoniczenia leczenia. Znacznie wyisze ryzyko rozwoju t-AML obserwuje sie
u chorych leczonych etopozydem i cyklofosfamidem niz samym cyklofosfamidem [9]. Skumulowane ryzyko
rozwoju t-AML w okresie 4-5 lat szacuje sie na 18,4% u pacjentéw leczonych catkowitg dawka etopozydu od 5,2
mg/m? do 19,2 mg/m?.

Inne czynniki ryzyka rozwoju t-AML

Wéréd innych czynnikéw, ktore zwiekszajg ryzyko rozwoju t-AML, nalezy wymieni¢ radioterapie oraz
nieorganiczne zwigzki platyny stosowane w duzych dawkach. Spekuluje sie nad rolg czynnikéw wzrostu
stymulujgcych kolonie granulocytéw (G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor) w indukowaniu t-AML.
Opisano réwniez wystepowanie t-AML poprzedzonych MDS po przewleklym leczeniu azatiopryng w chorobach
reumatologicznych. Nalezy roéwniez wspomnie¢ o t-AML poprzedzonych rozpoznaniem wczesniejszych
nowotwordw leczonych jedynie chirurgicznie, a wiec bez narazenia na czynniki cytotoksyczne, predysponujgcych
do wystgpienia wtornego procesu nowotworowego. Przyczyng rozwoju AML w takich przypadkach byly przede
wszystkim predyspozycje genetyczne, z ktorymi wigZze sie wystepowanie miedzy innymi zespolow Downa,
Fanconiego, Blooma czy Nijmegena.

Tabela 2. Chemioterapeutyki predysponujgce do rozwoju zaleinej od terapii ostrej biataczki szpikowej (t- AML)

Inhibitory topoizomerazy I Inne

Czynniki "ailﬁ'h""'__]qne': 3
Pochodne iperytu azotowego
mechloretamina (iperyt, nitogen mustard) Epipoiiofjiiboksyny Siscisodine pliityny
chibrambucyl etopozyd cisplastyna
cykiafostamid tenip osyd karpbos?atyna
ifosfamid B i
Melfalan
Antracykliny
Pochodne nitrozomocznika doksorubicyna

streptozocyna epirubicyna :

. As
karmustyna (BCNU) daunorubicyna boll s
lomustyna idarubicyna

aklarubicyna
Alkilowane pochodne sulfonianéw Antracenediony Antymetabolity
busulfan mitoksantron azatiopryna
Akrydyny
Teriazyny m-AMSA (amsakryna)
dakarbazyna (DTIC) m-AMCA
temozolomid AMCA
DACA

Etylenoiminy
tiotepa
altretamina (heksametylomelamina)

AML-MRC jest czesto okreslana (réwniez w polskiej literaturze) jako ,,wtérna AML”, podobnie jak AML zwigzana
z leczeniem (t-AML) i AML wystepujaca po nowotworach mieloproliferacyjnych. Mimo, Ze ten termin jest
adekwatny dla subpopulacji AML- MRC wystepujacych po MDS, u wielu pacjentéw AML-MRC rozwija sie de novo
i nie jest jasne czy u takich pacjentéw wystapil bezobjawowy MDS czy nie [13].
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2.4.Rozpoznanie

Kryterium rozpoznania AML jest stwierdzenie, co najmniej 20% komorek blastycznych w szpiku lub krwi
obwodowej. Wyjatkiem s3 biataczki z powtarzalnymi aberracjami cytogenetycznymi: t(8; 21), inv(16), t(16; 16)
lub t(15; 17), w ktérych stwierdzenie wymienionych aberracji jest wystarczajgce do rozpoznania, niezaleznie od
liczby blastéw w szpiku i/lub krwi. Klasyfikacja AML wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) z 2016 roku uwzglednia nie tylko cechy morfologiczne komérek bialaczkowych, ale takze ich
charakterystyke genetyczng, immunofenotypowg oraz wspdlne dla poszczegolnych podtypow cechy kliniczne.
Minimalny panel badan niezbednych do diagnostyki AML przedstawiono w tabeli ponizej[Tabela 3] [7].

W morfologii krwi obwodowej stwierdza sie zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, stezenia hemoglobiny
i hematokrytu oraz najczesciej réznego stopnia matoptytkowosé. Liczba krwinek biatych (WBC, white blood cells)
jest zwykle podwyiszona, jednakze u 40-50% chorych obserwuje sie prawidiowg leukocytoze lub leukopenie.
Charakterystyczng cechg ostrej biataczki jest obecno$é¢ tak zwanej przerwy bialaczkowej (hiatus leucaemicus)
w rozmazie krwinek bialych. Polega ona na wystepowaniu we krwi obwodowej komérek blastycznych
i resztkowych dojrzalych granulocytéw przy braku form o posrednim stopniu dojrzatosci. Bezwzgledna liczba
dojrzatych granulocytéw we krwi jest znacznie zmniejszona (neutropenia). W celu diagnostyki osoczowych
zaburzen krzepniecia mogacych towarzyszyc bialaczce (np. DIC) wskazane jest oznaczenie w kazdym przypadku
stezenia fibrynogenu, czasu kaolinowo - kefalinowego, czasu i wskaZnika protrombinowego oraz D-dimeréw i/lub
produktow degradacji fibrynogenu (FDP, fibrinogen degradation product). Nalezy réwniez oceni¢ wydolnosé
watroby i nerek, a takie oznaczy¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi. W ostrych biataczkach
przebiegajacych z wysokg leukocytozg czesto obserwuje sie podwyZzszone stezenie kwasu moczowego, mocznika,
kreatyniny, a takze zaburzenia elektrolitowe (hiperkaliemia, hipokalcemia, hiperfosfatemia) mogace $wiadczy¢
o tak zwanym zespole lizy guza.

Podstawowe znaczenie dla rozpoznania AML ma badanie cytologiczne szpiku kostnego. Trepanobiopsja szpiku
nie jest rutynowym badaniem, jednakze powinna by¢ wykonana w przypadku braku mozliwosci uzyskania
adekwatnego materiatu do badania w biopsji aspiracyjnej, na przyklad w tak zwanej punkcji suchej oraz w AML
powstalej na tle zespotu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome). Szpik kostny i krew obwodowa
sg poddawane ocenie morfologicznej, cytochemicznej, immunofenotypowej i genetycznej.

Analiza ekspresji szerokiego panelu antygendéw jest konieczna do potwierdzenia podejrzenia AML, a takie do
prawidlowego rozréznienia danego typu nowotworu. W ostatnich latach cytometria przeplywowa coraz czesciej
jest wykorzystywana takZze do oceny minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease). Ocena
anomalii genetycznych klonu biataczkowego za pomoca klasycznej cytogenetyki, analizy metoda fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybrydization) lub metod molekularnych jest bardzo wainym
elementem diagnostyki AML. Wedlug rekomendacji European LeukemiaNet (ELN) zaréwno szpik kostny, jak
i krew obwodowa powinny by¢ zabezpieczone do badan molekularnych metody odwrotnej transkryptazy
z reakcjg fancuchowej polimerazy (RT-PCR, reverse-transcriptase polymerase chain reaction). W konwencjonalnej
analizie cytogenetycznej tak zwang metodg prazkows aberracje chromosomalne stwierdza sie u okolo 55%
chorych. Technike FISH coraz czesciej wykorzystuje sig, jako metode uzupelniajgcg klasyczng cytogenetyke
metody prazkows. Pozwala ona na identyfikacje chromosoméw markerowych, translokacji zlozonych lub
ukrytych oraz aberracji liczbowych. Ponadto umoiliwia wykrycie powtarzalnych aberracji genetycznych
(AML1- ETO; CBF-MYH11, MLL i EVI1) lub delecji chromosomu 5q i 7q. Badania molekularne sg przydatne do
szybkiego potwierdzenia obecnosci znanych genéw fuzyjnych (RUNXI-RUNX1T1, CBFB-MYH11, PML-RARA,
MILLT3-MLL, DEK-NUP214) oraz identyfikacji nowych, istotnych rokowniczo mutacji somatycznych (np. FLT3-ITD,
NPM1, CEBPA, c-KIT) u chorych z prawidliowym kariotypem.
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Tabela 3. Wykaz badan niezbednych do diagnostyki ostrej biataczki szpikowej wedtug ustalen European LeukemiaNet [7]
Badania niezbedne do diagnostyki ostrej biataczki szpikowej wedtug ustalen European LeukemialNet

Morfologia i rozmaz krwi obwodowej (200 komérek)

Mielogram z oceng odsetka dysplazji w poszczegélnych liniach (ocena 500 komérek jadrzastych)

Trepanobiopsja (zalecana wg rekomendacji WHO)

Immunofenotyp: (optymalny panel badan)

Markery prekursorowe: CD34, CD38, CD117, CD133, HLA-DR

Markery granulocytarne: CD13, C15, CD16, CD33, CD65, cMPO

Markery monocytowe: CD11c, CD14, CD64, CD4, CD11b, CD36, NG2 homolog, lizozym
Markery megakariocytowe: CD41(gplib/llla), CD61(gpllla), CD42(gp1b)

Markery erytroidalne CD235a (GfA)

Cytogenetyka klasyczna + FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ)

Badania molekularne

RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11, PML-RARA, MLLT3-MLL, DEK-NUP214

Mutacje FLT3-ITD, NPM1, CEBPA

W rozpoznaniu réznicowym u chorych z AML nalezy uwzglednié: inne nowotwory przebiegajace z zajeciem szpiku
i krwi obwodowej, w tym ostrg bialaczke limfoblastyczng (ALL, acute lymphoblastic leukemia); MDS; nowotwory
mieloproliferacyjne (MPN, myeloproliferative neoplasms); przerzuty nowotworowe do szpiku przebiegajgce
z obecnoscig mieloblastéw i erytroblastow we krwi obwodowej; anemie aplastyczng; odczyny biataczkowe
w przebiegu zakazen, w tym zwlaszcza w gruflicy przebiegajacej z wysokg leukocytozg i odmiodzeniem obrazu
krwinek bialych; choroby infekcyjne, w tym wrzodziejgce zapalenie gardta i migdatkow, angine Plaut-Vincenta,
ostrg agranulocytoze, mononukleoze zakaZzna.

2.4.1. Rozpoznanie t-AML i AML MRC

Ostra biataczka szpikowa zalezna od terapii (t-AML) jest rozpoznawana na podstawie wczesniejszego leczenia
przeciwnowotworowego o dziataniu cytotoksycznym (chemioterapia, radioterapia) [15].
Wedlug klasyfikacji WHO z 2016 roku AML-MRC jest rozpoznawana w przypadku [10, 11]:

e Udokumentowanej historii MDS lub MDS/MPN;

e  Obecnosci kariotypu wykazujgcego okreslone nieprawidfowosci wspétdzielone z MDS i zwigzane
z gorszym rokowaniem, z wyjatkiem del(9q);

e Obecnosci dysplazji wieloliniowej, pod warunkiem braku amputacji NPM1 lub biallelicznej mutacji
CEBPA.
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Tabela 4. Nieprawidiowosci cytogenetyczne wystarczajace do zdiagnozowania AML z cechami zaleznymi od mielodysplazji,
w przypadku 2 20% blastow w PB lub BM oraz gdy uprzednia terapia zostata wykluczona [10, 11]

ZtoZony kariotyp (3 lub wiecej anomalii)

Nieprawidlowosci niezrownowazone

-7/del(7q)
del(5q)/t(5q)
i(17q)/t(17p)
-13/del(13q)
del(11q)
del(12p)/t(12p)
idic(X)(q13)

Nieprawidlowosci zrébwnowazone

1(11;16)(g23.3;p13.3)
1(3;21)(g26.2;q22.1)
t(1;3)(p36.3;921.2)
1(2;11)(p21;q23.3)
1(5;12)(g32;p13.2)
1(5;7)(g32;q11.2)
1(5;17)(g32;p13.2)
1(5;10)(g32;q921.2)
(3;5)(g25.3;935.1)

2.5.0braz kliniczny

Obraz kliniczny t-AML i AML-MRC nie rézni sie do typowego obrazu klinicznego obserwowanego w przypadku
ostrej bialaczki szpikowej. Wszystkie objawy choroby sg w duzej mierze konsekwencjg obecnosci komérek
biataczkowych w szpiku, krwi obwodowej oraz innych narzadach. Nacieczenie szpiku przez patologiczne blasty
prowadzi do niewydolnosci prawidlowej hematopoezy i w rezultacie do niedokrwistosci, maloplytkowosci
i neutropenii. Objawy zwigzane z niedokrwistoscig to: osfabienie, pogorszenie tolerancji wysitku fizycznego,
zawroty glowy, zastabniecia, pojawienie sie lub nasilenie dolegliwosci stenokardialnych. Objawy skazy
krwotocznej mogg wynika¢ z matoplytkowosci i wystepowacé pod postaciag wybroczyn na skérze i blonach
sluzowych jamy ustnej, krwawienia z nosa i z dzigsel, przediuzajgcych sie krwawieri miesiecznych u kobiet,
zagrazajacych zyciu krwotokéw z przewodu pokarmowego, drég rodnych lub krwawienia do osrodkowego ukiadu
nerwowego (OUN). Objawy skazy krwotocznej mogg rowniez wystgpi¢ w przebiegu zespolu rozsianego
wykrzepiania wewngtrznaczyniowego (DIC, disseminated intravascular coagulation), typowego zwlaszcza dla
ostrej bialaczki promielocytowej (APL, acute promyelocytic leukemia). Objawami zwigzanymi z neutropenig moga
by¢ zakazenia bakteryjne i grzybicze w réiznych narzadach i tkankach (czesto o ciezkim przebiegu) oraz

owrzodzenia neutropeniczne blon sluzowych jamy ustnej [7].
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Do objawéw klinicznych zwigzanych z obecnoscig komérek biataczkowych we krwi obwodowej nalezy przede
wszystkim zespél objawoéw chorobowych wynikajgcych z leukostazy na skutek zaburzen przephywu krwi
w mikrokrazeniu ustrojowym z powodu jej nadmiernej lepkosci (w przebiegu hiperleukocytozy). Nalezg do niego
miedzy innymi: niewydolnos¢ serca, zaburzenia czynnosci OUN (od splatania do utraty przytomnosci), zaburzenia
widzenia, béle glowy, objawy hipoksemii zwigzane ze zmniejszonym przeplywem krwi w naczyniach plucnych.

Nacieki biataczkowe w narzadach pozaszpikowych mogg sie objawia¢ naciekami skérnymi (plaskie lub
drobnoguzkowe), przerostem dzigsel, naciekami w narzadach chlonnych (hepato- i/lub splenomegalia,
limfadenopatia), bialaczkowym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych (meningitis leucaemica) lub
neurologicznymi objawami ogniskowymi w OUN albo w innych tkankach.

Do innych, mniej specyficznych, objawéw AML zalicza sie zmniejszenie masy ciala, poty, béle kostne. W badaniu
przedmiotowym skéry i blon sluzowych stwierdza sie objawy niedokrwistosci (bladosé) i skazy krwotocznej
(punkcikowate wybroczyny, podbiegniecia krwawe). Na blonach $luzowych jamy ustnej dos¢ czesto wystepujg
naloty grzybicze lub drobne nadzerki (tzw. owrzodzenia neutropeniczne). W podtypach M4 i M5 czesto stwierdza
sie objawy pozaszpikowej lokalizacji choroby (m.in. nacieki skérne, przerost dzigsel, limfadenopatie,
hepatomegalie, nacieki w OUN).

2.6.Przebieg naturalny i rokowanie

Czynniki rokownicze mozna podzielic na zalezne od pacjenta oraz zaleine od charakterystyki klonu
biataczkowego. Czynniki rokownicze zaleine od pacjenta to: stan ogélny chorego [PS (performance status) 0—1
vs. 2 vs. = 3], wiek (< 60 lat vs. > 60 lat), choroby wspélistniejgce oceniane wedlug Hematopoietic Cell
Transplantation-Comorbidity Index (HCT-Cl). Czynniki rokownicze zalezne od klonu biataczkowego to anomalie
cytogenetyczne i anomalie molekularne. W praktyce klinicznej do oceny ryzyka najczesciej wykorzystuje sie
klasyfikacje cytogenetyczno-molekularng opracowang przez ekspertéw ELN [Tabela 5]. Kariotyp monosomalny,
definiowany jako obecnoé¢ co najmniej 2 monosomii autosomalnych lub 1 monosomii autosomalnej skojarzonej
z co najmniej 1 aberracjg strukturalng, charakteryzuje grupe chorych o szczegélnie zlym rokowaniu. Do innych
niekorzystnych czynnikéw prognostycznych nalezg MDS lub MPN poprzedzajgcy wystgpienie AML (AML-MRC),
a takze wczesniejsze leczenie srodkami cytotoksycznymi (tzw. AML zalezna od terapii: t-AML) [7].

Tabela 5. Klasyfikacja cytogenetyczno-molekularna ostrych biataczek szpikowych zaproponowana przez European
LeukemiaNet

(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1q22)/t(16;16)(p13.1;q22); CBFb-MYH11
Korzystne
NPM1mut/FLT3-ITD—{prawidlowy kariotyp)

CEBPAmMut{prawidiowy kariotyp)

NPM1mut/FLT3-ITD+
wWENPM1/FLT3-ITD+
wtNPM1/FLT3-ITD—
Posrednie | /
Pozostate biataczki z prawidiowym kariotypem, z wylaczeniem
sklasyfikowanych

w grupie korzystnego rokowania

Posrednie Il (9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL
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Zaburzenia cytogenetyczne niesklasyfikowane jako korzystne lub
niekorzystne

inv(3)(q21926.2)/t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1
(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
t{v;11)(v;q23); rearanzacje MLL
—5/del(5q)

Niekorzystne

—7/abnl(17p)

Zlozony kariotyp

2.7.Rokowanie pacjentow z t-AML oraz AML-MRC

Zaréwno wczesne, jak i odlegle wyniki leczenia chorych z t-AML oraz AML-MRC poddanych konwencjonalnej
chemioterapii sg gorsze niz u pacjentéw ze spontanicznie rozwijajgcymi sie ostrymi biataczkami szpikowymi.
Dotychczas pomimo podjecia licznych préb poprawy wynikéw leczenia dla tej grupy chorych, optymalne
leczenie nie zostalo opracowane. Co wiecej chorzy z t-AML oraz AML-MRC poddawani sg takiemu samemu
leczeniu jak chorzy z innymi spontanicznie rozwijajgcymi sie ostrymi biataczkami szpikowymi, pomimo iz ich
rokowania sg zdecydowanie gorsze. Pacjenci Ci stanowig grupe chorych, u ktérych mamy do czynienia z silng
niezaspokojong potrzebg medyczng (ang. unmet need).

Prognozy dla pacjentéw na t-AML s3 niekorzystne. Wyniki leczenia chorych na t-AML poddanych chemioterapii
s3 znacznie gorsze niz u pacjentoéw ze spontanicznie rozwijajgcymi sie ostrymi biataczkami szpikowymi. W latach
80. XX wieku po leczeniu indukujgcym chorych na t-AML wskaznik uzyskiwanych remisji catkowitych wynosit
zaledwie do 10%. W latach 90. chemioterapia indukujgca pozwalata juz na uzyskanie 15-75% przypadkéw
catkowitej remisji, jednak bez poprawy przezycia wolnego od choroby (DFS), jak réwniez przezycia catkowitego
(0S). Podejmowano préby leczenia t-AML wysokodawkowang chemioterapig, jednak nie wykazano poprawy DFS
i 0S, co tlumaczono wiekszg opornoscig klonu biataczkowego na terapie. Mimo intensywnych badar pytanie o
optymalny, skuteczny program leczenia w tej grupie chorych wcigz jest otwarte. Z calg pewnoscia jedyna obecnie
metody leczenia dajaca szanse na przediuzenie zycia chorych na t-AML pozostaje allo-HSCT. Nalezy go wykonac
najszybciej, jak to jest mozliwe po rozpoznaniu choroby [23].

AML-MRC charakteryzuje sie ztym rokowaniem, co jest gléwnie spowodowane obecnoscig nieprawidlowosci
kariotypowych. Nieprawidlowosci te przyporzgdkowujg AML-MRC do grupy ze ztym rokowaniem wedfug South-
West Oncology Group (SWOG) [Tabela 3] i z niekorzystnym rokowaniem wedlug European LeukemiaNet [Tabela
5] [3]. Jednym z mozliwych powodéw niekorzystnego rokowania w AML-MRC jest fakt, ze wiele anomalii
genetycznych wystepuje w dysplastycznych komérkach nieblastycznych i te anomalie sg wspoéltdzielone z blastami
biataczkowymi. Ta klonalnie nieprawidlowa hemopoeza moze by¢ bardziej odporna na eliminacje przez
chemioterapie indukcyjng i w zwigzku z tym wydaje sie, ze pacjenci z AML z niekorzystnym kariotypem osiggajg
lepsze wyniki leczenia za pomocy bardziej agresywnych schematéow oraz allogenicznego przeszczepu szpiku
kostnego. Selekcja bardziej agresywnych klonéw oraz dywersyfikacja klonalna w czasie ewolucji z MDS do AML,
mozliwe, Ze po czesci spowodowana leczeniem cytotoksycznym, moze réwnie? by¢ przyczyng zlego rokowania
AML-MRC. AML-MRC czesciej wystepuje u starszych pacjentdéw i najczesciej wystepuje z cytopenig ze
stosunkowo malg liczbg krazgcych blastéw. Ponadto pacjenci z AML-MRC sg na ogol starsi oraz czesto maja
zmiany cytogenetyczne zwigzane ze wysokim ryzykiem, co prowadzi do stabej odpowiedzi na leczenie oraz ztego
rokowania. Dodatkowo pacjenci z AML-MRC majg skfonno$¢ do chemoopornosci.
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2.8.Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Ostre bialaczki szpikowe stanowig okolo 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych. Wedlug
danych SEER (ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) liczba nowych zachorowan na AML
w populacji amerykanskiej, na podstawie danych epidemiologicznych z lat 2010-2014, wynosi 4,2 przypadku/100
tys./rok. | zwieksza sie znaczaco wraz z wiekiem (10/100 000/rok u oséb > 60. rz. oraz 25/100 000/rok u oséb >
80. rz.). MezczyZni chorujg nieco czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok). Pozwala to oszacowat liczbe
nowych przypadkéw zachorowan w 2017 na 21 380 [7, 8].

Zgodnie z ustaleniami Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG) w 2003 roku w Instytucie
Hematologii i Transfuzjologii utworzono rejestr zachorowar na ostre biataczki u oséb dorostych [9]. Rejestr
opieral sie na zgloszeniach zachorowan przesylanych z osrodkéw hematologicznych. W latach 2004-2010
zglaszano rocznie okolo 650 zachorowan. Ponad 80% stanowily ostre biataczki szpikowe (AML). Surowy
wspdlczynnik zachorowalnosci ogétem wynosit 2,2/100 000 ludnosci w wieku co najmniej 18 lat, w tym na AML
— 1,8/100 000. Rocznie zglaszano od 424 do 637 zachorowan na AML ($rednia 538, mediana 558). Podtypy AML
byly ustalone wedtug klasyfikacji WHO z 2001 roku. AML z okreslonymi zaburzeniami genetycznymi rozpoznano
u 10-12% chorych, z towarzyszacg dysplazjg — u 19-27%, biataczki wtérne — u 2—3%, AML nieklasyfikowane —
u 36-46%, pozostale (dwuliniowe, dwufenotypowe, z nieokreslonej linii) — u 21-26% chorych. W analizie
podtypéw AML zastosowano klasyfikacje WHO z 2001 roku, ktérej podstawg byta charakterystyka kliniczna,
cytologiczna, imunofenotypowa i genetyczna. Zwraca uwage maly odsetek rozpoznan AML z okreslonymi
zaburzeniami genetycznymi i wtérnej AML oraz duzy odsetek biataczek w 5. grupie w poréwnaniu z innymi
doniesieniami. Z duzym prawdopodobienstwem nalezy to tlumaczy¢ zbyt rzadkim wykonywaniem badan
molekularnych i cytogenetycznych, a tym samym — nieprawidiowym klasyfikowaniem przypadkéw bez tych
badann do ostatniej grupy, ktéra obejmuje biataczki dwuliniowe, dwufenotypowe i o nieustalonej linii
komaorkowej. Przeprowadzono réwniez analize liczby zachorowan wedlug grupy wiekowej ponizej i powyzej 60.
roku zycia. W latach 2004 i 2005 zgloszono wigkszg liczbe chorych w wieku ponizej 60 lat, odpowiednio 54%
i 52%. W kolejnych latach stwierdzono przewage starszej grupy wiekowej, w 2006 roku — 52%, w 2007 — 51%,
w 2008 — 55%, w 2009 — 58%, a w 2010 roku — 61%. Oceniono liczbe zgloszonych zachorowan w przedziatach
wiekowych 1629 lat, 3039 lat, 4049 lat, 50-59 lat, 60—69 lat i powyzej 70 lat. Analiza zachorowar na AML
wykazala najmniejszg liczbe chorych w najmiodszych grupach wiekowych i staty wzrost liczby zachorowan u oséb
starszych. Rocznie zglaszano $rednio 32 zachorowania oséb w wieku 18-29 lat; 42 — w wieku 30-39 lat; 49 —
w wieku 40-49 lat; 109 — w wieku 50-59 lat; 127 — w wieku 60-69 lat, a najwiekszg liczbe 186 zachorowarn —
w grupie powyze]j 70. roku Zycia. Liczba i wspoélczynniki zachorowan wedtug grup wiekowych wykazaly podobne
tendencje do obserwowanych w innych krajach. Analiza badan diagnostycznych wykazala coraz czestsze, ale
wcigZ niewystarczajgce, przeprowadzanie badan cytogenetycznych i molekularnych.

W pracy z 2017 roku ,,Zachorowalnosé i chorobowos¢ na nowotwory ukladu krwiotwdrczego w Polsce (2009-
2015) okreslone na podstawie analizy danych Narodowego Funduszu Zdrowia wykorzystanych w projekcie ,, Mapy
potrzeb zdrowotnych— baza analiz systemowych i wdroZzeniowych™ znajdujg sie informacje dotyczace
zachorowalnosci i chorobowosci oraz przezycia catkowitego (0S) pacjentéw chorych na AML [8]. Zapadalnos¢
rejestrowana na AML u dorostych w roku 2014 wyniosta 1,6 tys. przypadkow w Polsce, a wspofczynnik
zapadalnosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci — 4,1. Liczbe chorych na AML w Polsce oszacowano na 4,2 tys.,
a wspodiczynnik chorobowosci rejestrowanej w przeliczeniu na 100 tys. wyniost 10,9. W grupie chorych
z rozpoznang AML w 2014 roku udzial mezczyzn (53%) i kobiet (47%) byl zblizony. Mediana wieku chorych
sprawozdawanych z uzyciem kodéw AML wynosita 65 lat (zakres 18-101 lat) i byta podobna u kobiet (mediana
65 lat, zakres 1898 lat) i u mezczyzn (mediana 64 lat, zakres 18-101 lat) [Tabela 6].
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Tabela 6. Struktura zapadalnosci rejestrowanej na ostre biataczki szpikowe wedltug grupy wiekowej [8]

18-44 13
45-54 89
55-64 23,1
65-74 24,7
75-84 23,9
285 6,4

Na podstawie danych dotyczacych dat zgondéw oszacowano prawdopodobienistwo przezycia catkowitego
u wszystkich chorych zarejestrowanych w systemie NFZ w latach 2009-2014 z rozpoznaniami AML, tj. C92, C93,
94, €95, z wylgczeniem (92.1, (93.1, (94.1, (95.1. Mediana przezycia catkowitego wynosifa 6 miesigcy.
Szacowane 3 - letnie OS osiggneto 26,5% chorych, a 5-letnie OS — 23,4% chorych. Obliczono réwniez
prawdopodobieristwo OS u chorych sprawozdanych z uzyciem wyzej wymienionych kodéw ICD-10 w zaleZznosci
od grupy wiekowej z przedstawieniem ich 3- i 5-letnich wartosci [Tabela 7].

Tabela 7. Szacowane 3- i 5-letnie przezycia catkowite (OS) chorych sprawozdawanych, jako pacjenci z rozpoznaniem ostrej
biataczki szpikowej w zaleznosci od grupy wiekowej [8]

18-44 >60 59% (56-62%) 57% (55-61%)
45-54 27 47% (44-51%) 43% (40-47%)
55-64 10 30% (28-32%) 25% (23-28%)
65-74 5 17% (15-19%) 14% (12-16%)
75-84 3 10% (9-12%) 7% (6-9%)
285 g 6% (4-8%) 4% (3-7%)

Czas przezycia chorych z byl znamiennie diuzszy w grupie oséb mlodszych — ponizej 60. roku zycia (mediana 0S
13,2 miesigca; prawdopodobiefstwo 3-letniego 0S— 31,4%) — niz wérod oséb starszych (mediana OS 3,6
miesigca, prawdopodobieristwo 3-letniego OS— 6,5%).

Z powodu braku szczegélowych danych w Krajowym Rejestrze Nowotworéw dla ostrej bialaczki szpikowej
ponizej przytoczono najbardziej aktualne dane dla ogétu biataczek szpikowych [11].

Wedlug danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw liczba zachorowan na biataczke szpikows (ICD-92) wykazuje
wzrost zachorowan z wiekiem, przy czym u dzieci i mfodych dorostych liczba zachorowan utrzymuje sie na
poziomie okofo 10-15 u obu plci. Najwiecej zachorowan notuje sie miedzy 55 a 79 rokiem zycia (okoto 55%).
Ryzyko zachorowania na biataczke szpikowa wsrod dzieci i mbodych dorostych utrzymuje sie na poziomie okolo
0,5/10°, natomiast po 45 roku Zycia nastepuje wzrost ryzyka wraz z przechodzeniem do starszych grup
wiekowych. Zachorowalnosé¢ u dzieci (0-19) w ostatnim dwudziestoleciu wzrastala u obu plci. Wéréd miodych
dorostych wspélczynniki zachorowalnosci wykazywaly rosnacg tendencje u meiczyzn i plateau u kobiet. Wérad
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o0sob w srednim wieku (45-64 lat) i starszym (powyzej 65 roku Zycia) zachorowalnosé charakteryzowala sig
rosngcg tendencjg [10].

W tabelach ponizej zaprezentowano calkowitg liczbe zachorowan oraz zgonéw w latach 2009-2015 oraz

w podziale na plec i grupy wiekowe.

Tabela 8. Zachorowania i zgony — biataczka szpikowa (ICD-92), mezczyzni i kobiety [11]

2009 1022 2,68 1223 3,21
2010 1060 2,75 1197 3,11
2011 1125 2,92 1277 3,31
2012 1189 3,08 1237 3,21
2013 1195 3,10 1250 3,25
2014 1276 3,32 1339 3,48
2015 1102 2,87 1289 3,35
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2.8.1. Epidemiologia t-AML i AML-MRC

Przeprowadzono przeglad literatury celem identyfikacji badani populacyjnych okreslajgcych czestoséé
wystepowania t-AML oraz AML-MRC w caloéci kohorty chorych z ostrg bialaczkg szpikows. Wyniki przegladu
wskazuja, iz czestosc wystepowania ostrej bialaczki szpikowej zaleznej od terapii (t-AML) w trzech publikacjach
waha sie w przedziale od 6,6% do 7,7%, jedynie w publikacji Bertoli 2016 oraz Roman 2016 odsetek ten jest nizszy
i wynosi 2-4%. Przyczyng takiego niskiego odsetka w badaniu Bertoli 2016, jest fakt ze wartos¢ ta dotyczy
czestosci wystepowania LD/t-AML (t-AML wystepujaca po chorobie limfoproliferacyjnej) czyli obejmuje tylko
czesc przypadkéw t-AML. W badaniu Roman 2016 niski odsetek wystepowania t-AML moze by¢ spowodowany
tym, Ze dane pochodzg z duzego rejestru, a sami autorzy wskazujg ze z powodu niekompletnych informacji
diagnoza t- AML byla niepewna. Z tego tez powodu populacja tych pacjentow w publikacji jest opisana jako ,,AML,
prawdopodobnie zwigzana z terapig” (,AML, probably therapy related”).

Odsetek chorych okreslonych, jako AML-MRC wahat sie od 11,5% do 18,7%, przy czym naleiy zwréci¢ uwage,
iz definicje samej AML-MRC zastosowane w odnalezionych publikacjach nie s zbieine i zgodne z proponowanym
przez WHO 2016 podzialem. W badaniu Hulegardh 2014 raportowana byla czesto$¢ wystepowania AHD-AML
czyli AML wystepujgcej po uprzedniej chorobie hemotologicznej (ang. antecedent hematological disease AML).
Wedlug klasyfikacji WHO 2016 wsréd pacjentéw z AML-MRC mogg byé¢ przypadki de-novo, bez wystgpienia
wczesniejszej choroby hematologicznej. W zwigzku z tym AHD-AML moze obejmowac jedynie czes¢ calej
populacji z AML-MRC. W badaniu Roman 2016 raportowana jest czestos¢ AML-MRC, jednak definicja choroby
jest oparta na klasyfikacji WHO z 2001 roku, wiec moze nie obejmowac wszystkich przypadkéw AML-MRC wedtug
najnowszej definicji WHO z 2016 roku. W badaniu Grandfeldt 2015 byla raportowana jedynie czestoscé
wystepowania AML wystepujaca po wezesniejszym MDS, czyli wedtug definicji WHO z 2016 roku jest to jedna
z trzech podgrup pacjentéw wchodzgcych w sktad AML-MRC.

Ponadto wnioski z publikacji s spéjne wskazujac, iz czestosé zachorowania na AML-MRC oraz t-AML rosnie wraz
z wiekiem i jest znacznie wyZsza u pacjentdw powyzej 60 roku Zycia w poréwnaniu z pacjentami ponizej 60 roku
zycia [24, 25]. Przyczyng tego zjawiska jest gromadzenie sie niekorzystnych zmian genetycznych wraz z wiekiem.
Czestsze wystepowanie t-AML u starszych pacjentéw moze by¢é zwigzane zrosngcym wraz z wiekiem
wystepowaniem réznych typéw nowotwordw i zwigzanych z nimi leczeniem.

Tabela 11. Czestoséé wystepowania t-AML oraz AML-MRC, wiréd chorych z AML ogélem — dane literaturowe

N AML-MRC
Hulegardh 2014 3363 70 (56-79) 7,7% 18,7%*
Roman 2016 1411 70.6 (57,3-79,1) 4,3% 13,96%
Grandfeldt 2015 3055 58 (15-86) 6,6% 11,5%**
Bertoli 2016 bd 66 (57-71) 2,3%""" ’
Kayser 2011 3177 54,5 7,0% 2

*zdefiniowane jako AML-MRC powstata w wyniku uprzedniej: MDS lub MPN (hematologicznej); **zdefiniowane jako AML po uprzednim
MDS, *** zdefiniowana jako t-AML wystepujgca po chorobie limfoproliferacyjnej (LD)

Nie zidentyfikowano w literaturze danych polskich odnoszgcych sie do czestosci wystepowania t-AML oraz AML-
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2.9.Jakos¢ zycia i aktywnos¢ zawodowa

Ostra biataczka szpikowa oraz stosowana w jej leczeniu terapia (m.in. chemioterapia, SCT) majg znaczny
negatywny wplyw na jakos¢ zycia pacjentow zalezng od zdrowia (HRQL) [12]. Najwieksze obcigZzanie HRQL jest
widoczne po rozpoznaniu choroby oraz w trakcie terapii. Jednak osoby z dlugoletnim przezyciem wydajg sie
wraca¢ do stanu sprzed choroby, jak wskazujg na to wyniki oceny w sferze fizycznej, psychologicznej
i emocjonalnej, ktére nie réznig sig istotnie od tych zmierzonych w zdrowej populacji dobranej wzgledem wieku.
AML oraz opieka medyczna z nig zwigzana wplywa na wiele domen jakosci zycia. Szczegdlnie niekorzystny wplyw
jest widoczny w aspektach fizycznych, psychologicznych, emocjonalnych oraz seksualnych HRQL. W wiekszosci
badann podkredlono, Zze pacjenci z AML odczuwajg znaczne pogorszenie jakosci zycia glownie przed (po
postawieniu diagnozy) i podczas okresu leczenia. Poczatkowy ubytek w HRQL moie byé szczegolnym
obcigZeniem, poniewaZ jest zwigzany ze stosunkowo nowymi informacjami zwigzanymi z diagnozg raka,
a dodatkowo pacjenci muszg przejs¢ chemioterapie, a czasami BMT, co wigZe sie z dlugim pobytem w szpitalu
oraz obcigZzeniem zwigzanym z niepewnoscig wynikéw leczenia i komplikacjami terapii. W przeciwienstwie do
pacjentéw cierpigcych na guzy lite, pacjenci z biataczkg moga doswiadcza¢ diugich okreséw, gdy nie s3 w stanie
stwierdzi¢ zadnych korzyséci klinicznych wynikajgcych z terapii. HRQL nowo zdiagnozowanych pacjentow
przechodzacych poczgtkowe leczenie jest zwykle nizszy niz dla pacjentow, ktérzy sg po kilku miesigcach lub latach
po terapii lub znajdujg sie w catkowitej remisji. Szczegélnie pierwsze miesigce po diagnozie s3 ciezkie i stanowig
duze obcigzenie dla pacjentéw. Diugi pobyt w szpitalu podczas chemioterapii oznacza czas roztgki z rodzinami
i przyjaciéimi. Ponadto mogg pojawi¢ sie problemy finansowe zwigzane z opuszczeniem dni pracy
i w konsekwencji utraty pracy oraz z kosztownymi terapiami. Pacjenci po transplantacji zwykle majg gorsze HRQL,
poniewaZ spedzajg oni wiecej czasu w szpitalu, z dala od rodziny i pracy oraz sg naraieni na rozwoj
diugoterminowych komplikacji jak GVHD, nieplodnos¢, problemy hormonalne, srédmigzszowe zapalenie pluc
i chroniczne zmeczenie. Pomimo poczatkowego spadku jakosci Zycia, pacjenci ktorzy osiggajg pefng remisje sg
w stanie powrécié do normalnego stanu psychicznego i emocjonalnego. Znacznie lepsze wyniki HRQL byly
obserwowane u pacjentéw w catkowitej remisji, w poréwnaniu z pacjentami bez catkowitej remisji,
w nastepujgcych obszarach: skala Karnofskiego, reakcje emocjonalne, energia, sen, zamartwianie sig, brak
apetytu oraz wynik EuroQol [12].

Istotng zaleta mogacg pozytywnie wplywaé na jako$é iycia pacjentéw leczonych za pomocg Vyxeos®,
w poréwnaniu ze standardowo stosowanym schematem DA 3+7 jest jego sposéb podania. Vyxeos®
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w pierwszej indukcji podawany jest jako 90 min. wlew dozylny w 1, 3 i 5 dniu leczenia, podczas gdy stosowana
w ramach schematu ,, DA 3+7" cytarabina podawana jest w sposob ciggly od 1 do 7 dnia leczenia (jako
24 godzinny wlew). Terapia Vyxeos® zwigzana jest zatem z istotnie mniejszym obcigzeniem dla chorego jak
réwniez szpitala, co wynika ze skréconego czasu trwania samej infuzji.

2.10. Istniejgca praktyka i wytyczne postepowania klinicznego

Dotychczas, pomimo podjecia licznych préb poprawy wynikow (w tym przezywalnosci) chorych z t-AML i AML-

MRC, nie udafo sie wypracowa¢ standardu leczenia w tej niekorzystnie rokujgcej podgrupie chorych. -

Zgodnie z zapisami protokolu PALG-AML po ustaleniu rozpoznania i ocenie czynnikéw rokowniczych przed
rozpoczeciem leczenia u chorych na AML nalezy wykona¢ badania umozliwiajgce ocene ich stanu i ryzyka ciezkich
powikian zwigzanych z chemioterapia [Tabela 13].

Tabela 13. Niezbgedne badania dodatkowe przed rozpoczeciem leczenia chorych na ostre biataczki szpikowe [7]

Ocena stanu ogolnego (ECOG/WHO)

Ocena chordéb wspdtistniejacych (HCT-CI)

Badania laboratoryjne

* biochemia: mocznik, kreatynina, kwas moczowy, Na+, K+, Ca++, glukoza, bilirubina, AST,
ALT, FZ, LDH, CK, biatko, cholesterol, TGL

® koagulogram: APTT, PT, INR

* badanie ogélne moczu

* test cigZowy (u kobiet w wieku rozrodczym)

* badania wirusologiczne (WZW A, B, C, HIV)

RTG klatki piersiowej

EKG + ECHO (w razie potrzeby)

Punkcja ledZwiowa (jedynie u chorych z podejrzeniem zajecia OUN)

ALT — aminotransferaza alaninowa; APTT — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji; AST — aminotransferaza asparaginianowa;

CK — kinaza kreatynowa; ECHO — echokardiografia; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group, EKG — elektrokardiogram;

FZ — fosfataza zasadowa; HCT-Cl — Hematopoietic Cell Transplantation-Comorbidity Index; HIV — ludzki wirus niedoboru

odpornosci; INR — miedzynarodowy wspdltczynnik znormalizowany; LDH — dehydrogenaza mleczanowa; OUN — osrodkowy

uktad nerwowy; PT — czas protrombinowy; RTG — rentgenogram; TGL — triglicerydy; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia;

WZW — wirusowe zapalenie watroby

Standardowe leczenie pacjentéw z AML dzieli sie na indukcje remisji (indukujgce) i leczenie po uzyskaniu remisji

(poremisyjne).
2.10.1. Leczenie AML u chorych ponizej 60. roku zycia

Podstawg chemioterapii indukujgcej jest antybiotyk antracyklinowy podawany przez 3 kolejne dni w skojarzeniu
z arabinozydem cytozyny (Ara-C) stosowanym przez 7 dni. Leczenie to (tzw. terapia ,3 + 7”) pozwala na uzyskanie
catkowite] remisji (CR, complete remission) u okolo 60-80% pacjentow. Najczesciej stosowane schematy
chemioterapii indukujgcej przedstawiono w [Tabela 14]. Nie wykazano dotychczas, aby podawanie innych

23



Vyxeos® (CPX-351) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biofaczki szpikowej — analiza problemu decyzyjnego

L.l NAR B

A CERTARA COMPANY

antracyklin lub mitoksantronu w réwnowaznych dawkach byto skuteczniejsze od stosowania daunorubicyny lub
idarubicyny. Wieksze dawki Ara-C w leczeniu indukujgcym réwniez nie maja przewagi nad dawkami
standardowymi. Smiertelnoé¢ w okresie leczenia indukujacego wynosi okofo 5-10% i jest najczeiciej
spowodowana infekcjg, krwawieniem lub opornoscig na leczenie.

Tabela 14. Chemioterapia indukujgca u chorych na ostre biataczki szpikowe ponizej 60. roku Zycia- zalecenia postepowania
terapeutycznego 2013 [7]

Schemat DA-60 lub DA-90 Brak przewagi innych antracyklin lub

Daunorubicyna (DNR) 60-90 mg/m?/d. dni 1.-3. mitoksantronu w réwnowaznych dawkach nad
Cytarabina (Ara-C) 100-200 mg/m?2/d. c.i. dni 1.7 daunorubicyng lub idarubicyna.
Brak korzysci ze stosowania wysokich i
Schenat DAC s'rednic:::wek arabinozvdu“gvtozyny
DNR 60 mg/m2/d. dni 1.-3.
Indukcja Ara-C 200 mg/m?2/d. w 20-godz. wlewie i.v. dni 1.—7.
Kladrybina (2-CdA) 5 mg/m2/d. w 2-godz. infuzji przed
Ara-Cdni 1.-5.
Schemat IA*

Idarubicyna (IDA) 10~12 mg/m?/d. dni 1.-3.
Ara-C 100-200 mg/m?2/d. c.i. dni 1.-7.

C.I. — ciagla infuzja dozylna; I.v. — dozylnie;

Celem leczenia poremisyjnego jest eliminacja ,,choroby resztkowej” i zapobieganie wczesnym nawrotom.
Podstawg jest chemioterapia konsolidujgca z zastosowaniem duzych dawek Ara-C. Standardowe leczenie
konsolidujgce skfada sie z 1-4 cykli cytarabiny w dawce 3 g/m? co 12 godzin w 1., 3. i 5. dniu. Przewlekte
stosowanie chemioterapii o mniejszej intensywnosci niz leczenie indukujgce lub konsolidujgce przez okres 2 lat
po uzyskaniu remisji ma na celu dalszg redukcje liczby komérek bialaczkowych i zapobieganie potencjalnej
wznowie choroby. U chorych, ktérzy otrzymali intensywne leczenie konsolidujgce, znaczenie leczenia
podtrzymujgcego jest kontrowersyjne. Intensywnos¢ leczenia poremisyjnego zalezy od ryzyka cytogenetyczno-
molekularnego i stanu ogdlnego chorego. Algorytm leczenia poremisyjnego opisany w zaleceniach postepowania
terapeutycznego w leczeniu ostrej biataczki szpikowej aktualnych na rok 2013 przedstawiono w [Tabela 15].
Autologiczne przeszczepienie krwiotwadrczych komdrek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic
stem cell transplantation) jest alternatywng opcjg leczenia poremisyjnego u chorych z grupy niskiego
i posredniego ryzyka cytogenetycznego. Jest mato skuteczne u chorych z niekorzystnym kariotypem. Dla tych
i wiekszosci chorych na AML allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komdrek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) pozostaje najlepszg metodg leczenia, zwigzang
z najmniejszym ryzykiem nawrotu. Podstawowymi problemami ograniczajgcymi mozliwosé zastosowania tej
procedury sg brak zgodnego dawcy oraz wysoka $miertelno$é¢ wezesna w wyniku toksycznosci narzadowe;j,
infekcji lub choroby ,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (GvHD, ang. graft versus host disease). Wiasciwa
selekcja pacjentow i wezesne wykonanie transplantacji majg istotny wplyw na wyniki leczenia. U chorych z grupy
wysokiego ryzyka, ktérzy nie posiadajg dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego zgodnego w zakresie
antygendw ukladu HLA, rozwaza sie allo-HSCT od dawcy alternatywnego, czyli haploidentycznego, lub
przeszczepienie komoérek macierzystych pochodzacych z krwi pepowinowej.
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Tabela 15. Leczenie poremisyjne u chorych na ostre biataczki szpikowe ponizej 60. roku zZycia w zaleznosci od ryzyka
cytogenetyczno-molekularnego wedtug European LeukemiaNet (ELN) — zalecenia postepowania terapeutycznego z 2013 r

[7]

HiDAC — 3—4 cykle MRD lub MUD allo-HSCT MRD lub MUD allo-HSCT

lub lub lub Badania kliniczne

HiDAC — 1-2 cykle + HiDAC —3—4 cykle HIiDAC — 3—4 cykle lub

auto-HSCT lub lub MRD lub MUD allo-HSCT?
lub HiDAC — 1-2 cykle + HIiDAC — 1-2 cykle + lub

badania kliniczne auto-HSCT auto-HSCT HiDAC — 1-2 cykle +

lub lub lub auto-HSCT

MRD allo-HSCT! badania kliniczne badania kliniczne

Nalezy rozwaiy¢ wskazania do allo-HSCT w pierwszej catkowitej remisji jedynie w przypadku stwierdzenia innych niekorzystnych czynnikow
rokowniczych, takich jak: obecnosé mutacji FLT3 (FLT3-ITD), brak remisji po 2 cyklach indukujacych, zajecie osrodkowego ukiadu
nerwowego lub innych narzadéw pozaszpikowych, zespot mielodysplastyczny poprzedzajacy ostra bialaczke lub biataczka wtdrna;

#7alecana jest wezesna transplantacja (po indukcji, jesli jest dawca); w przypadku oczekiwania na znalezienie zgodnego dawcy — HiDAC w
celu utrzymania remisji

HIiDAC — duze dawki Ara-C (3 g/m:co 12 podz. dni 1., 3., 5.); auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komorek
macierzystych; allo-HSCT — allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrezych komdrek macierzystych; MRD — zgodny dawca rodzinny;

MUD — zgodny dawca niespokrewniony

[oe)
1%}
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2:10:3. Przeglad zagranicznych wytycznych dotyczacych leczenia
ostrej biataczki szpikowej

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu wytycznych okreslajgcych standardy postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w oparciu o zasady Evidence Based Medicine zidentyfikowano fgcznie pie¢ publikacji
opisujgcych zalecenia postepowania terapeutycznego w leczeniu ostrej bialaczki szpikowej (AML).

Starsze wytyczne [19, 21, 22] nie zawierajg oddzielnych rekomendacji dotyczacych postepowania
terapeutycznego dla wnioskowanej populacji tj. chorych z nowo rozpoznang t-AML oraz AML-MRC. Zatem
postepowanie w tej grupie chorych nie rézni sie od podstepowania dla innych spontanicznie rozwijajgcych sie

31



Vyxeos® (CPX-351) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biofaczki szpikowej — analiza problemu decyzyjnego

EENAREE —

A CERTARA COMPANY

ostrych biataczek szpikowych, a obowigzujgcym od ponad 30 lat standardem postepowania w przypadku chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego jest schemat DA 3 + 7. Brak jest podstaw do stosowania, wyzszych
niz rekomendowane dawek cytarabiny, gdyZz w badaniach nie stwierdzono aby zwiekszenie dawki cytarabiny
wplynelo pozytywnie na wielkos¢ uzyskiwanych efektow leczniczych. W dwdéch rekomendacjach wskazano,
iz w podgrupie chorych w wieku ponizej 60 roku Zycia okreslonych jako high risk AML (grupa o niekorzystnym
ryzyku cytogenetycznym?), biorgc pod uwage wyniki badania PALG mozna rozwazy¢ dodanie kladrybiny do
leczenia standardowego (DAC). W przytoczonym badaniu poréwnujgcym schemat DAC vs DA-60 uzyskano istotne
diuzsze przezycie catkowite dla populacji AML ogétem oraz dla podgrupy pacjentéw pomiedzy 50-60 rokiem zycia
jak réwniez w populacji chorych o niekorzystnym ryzyku cytogenetycznym w ramieniu DAC vs DA-60, jednakze
budzi watpliwosci fakt, ze wielkos¢ efektéw uzyskanych w ramieniu kontrolnym (DA) zaraportowana w badaniu
jest znacznie nizsza od tych dotychczas opisywanych w literaturze (CR- 56%, OS -14 miesiecy (mediana).

Jedynie najnowsze wytyczne [20, 23] wyodrebniajg grupie chorych z t-AML oraz AML-MRC jako grupe o istotnie
gorszych rokowaniach, rekomendujac, aby w tej grupie chorych, dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
intensywnego terapig z wyboru byl Vyxeos®.

Tabela 18. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu ostrej biataczki szpikowej, z wyszczegdlnieniem standardéw leczenia t-
AML i AML-MRC

AML ogdtem:

Leczenie indukujgce dla pacjentéw w wieku < 60 r.z. kwalifikujgcych sie do leczenia
intensywnego: polgczenie daunorubicyna i cytarabina w schemacie DA 3+7 lub schemat
DAC (daunorubicyna, cytarabina oraz kladrybina) lub HIDAC (kategoria rekomendacji 1,

z wyjgtkiem HIDAC dla grupy wiekowej > 45 r.z. —2B)
Leczenie indukujgce dla pacjentéw w wieku 2 60 r.z. kwalifikujacych sie do leczenia

intensywnego z de novo AML bez niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego/obecnosci
National Comprehensive Cancer

niekorzystnych markeréw molekularnych/ bez wczesniejszych schorzen
Network (NCCN) 2018 [20] i yeh/ 158v€

hematologicznych/nie t-AML: pofaczenie daunorubicyny lub idarubicyny z cytarabing
lub mitoksantronem (Kategoria 2A)
Leczenie poremisjyjne: Vyxeos® (Kategoria 2A)
t-AML i AML-MRC:
Leczenie indukujgce dla pacjentéw w wieku < 60 r.z. kwalifikujgcych sie do leczenia
intensywnego: Vyxeos® (kategoria 1)
Leczenie poremisyjne: Vyxeos® (Kategoria 24)

AML ogotem:
Leczenie indukujgce | wyboru dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
intensywnego: polaczenie daunorubicyna i cytarabina w schemacie DA 3+7

t-AML i AML-MRC:
W wytycznych przytoczono wyniki retrospektywnej analizy oceniajgce] wplyw leczenia

indukujgcego remisje na odlegle efekty zdrowotne w populacji chorych z AML zalezng od
National Cancer Institute 2019

terapii (t-AML) oraz AML z udokumentowang historiag MDS. Przeprowadzona ocena
(NCI) [19] pii ( ) ] a P!

wskazuje Ze dlugoterminowe przezycie tych pacjentéw bylo identyczne, niezaleinie od
tego czy pacjenci przed przeprowadzeniem procedury przeszczepienia otrzymywali
terapie indukcyjna czy nie, co w opinii autorow dowodzi Ze pacjenci znajdujgcy sie w tych
subpopulacjach moga by¢ leczeni gtéwnie za pomoca alloHSCT jesli ich stan ogdlny jest
odpowiedni. Dzieki temu mozna potencjalnie wyeliminowa¢ dodatkowy toksyczny efekt

terapii indukcyjnej (poziom dowodoéw: 3iiiDii) (komentarz analityka: badanie
retrospektywne na podstawie, ktdrego wydano rekomendacje zostalo opublikowane

L grupa high risk AML moze zawiera¢ pacjentow okreslonych jako AML-MRC
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w 1997 roku, tj. dwie dekady temu. Biorac pod uwage szybki postep medycyny oraz

hierarchie jakosci badan naukowych zalecang przez EBM wiarygodnos¢ tej rekomendacji
jest ograniczona.)

AML ogdtem:
Leczenie indukujgce | wyboru dla pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia
intensywnego: potaczenie daunorubicyna i cytarabina w schemacie DA 3+7

High risk AML
W podgrupie chorych o niekorzystnym ryzyku cytogenetycznym, bazujgc na wynikach
jednego badania RCT mozna rozwazy¢ dodanie kladrybiny do leczenia standardowego
(DAC). W przytoczonym badaniu uzyskano istotne diuzsze przeiycie catkowite dla
populacji AML ogétem oraz dla podgrupy pacjentow pomiedzy 50-60 rokiem Zycia jak
réwniez w populacji chorych o niekorzystnym ryzyku cytogenetycznym, jednakie budzi
watpliwoici fakt, Zze wielkosc efektéw uzyskanych w ramieniu kontrolnym (DA)

zaraportowana w badaniu jest znacznie niZsza od tych dotychczas opisywanych (CR-
European Leukemia Net, 2017

56%, 0S -14 miesi mediana).
[23] o ecy ( )

t-AML oraz AML-MRC:
Na postawie przytoczonych badan — Study 204, 301 moina wnioskowac, Ze podanie
Vyxeos® moze poprawic przezycie calkowite u starszych chorych z grupy t-AML oraz
AML-MRC.

t-NM (w tym t-AML)

Prognozy dla chorych z t-NM s3 zte. Nadal brakuje wiarygodnych dowodéw bazujacych
na prospektywnie prowadzonych prébach klinicznych dla tej populacji, gdyz jest ona
bardzo czesto wykluczana z badan. W przypadku gdy jest to mozliwe zaleca sie udziat

chorego w badaniu klinicznym. Nalezy rozwaiy¢, allo-HSCT, gdyz chorzy z tej grupy
rzadziej niz pozostalte podtypy AM odpowiadaja na standardowg chemioterapie.

AML ogdtem:
Leczenie indukujgce | wyboru dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
intensywnego: polaczenie daunorubicyna i cytarabina w schemacie DA 3+7

High risk AML/t-AML / AML-MRC
Dombret 2016 [22] W podgrupie chorych o niekorzystnym ryzyku cytogenetycznym, w oparciu o wyniki
badania PLAG moZna rozwazy¢ dodanie do leczenia standardowego kladrybiny. Nalezy
tutaj zaznaczyc, iz wytyczne podkreslaja, iz w badaniu uzyskano istotne diuisze
przezycie catkowite grupy pacjentow pomiedzy 50-60 rokiem Zycia oraz w populacji o
niekorzystnym ryzyku cytogenetycznym, jednakze budzi watpliwosci fakt, Ze wyniki
uzyskane w ramieniu kontroli (DA) wydajg sie by¢ suboptymalne.

AML ogdtem:
Pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia intensywnego:
Indukcja: pofaczenie daunorubicyna i cytarabina w schemacie DA3+7
Konsolidacja:
European Sociaty for Medical o  Grupa niskiego ryzyka, w pierwszej remisji, z ryzykiem nawrotu
Oncology 2013 (ESMO) [21]

<35%: co najmniej jeden cykl intensywne] chemioterapii,
preferowane $rednie lub wysokie dawki cytarabine
o  Grupa posredniego i wysokiego? ryzyka: alloHSCT,
t-AML/ AML-MRC;

2 W ramach grupy wysokiego ryzyka znajduja sie czesciowo chorzy okreslani jako AML-MRC (np. ze wzgledu na kariotyp MD5)
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Brak indywidualnych rekomendacji dla tej grupy chorych
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3. INTERWENCIA

3.1.Produkt leczniczy, informacje o rejestracji

W dniu 28 czerwca 2018 roku Komisja Europejska wydata zgode na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
Vyxeos®, wazng w calej Europie, we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg
szpikowg zaleing od terapii (ang. therapy-related acute myeloid leukaemia, t-AML) lub nowo rozpoznang ostrg
biataczkg szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with myelodysplasia-
related changes, AML-MRC) [38]. Vyxeos® posiada status leku sierocego, stosowanego w chorobach rzadkich,
(numer decyzji EU/3/11/942) nadany mu decyzjg Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA) w dniu 11 stycznia 2012
roku.

Ponadto, produkt leczniczy Vyxeos® zostal zarejestrowany przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw dnia
8 marca 2017 roku we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang t-AML lub AML-MRC [37].
Dopuszczenie do obrotu wprowadzono w drodze Priority Review, a Vyxeos® otrzymal status leku sierocego. Jest
to pierwsza tego typu terapia zarejestrowana przez FDA dedykowana leczeniu pacjentow z AML wysokiego
ryzyka, ktérg Agencja okreslita jako Breakthrough Therapy [38].

Obie agencje, zaréwno EMA [47] jak i FDA [40], zatwierdzily stosowanie produktu leczniczego Vyxeos
w populacji dorostych pacjentéw od 18 roku 2#ycia. Pomimo, iz badanie rejestracyjne — Study 301
przeprowadzono w populacji pacjentow w wieku 60 - 75 lat, agencje zgodnie stwierdzily, iz brak jest
merytorycznych podstaw dla negowania moiliwosci ekstrapolacji wynikéw obserwowanych w badaniu —
Study 301 na dorostych pacjentéw w wieku <60 lat. Za mozliwoscig ekstrapolacji wynikéw przemawia
podobienstwo w zakresie etiologii, patofizjologii, manifestacji klinicznej choroby, ktéra nie jest zalezna od wieku
chorych. Ponadto, rokowanie w tej populacji jest tak samo niekorzystne, niezaleznie od wieku chorego,
a zalecane postepowanie terapeutyczne dedykowane tej grupie chorych nie rézni sie u pacjentéw z grup =60
i <60 roku zycia. Analiza parametréow farmakokinetycznych przeprowadzona w grupie pacjentéw z ostrg biataczks
szpikowg w wieku 23 — 81 lat po podaniu dozylnym produktu leczniczego Vyxeos® wykazata liniowa
farmakokinetyke cytarabiny i daunorubicyny zaréwno po jednokrotnym, jak i wielokrotnym podaniu. Oceniano
réwniez? czy potencjalne wspoizmienne obejmujace cechy demograficzne, w tym wiek chorego moga mied wplyw
na farmakokinetyke leku. Zadna z badanych zmiennych, w tym réwniez wiek pacjenta nie wplywata na istotng
zmiane parametrow farmakokinetycznych. Ponadto, wyniki poréwnawczej analizy bezpieczeristwa obejmujgcej
tacznie 629 pacjentéw z ostrg biataczkg w wieku od 18 do 80 roku Zycia (na podstawie populacji z badari — Study
101, 204, 205, 206, oraz 301) obejmujacej dwie grupy chorych, wydzielone ze wzgledu na wiek (< 65 r.z vs = 65
r.Z) wskazujg na podobny profil bezpieczenistwa produktu leczniczego Vyxeos® w obu poréwnywanych grupach.
Podsumowujgc Agencje rejestracyjne uznaly, iz efektywnosci kliniczna w populacji chorych mlodszych (ponizej
60 roku Zycia) bedzie co najmniej taka sama jak ta obserwowana w badaniach dla Vyxeos® w grupie chorych
starszych.

Biorgc pod uwage, iz w badaniu Study 301 oceniano efektywnosci kliniczng Vyxeos® w grupie pacjentéw
> 60 roku Zycia w modelu ekonomicznym konieczne bylo oszacowanie wzglednej efektywnosé leczenia w tej
grupie w stosunku do populacji < 60 roku Zycia na podstawie zidentyfikowanych danych literaturowych. Wyniki
przeprowadzonego na potrzeby analizy ekonomicznej przegladu skutecznosci leczenia w zakresie nastepujgcych
punktéw koricowych: przezycie catkowite, odpowied? na leczenie, odsetek pacjentow z SCT w grupie chorych
z remisjg po leczeniu indukujgcym wskazujg, iz w przebiegu ostrej biataczki szpikowej wiek pacjentéw jest istotnie
zwigzany z odpowiedzig na leczenie, przy czym prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie po
indukcji spada wraz z wiekiem. W wiekszosci publikacji poréwnujgcych odpowied? na leczenie zaobserwowano
istotne statystycznie wyzsze odsetki takich odpowiedzi w miodszej grupie w poréwnaniu z grupg starsza.
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W publikacji Dumas 2017 [5], w ktérej populacja chorych byta najbardziej zblizona do populacji wnioskowanej
(réwniez pod wzgledem wieku) oszacowana przez autoréw wartos¢ skorygowanego wspofczynnika OR dla
kazdego wzrostu wieku o 5 lat wynosi 0,67 (95% Cl: 0,5; 0,9) [5]. Biorgc pod uwage przyjetg w modelu réznice
w $rednim wieku chorych pomiedzy grupami (< 60 lat vs > 60 lat) wynoszaca 8 lat parametr OR dla odsetka
pacjentéw z remisjg po leczeniu indukcyjnym obliczono w nastepujacy sposéb: 1/(0,67)(8/5) =1,9.

Dla przezycia catkowitego biorac pod uwage ograniczong jakosé danych (wynikajgca z heterogenicznosci badan),
ktéra istotnie ograniczata wnioskowanie, wartosci wszystkich parametrow HR (<60 lat vs 260 lat) odnoszgcych
sie do przezycia sg rowne 1,0.

Ponadto, biorgc pod uwage, iz w ramach przytoczonego przegladu systematycznego literatury nie
zidentyfikowano badan prezentujgcych dane pozwalajgce na okreslenie zwigzku pomiedzy wiekiem chorych
a czestoscig przeprowadzenia transplantacji SCT w przypadku remisji choroby, zdecydowano sie skorzystad
z danych uzyskanych w ramach badania ankietowego, prezentujgcych informacje z polskiej praktyki klinicznej
leczenia AML [40]. Wyznaczono wartos¢ ilorazu szans (OR) <60 lat vs 260 lat dla parametru odsetek pacjentow
z SCT w grupie chorych z remisjg po leczeniu indukcyjnym, ktéry wynosi 2,4, biorgc pod uwage, ze odsetek
chorych kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego jest istotnie wyzszy i wynosi 86% dla pacjentow w grupie
<60 lat oraz 34% dla pacjentéw 260 lat oraz liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego
skorygowang odsetkiem pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.

Tabela 19. Podstawowe informacje rejestracyjne produktu leczniczego Vyxeos® [1]

Vyxeos®
Nazwa handlowa (Vyxeos liposomowy 44mg/100 mg proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji))

Postaé farmaceutyczna Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Kazda fiolka zawiera 44 mg daunorubicyny i 100 mg cytarabiny.
Po rekonstytucji roztwar zawiera 2,2 mg/ml daunorubicyny i 5
mg/ml cytarabiny zamkniete w liposomach, w statych proporcjach,
w stosunku molowym 1:5.

Skiad jakosciowy i ilosciowy

Wyglad produktu leczniczego Fioletowa, zliofilizowana brylka

Fiolka o objetosci 50 mi (ze szkla typu 1) z korkiem (z gumy
chlorobutylowej) i kapslem uszczelniajgcym (z aluminium)
Rodzaj i zawartosé opakowania zawierajaca 44 mg daunorubicyny i 100 mg cytarabiny.
Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke, 2 fiolki lub 5 fiolek. Nie
wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

EU/1/18/1308/001 1 fiolka

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EU/1/18/1308/002 2 fiolki
EU/1/18/1308/003 5 fiolek

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 23 sierpnia 2018

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany ChPL 09/2019r

Produkt leczniczy Vyxeos® stanowigcy liposomowy 44mg/100 mg proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji zawierajgcy kombinacje cytarabiny i daunorubicyny, jest pierwszym klinicznym przykltadem
zastosowania technologii CombiPlex® [32].

Najwazniejszymi zaletami kompozycji liposomowej w pordwnaniu do tradycyjnego modelu podawania tych
substancji czynnych s3:

e Uzyskanie i utrzymanie synergistycznego stosunku molowego obydwu substancji przez ponad
24 godziny w osoczu po iniekcji dozylnej;
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e Kumulowanie sie leku w komérkach blastéw w duzych stezeniach w szpiku kostnym;
e Wydluzenie okresu péftrwania leku w osoczy;
e  Skrécenie czasu podawania leku [32].

Szczegbtowe informacje dotyczace korzysci plyngcych w zastosowania technologii CombiPlex® nad tradycyjng
formga podania lekéw znajduijg sie w Analizie Efektywnosci klinicznej (rozdzial Poszerzona Ocena Bezpieczeristwa).

3.2.Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, produkty zlozone zawierajgce leki
przeciwnowotworowe, kod ATC: LOIXY01 [1].

Produkt Vyxeos to produkt liposomowy zawierajgcy w stalych proporcjach daunorubicyne i cytarabine
w stosunku molowym 1:5. W badaniach in vitro i in vivo wykazano, Zze stosunek molowy 1:5 maksymalizuje
synergiczne dzialanie przeciwnowotworowe w AML. Daunorubicyna ma dziatanie antymitotyczne
i cytotoksyczne, ktére wynika z formowania komplekséw z DNA, hamowania aktywnosci topoizomerazy I,
hamowania aktywnosci polimerazy DNA, zaburzania regulacji ekspresji gendw i tworzenia wolnych rodnikéw
uszkadzajgcych DNA.

Cytarabina nalezy do lekéw przeciwnowotworowych o specyficznym dziataniu na cykl komérkowy, ktére
wplywajg na komorki tylko w fazie S podzialu komérkowego. Cytarabina zostaje przeksztalcona
wewngtrzkomérkowo w aktywny metabolit, trifosforan-5'-cytarabiny (Ara-CTP). Mechanizm dziatania cytarabiny
nie zostal catkowicie poznany, ale wydaje sie, Ze dzialanie Ara-CTP polega gléwnie na zahamowaniu syntezy DNA.
Cytotoksyczny wplyw cytarabiny moze miec réwniez zwigzek z jej wbudowywaniem sie w strukture DNA i RNA.
Cytarabina dziala cytotoksycznie na hodowle proliferujgcych komérek ssakow.

Po podaniu we wlewie dozylnym liposomy produktu Vyxeos wykazujg wydiuzony okres péttrwania w osoczu,
przy czym ponad 99% daunorubicyny i cytarabiny obecnej w osoczu pozostaje zamknieta w liposomach. Produkt
Vyxeos powoduje ekspozycje komorek biataczkowych na skojarzone dziatanie daunorubicyny i cytarabiny przez
wydluzony okres czasu. W oparciu o dane wynikajgce z badan na zwierzetach, liposomy produktu Vyxeos sg
kumulowane i utrzymujg sie w duzych stezeniach w szpiku kostnym, gdzie s3 gléwnie wychwytywane
w niezmienionej postaci przez komorki biataczkowe w aktywnym procesie wchianiania. U myszy z wszczepiong
biataczka liposomy sg wychwytywane przez komérki biataczkowe w wiekszym stopniu niz przez zdrowe komérki
szpiku kostnego. Po wniknieciu do komérki, liposomy produktu Vyxeos sg rozkladane i uwalniajg
wewngtrzkomorkowo daunorubicyne i cytarabine umozliwiajgc produktom leczniczym wywieranie skojarzonego
dziatania przeciwnowotworowego [1].

3.3.Wskazanie do stosowania

Produkt Vyxeos jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej
zaleznej od terapii (ang. therapy-related acute myeloid leukaemia, t-AML) lub ostrej biataczki szpikowej z cechami
zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with myelodysplasia-related changes, AML-MRC) [1].

3.4.Dawkowanie i sposob podania
3.4.1. Dawkowanie
Dawkowanie produktu Vyxeos jest inne niz dawkowanie daunorubicyny i cytarabiny podawanych we
wstrzyknieciu, dlatego nie wolno go stosowad zamiennie z innymi produktami zawierajgcymi daunorubicyne

i (lub) cytarabine. Dawka produktu Vyxeos zaleina jest od powierzchni ciala (ang. body surface area, BSA)
pacjenta i ustalana zgodnie z ponizszym schematem:
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Tabela 20. Schemat dawkowania Vyxeos wediug ChPL [1]

Pierwsza indukcja daunorubicyna 44 mg/m? i cytarabina 100 mg/m2wdniu1,3i5
T

Druga indukcja daunorubicyna 44 mg/m? i cytarabina 100 mg/m? w dniu1i3

Konsolidacja daunorubicyna 29 mg/m? i cytarabina 65 mg/m? w dniu 1i3

Zalecany schemat dawkowania w fazie indukcji remisji

Zalecany schemat dawkowania produktu Vyxeos obejmuje dozylne podanie 44 mg/100 mg/m?w ciggu 90 minut:
» wdniach 1, 35 w ramach pierwszego cyklu leczenia indukcyjnego;

= w dniach 13 w ramach kolejnego cyklu leczenia indukcyjnego, w razie potrzeby.

Kolejny cykl leczenia indukcyjnego mozna zastosowac u pacjentdw, u ktérych nie wykazuje sie progresji choroby
lub niedopuszczalnych objawéw toksycznosci. Uzyskanie prawidiowego obrazu szpiku kostnego moze wymagac
zastosowania wiecej niz jednego cyklu leczenia indukcyjnego. Ocena szpiku kostnego po okresie regeneracji po
ostatnim cyklu leczenia indukcyjnego pozwoli ustali¢, czy potrzebny jest kolejny cykl leczenia indukcyjnego.
Leczenie powinno by¢ kontynuowane, dopdki pacjent odnosi korzysci z leczenia lub do czasu progresji choroby
i do maksymalnie 2 cykléw indukeyjnych.

Zalecany schemat dawkowania w fazie konsolidacji

Pierwszy cykl konsolidacyjny nalezy podac 5-8 tygodni po rozpoczeciu ostatniej indukcji.

Zalecany schemat dawkowania produktu Vyxeos obejmuje dozylne podanie 29 mg/65 mg/m? w ciggu 90 minut:
e w dniach 1i3 w ramach kolejnych cykléw leczenia konsolidacyjnego, w razie potrzeby.

Przeprowadzenie leczenia konsolidacyjnego zalecane jest u pacjentéw, ktérzy osiggneli remisje, u ktérych
bezwzgledna liczba neutrofili powrécifa do poziomu > 500/, a liczba plytek krwi powrdcita do poziomu > 50
000/pl przy braku niedopuszczalnych objawéw toksycznosci. Kolejny cykl leczenia konsolidacyjnego moina
zastosowaé u pacjentdow, u ktérych nie wykazuje sie progresji choroby lub niedopuszczalnych objawéw
toksycznosci po 5-8 tygodniach od rozpoczecia pierwszej konsolidacji. Leczenie powinno by¢ kontynuowane,
dopoki pacjent odnosi korzysci z leczenia lub do czasu progresji choroby i do maksymalnie 2 cyklow
konsolidacyjnych [1].

3.4.2. Sposéb podawania
Produkt leczniczy Vyxeos® przeznaczony jest wylgcznie do podania dozylnego. Nie podawaé domigsniowo,

dokanatowo ani podskérnie. Produkt Vyxeos® podaje sie we wlewie dozylnym trwajacym 90 minut. Nalezy
zachowac ostroznosc, aby uniknaé wynaczynienia, co moze powodowac ryzyko wystgpienia martwicy tkanek [1].

3.5.Przeciwwskazania

Wystapienie w przesziosci ciezkiej nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg [1].
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3.6.Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Vyxeos®

Przeglad rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — Vyxeos®. Wyszukiwanie
przeprowadzono w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajgcych rekomendacje
i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkéw publicznych.

W serwisach internetowych agencji HTA tj. AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji), SBU
(Swedish Council on Technology Assessment in Health Care, Szwecja), oraz PTAC (Pharmacology and
Therapeutics Advisory Committee, Nowa Zelandia) Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH/pCODR), wydajacych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania interwencji lekowych
ze srodkéw publicznych, nie odnaleziono informacji na temat rekomendacji refundacyjnych przeprowadzonych

dla ocenianej interwencji.

Na stroniach National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), SMC (Scottish Medicines Consortium),
HAS (Haute Autorité de Santé) oraz IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)
znaleziono pozytywne rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Vyxeos®.

Tabela 21. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Vyxeos® w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang t-AML oraz AML-MRC (data ostatniego wyszukiwania: 10.09.2019 r.)

Pozytywna dla calosci wnioskowanego  Decyzja obejmuje zaréwno

NICE, 2018 r. [47 Wielka B i 2 p & i i =
E r-[47] ielka Brytania wskazania rejestracyjnego terytorium Anglii | Walii
Pozytywna dla calosci wnioskowanego Lekstosmwany wcharabic
SMC, 2019 r [48] Szkocja O W N 2 & ultrarzadkiej, spetniajgcej kryteria
R ,end of life”
Ocena korzysci zdrowotnych (SMR):
important
HAS, 2019 r [49] Fisiia Pozytyw?a d!a caioécli wnioskowanego  Ocena dodatkowej korzysci kiini'cznej
wskazania rejestracyjnego vs komparator (ASMR): Kategoria IV
(niewielka dodatkowa korzysc
kliniczna)
IQWIG, G-BA, 2019 2 Pozytywna dla calosci wnioskowanego GaA wskaz.aia b lsFmE.m.Ie 3
Niemcy L . dodatkowej korzysci klinicznej
[50] wskazania rejestracyjnego

z podania Vyxeos® vs DA 3+7

3.7.Status finansowania produktu leczniczego Vyxeos® w innych krajach
EU

W tabeli ponizej przedstawiono udostepnione przez Podmiot odpowiedzialny dane dotyczace finansowania
Vyxeos® w innych krajach Unii Europejskiej

Tabela 22. Finansowanie produktu leczniczego Vyxeos® w innych krajach EU (dane nieupublicznione)

Finansowanie na terenie calej Wielkiej Brytanii

MSh e R yuties “gadnicz G Pozytywna rekomendacja NICE i SMC
Austria =
Finlandia - Lokalny budzet szpitalny
Szwecja -
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Belgia - W trakcie krajowego procesu ustalania cen i refundacji

DMC wydata pozytywna rekomendacje dotyczaca finansowania Vyxeos®,
uznajac te technologie za wnoszaca do leczenia istotna dodatkowa korzysc

Dania Zgodnie z SPC 5,
Obecnie finansowana poprzez ,national buying group” [52]
Hiszpania - W trakcie krajowego procesu ustalania cen i refundacji
Irlandia - W trakcie krajowego procesu ustalania cen i refundacji
Norwegia - W trakcie krajowego procesu ustalania cen i refundacji

Finansowanie w ramach ATU zakonczylo sie, aktualnie Vyxeos®
Francja - sprzedawany jest bezposrednio do szpitali (finansowany z budzetu
lokalnego szpitala)

Holandia Zgodny z SPC Finansowany od 1 marca 2019 (wniosek do NZa pozytywnie zaopiniowany)

Refundacja w ramach leczenia szpitalnego (decyzja NUB1) [51]
Niemcy Zgodnie z SPC Proces ustalania ceny w toku - G-BA uznala Vyxeos® za technologie
wnoszacg do leczenia dodatkowa korzysc kliniczna.

Finansowany od 18 stycznia 2019 - Agencja AIFA zaopiniowata pozytywnie
finansowanie Vyxeos® nadajac mu range lekow klasy H — pelne
finansowanie w ramach opieki szpitalnej — do natychmiastowego
wprowadzenia na szczeblu regionalnym [53]

Wiochy Zgodnie z SPC
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4. KOMPARATORY

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce
analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [3] oraz ustalone przez AOTMIT Wytyczne Oceny Technologii
Medycznych [2].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowe] populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania,
ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczng. Zgodnie
z zapisami Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan
wymagane jest wykonanie poréwnania, z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [3].

4.1.Uzasadnienie wyboru komparatora

4.1.1. Leczenie t-AML i AML-MRC w Polsce

W Polsce w leczeniu indukujgcym remisje choroby, pacjentow z t-AML oraz AML-MRC obowigzuje to samo
postepowanie terapeutyczne co pacjentéw ze spontanicznie rozwijajgcymi sie ostrymi biataczkami szpikowymi
i prowadzone jest wg schematu PALG-AML1/2016 oraz PALG-AML2/2016 (odpowiednio dla grupy wiekowej < 60
rz.260r.z).

Pacjenci w wieku <60 roku zycia

Podstawg chemioterapii indukujgcej wéréd chorych z AML ponizej 60 r.z. jest antybiotyk antracyklinowy
podawany przez 3 kolejne dni w skojarzeniu z arabinozydem cytozyny (Ara-C) stosowanym przez 7 dni. Leczenie
to (tzw. terapia DA 3 + 7) pozwala na uzyskanie catkowitej remisji (CR, complete remission) u okolo 60-80%.
W ramach DA 3+7 mozna zastosowa¢ dawkowanie daunorubicyny wynoszgce 60 mg lub 90 mg. W niektérych
przypadkach nalezy rozwazy¢ dodanie kladrybiny (2-CdA) do schematu DA — DAC, przy czym aktualnie brak jest
danych, wskazujacych dla jakiej podgrupy chorych DAC stanowitby najbardziej optymalne leczenie. Mozliwe jest
réwniez podanie idarubicyny w miejsce daunorubicyny. W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do

leczenia intensywnego podaje sie nizsze dawki cytarabiny (+ kladrybina) lub azacytydyne. Po podaniu leczenia
indukujgcego pacjentéw przydziela sie do dalszego leczenia okreslanego jako ,leczenie poremisyjne”
na podstawie przynaleznosci do danej grupy ryzyka wyodrebnionej na podstawie wynikéw badan
cytogenetyczno-molekularnych. W grupie wysokiego (niekorzystnego) ryzyka cytogenetyczno-molekularnego
znajdujg sie chorzy z t-AML oraz AML-MRC.

Wyniki przeprowadzonego badania ankietowego dotyczgcego m.in. obecnej praktyki klinicznej leczenia t-AML

oraz AML-MRC w Polsce, wskazujg, iz w leczeniu indukujgcym u pacjentow w wieku ponizej 60 r.z. kwalifikujgcych
sie do leczenia intensywnego (86% wszystkich chorych z tej grupy) podaje sie schemat DA 3 + 7 (w mozliwych
kombinacjach DA-60 lub DA-90) lub DAC, przy czym udziat procentowy poszczegdlnych schematow jest podobny
(Tabela 23).

Pacjenci w wieku 2 60 roku zycia

W populacji pacjentéw z AML 2 60 roku zycia wyjsciowy wybdr postepowania terapeutycznego uzalezniony jest
m.in. od wieku, ogolnego stanu chorego oraz obecnosci choréb wspélistniejgcych. W przypadku chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego (grupa ,fit”) stosowanymi schematami leczenia indukujgcego
remisje sg schematy DA 3+7 oraz DAC, a decyzja dotyczaca wyboru konkretnego postepowania ma charakter
indywidualny. W grupie chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego (grupa ,unfit”) stosuje sie
leczenie hypometylujgce oraz niskie dawki cytarabiny.
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Po podaniu leczenia indukujgcego pacjentéw przydziela sie do dalszego leczenia okreslanego jako ,leczenie
poremisyjne” na podstawie przynaleznosci do danej grupy ryzyka wyodrebnionej na podstawie wynikéw badan
cytogenetyczno-molekularnych. W grupie wysokiego (niekorzystnego) ryzyka cytogenetyczno-molekularnego
znajdujg sie chorzy z t-AML oraz AML-MRC.

Nalezy podkresli¢, iz populacje docelows, w ktérej miataby by¢ stosowany Vyxeos® stanowig chorzy kwalifikujgcy
sie do leczenia intensywnego, dlatego tez pozostale opcje leczenia mozliwe do zastosowania w leczeniu t-AML
oraz AML-MRC w populacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego (m.in. azacytydyna,
nieintensywne leczenie cytarabing, BSC) nie stanowig tutaj komparatora.

Wszystkie stosowane obecnie schematy leczenia finansowane sg ze srodkéw publicznych [39, 39].

4.1.2. Dostepne dowody naukowe dla Vyxeos® oraz potencjalnych
komparatoréw

Najnowsze wytyczne postepowania terapeutycznego wskazujg, 7e w $wietle aktualnych badan klinicznych
terapia Viyxeos® jest jedyng terapig dedykowang pacjentom z t-AML oraz AML-MRC [20, 22].

W populacji zblizonej do populacji wnioskowanej okreslonej jako high risk AML (przyjeto rézne definicje)
standardem postepowania stanowigcym podstawe chemioterapii indukujgcej od blisko 30 lat jest antybiotyk
antracyklinowy podawany przez 3 kolejne dni w skojarzeniu z arabinozydem cytozyny (Ara-C) stosowanym przez
7 dni (tzw. terapia DA 3+7). Zaréwno w wytycznych europejskich jak rowniez amerykanskich mozna znalei¢
rekomendacje dotyczaca mozliwosci zastosowania schematu DAC jako opcji rownorzednej dla DA-60° u chorych
< 60 roku Zycia, powoltujgc sie na wyniki randomizowanego badania przeprowadzonego przez Polskg Grupe ds.
Leczenia Bialaczek u Dorostych (PALG), opublikowanego przez Holowiecki 2012 [42]. Wyniki analizy
w podgrupach tego badania tj. podgrupy pacjentéw z udokumentowana historig MDS wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic w przezywalnosci ogétem pomiedzy grupami, podczas gdy wyniki dla subpopulacji pacjentéw
okreslonych jako grupa high risk AML* wskazujg na granicznie istotng korzys¢ w postaci wydluzenia przezycia
catkowitego w ramieniu DAC vs DA 3+7 [42]. Naleizy jednak zaznaczy¢, iz wyniki tego badania nalezy

3 Obecnie brak jest opublikowanych badan RCT pordwnujacych skutecznosé protokoléw chemioterapii indukujacej DA-90 i DAC
*wg. protokotu PALG grupa high risk zdefiniowana zostata, jako pacjenci: z kariotypem high-risk wg MRC, FLT3-ITD+, z brakiem CR po 1
cyklu, lub +-AML lub AML z udokumentowang historia MD5/MPD
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interpretowac z ostroznoscia, gdyz uzyskana w ramach badania wielkos¢ efektéw zdrowotnych w ramieniu
DA 3+7 wydaje sie by¢ suboptymalna, ze wzgledu na nizszy niz dotychczas raportowany odsetek catkowitej
odpowiedzi na leczenie wynoszacy jedynie 56% oraz krotkg przezywalnosc ogotem (mediana 14 miesiecy) [22].

Podobne badanie przeprowadzono dla analogicznej populacji chorych starszych (wiek: > 60 lat), jednakie nie
wykazano, aby dodanie kladrybiny do DA 3 + 7 w poréwnaniu z samym DA 3 + 7 przyniosto dodatkowa korzys¢ w
postaci wydtuzenia przezycia catkowitego w populacji ogétem, w subpopulacji chorych, okreslonych jako grupa
niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego AML oraz w populacji z wtérng AML® [43, Pluta 2017].

Podsumowujgc, wstepna analiza dostepnosci dowodéw naukowych dla Vyxeos® przeprowadzona w oparciu
o informacje zawarte w charakterystykach poszczeg6lnych produktow leczniczych, wytycznych praktyki klinicznej
oraz opracowaniach wtérnych, wskazuje, iz Vyxeos® moze by¢ poréwnany w sposob bezposredni jedynie
zDA3+7 w oparciu o wyniki poprawnie zaprojektowanego i wiarygodnego randomizowanego badania
klinicznego — Study 301.

Dowody naukowe dostepne dla drugiego rozwazanego komparatora — DAC nie wskazujg, aby dodanie kladrybiny
do DA wptywalo na poprawe wynikéw leczenia, w szczegélnosci na wydluZenie przezycia catkowitego w populacji
pacjentéw okreslonych jako grupa high risk AML.

Ponadto biorac pod uwage, ze proby kliniczne Pluta 2017 oraz Hofowiecki 2012, przeprowadzone zostaty
dla populacji pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg bialaczkg szpikowg ogéltem przytoczone powyzej
wnioskowanie opiera sie na wynikach analizy w podgrupach (oddzielnie dla subpopulacji wtérmej AML,
pacjentéw z grupy niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego (Pluta 2017), pacjenci z high risk AML, pacjenci
z historig MDS (Hofowiecki 2012), bez stratyfikacji na etapie losowego przydziatu do ramion badania, tak wiec ich
wiarygodnos¢ jest ograniczona. Ponadto, przeprowadzenie poréwnania posredniego jest niemozliwe ze wzgledu
na fakt, iz zaprezentowane w badaniach dla poréwnania DAC vs DA wyniki dotyczg wybranych subpopulacji
z podgrup t-AML lub AML-MRC, czesto inaczej zdefiniowanych (patrz definicja wtérnej AML oraz high risk AML),
dla ktorych brak jest wynikéw w badaniu — Study 301.

Ostatecznie, uznano, iz komparator dla Vyxeos® stanowic bedzie schemat DA 3+7, gdyz tylko dla tego poréwnania
mozliwe jest wiarygodne wnioskowanie o efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji.

4.2.Charakterystyka wybranego komparatora — DA 3+7

Zgodnie z zapisami Polskiej Grupy Leczenia Biataczek pacjentom z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowsa
w wieku ponizej 60 roku zycia, kwalifikujgcy sie do intensywnej terapii podaje sie najczesciej schemat DA-90
opisany wedtug schematu daunorubicyna w dawce 90 mg/m? podawana w dniach 1-3 jako 30-60 minut w infuzji
dozylnej oraz cytarabina w dawce 100 mg/m? podawana w dniach 1-7 jako 24 h dozylna infuzja — schemat DA-
90. Ponadto w nieduzym odsetku stosowany jest schemat zawierajgcy mniejszg dawke daunorubicyny wynoszacy
60 mg/m? (DA-60) [17, 40].

W populacji chorych w wieku co najmniej 60 w ramach leczenia intensywnego podczas indukcji podaje sie
schemat DA 3+7 (DA 60) w skfadzie: daunorubicyna w dawce 60 mg/m? w dniach 1-3 w 30-60 minut we wlewie
dozylnym oraz cytarabina w dawce 100 mg/m? w dniach 1-7w infuzji cigglej trwajgcej 24 h [18, 40].

* AML wtdrna: zdefiniowana jako t-AML lub AML po MDS/MPD
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4.2.1. Cytarabina, na przyktadzie CHPL dla produktu leczniczego Alexan®

Tabela 24. Podstawowe informacje dla produktu leczniczego Alexan [44]

Nazwa handlowa Alexan, roztwor do wstrzykiwar

Nazwa substancji czynnej Cytarabina (cytarabinum)

Postaé farmaceutyczna Roztwor do wstrzykiwan. Roztwar jest klarowny i bezbarwny

Mechanizm dziatania Cytarabina nalezy do lekéw przeciwnowotworowych o specyficznym dziataniu na komérki w

fazie S podziatu komdrkowego. Cytarabina zostaje przeksztalcona wewnatrzkomérkowo w
aktywny metabolit, 5’-cytarabiny trifosforan (ara-CTP). Mechanizm dziatania cytarabiny nie
zostal catkowicie poznany, ale wydaje sie, Ze dzialanie ara-CTP polega gléwnie na
zahamowaniu aktywnosci polimerazy DNA. Cytotoksyczny wplyw cytarabiny moie miec
zwigzek z jej wbudowywaniem sie w strukture DNA i RNA. Cytarabina dziala cytotoksycznie
na szereg proliferujgcych komdrek ssakéw.

Wskazanie do stosowania Cytarabina moie by¢ stosowana zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu poczatkowym oraz podtrzymujacym:

- ostrych biataczek szpikowych,
- ostrych biataczek limfoblastycznych,
- naciekéw biataczkowych w osrodkowym ukfadzie nerwowym,

- ztodliwych chioniakéw nieziarniczych (Non-Hodgkin's lymphoma).
Leczenie duzymi dawkami:

- opornych na leczenie chioniakéw nieziarniczych (Non-Hodgkin's lymphoma),
- opornych na leczenie ostrych biataczek szpikowych,
- opornych na leczenie ostrych bialaczek limfoblastycznych,

- przefomu blastycznego w przewleklej biataczce szpikowej.

Zalecane dawkowanie Leczenie indukujgce remisje
i droga podania we

S Zazwyczaj stosowang dawka cytarabiny w leczeniu indukujgcym remisje jest 100 do 200

mg/m2 pc. na dobe, w wigkszosci przypadkéw w ciggle] infuzji dozylnej lub w szybkiej infuzji
podawanej przez 5 do 10 dni. Czas trwania leczenia zalezy od wynikow badan klinicznych i
morfologicznych (badan szpiku kostnego). Leczenie moze trwac do 7 dni, po czym nastepuje
7-9 dniowa przerwa, az do uzyskania remisji w szpiku kostnym; nastepnie cykle terapii
(ktdrych liczba jest czesto ograniczona) moga trwac do uzyskania remisji lub do wystgpienia
dziatarn toksycznych. Alternatywa jest kontynuacja leczenia az do wystapienia hipoplazji
szpiku, co nalezy uznac za prég tolerancji. Przed powtérzeniem cykli terapii (ktérych liczba
jest czesto ograniczona), naleiy zapewnic przerwe w leczeniu trwajaca 14 dni, a najlepiej do
chwili uzyskania normalizacji obrazu szpiku kostnego.

Leczenie podtrzymujace remisjg

Dawka cytarabiny podtrzymujgca remisje wynosi zwykle 70 do 200 mg/m2 pc. na dobe w
szybkim wstrzyknieciu dozylnym lub podskérnym podawanym przez 5 dni co 4 tygodnie lub
raz na tydzien.
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Przeciwwskazania Nadwrazliwosé na substancje czynng, inne produkty lecznicze zawierajace platyne lub na

ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w CHPL.

Niedokrwistosé, leukopenia i maloplytkowosc o etiologii innej niz nowotworowa (np. aplazja
szpiku kostnego), chyba ze w opinii lekarza klinicysty terapia ma istotne znaczenie dla
pacjenta.

Dziatania niepozadane Dziatania niepozadane cytarabiny sg zaleine od dawki. Do najczestszych naleig objawy ze
strony przewodu pokarmowego, cytarabina wywiera takie toksyczne dzialanie na szpik
kostny (mielosupresja) oraz powoduje zaburzenia hematologiczne.

Zaokazenia i zarazenia pasozytnicze

Stosowanie cytarabiny w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, w dawkach wplywajacych na odpornosé¢ komdérkowa lub humoralng,
mozZe wiazac sie z rozwojem zakaZen wirusowych, bakteryjnych, grzybiczych, pasozytniczych
lub saprofitycznych w obrebie kaZdej czesci organizmu, o nasileniu od lekkiego do ciezkiego
i niekiedy prowadzacych do zgonu.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Cytarabina hamuje czynnos¢ szpiku kostnego, dlatego moZe powodowac niedokrwistosc,
leukopenie, matoplytkowos¢, megaloblastoze i zmniejszenie liczby retykulocytow. Nasilenie
tych reakcji zalezy od zastosowanej dawki i schematu leczenia. Mozliwe sg rowniez zmiany
w geggmorfologii komdrek szpiku i krwi obwodowej.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Opisano zespdl cytarabinowy (Ara-C), ktéry charakteryzuje sie takimi objawami, jak:
gorgczka, bdle miesniowe, bdl kosci, incydentalne bdéle w klatce piersiowej, wysypka,
zapalenie spojowek oraz zle samopoczucie. Zespot wystepuje zwykle w ciagu 6 do 12 godzin
od podania produktu leczniczego. Wykazano korzystne dzialanie profilaktyczne i lecznicze
kortykosteroidéw. Jesli ze wzgledu na nasilenie objawow zespotu konieczne jest leczenie,
nalezy rozwazy¢ podawanie kortykosteroidow, a takie przerwanie leczenia cytarabing.

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Ryzyko toksycznych dziatan na OUN wzrasta, jesli cytarabine podaje sie dokanalowo,
dokanalowe leczenie cytarabing jest polaczone z innymi rodzajami terapii o toksycznym
dzialaniu na OUN, takimi jak radioterapia, leczenie duzymi dawkami innych lekéw lub
dokanalowe podanie metotreksatu, cytarabine podaje sie dokanalowo z zachowaniem
niewielkich przerw lub w dawkach wiekszych niz 30 mg/m2 pc.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto: posocznica, zapalenie pluc, zakazenie

Czestos¢ nieznana: zapalenie tkanki acznej w miejscu podania, ropien watroby
Nowotwory fagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czesto: zmiana soczewicowata

Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego

Bardzo czesto: niewydolnos¢ szpiku, maloplytkowos¢, niedokrwistosé, niedokrwistosc
megaloblastyczna, leukopenia, zmniejszenie liczby retykulocytéw.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: jadtowstret, hiperurykemia.

Zaburzenia ukladu nerwowego
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Niezbyt czesto: neuropatia cbwodowa.
Czestos€ nieznana: neurotoksycznosé, zapalenie nerwow, zawroty glowy, bél glowy

Zaburzenia oka

Czesto: odwracalne krwotoczne zapalenie spojowek (swiattowstret, odczucie pieczenia,
zaburzenia widzenia, wzmoZone fzawienie), zapalenie rogowki.

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: zapalenie osierdzia, bol w klatce piersiowej.
Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca.

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto: zapalenie pluc, dusznos¢, bdl gardia, zespdl naglych zaburzen oddechowych
prowadzacych do odmy pluc.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto: zaburzenia polykania, bél brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka, zapalenie lub
owrzodzenie blony sluzowej jamy ustnej i (lub) odbytu, zapalenie blon sluzowych.

Niezbyt czesto: zapalenie przelyku, owrzodzenia przelyku, odma pecherzykowa jelit,
martwicze zapalenie okreinicy, zapalenie otrzewnej, perforacja w obrebie przewodu
pokarmowego.

Zaburzenia wgtroby i drog zdfciowych

Bardzo czesto: nieprawidlowa czynnosé watroby.
Czestosc nieznana: Z6itaczka.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: odwracalne dziafania niepozadane na skdre, takie jak rumieri, zmiany pecherzowe,
pokrzywka, zapalenie naczyn, lysienie.

Niezbyt czesto: piegi, owrzodzenia skory, swiad, piekacy bdl dioni i podeszew stop.

Bardzo rzadko: neutrofilowe zapalenie ekrynowych gruczoléw potowych.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Niezbyt czesto: bol miesni, bél stawow.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto: zaburzenia czynnosci nerek, zatrzymanie moczu.
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: gorgczka, zakrzepowe zapalenie Zyt w miejscu podania.
Niezbyt czesto: gorgczka po podaniu dokanatowym.

Dzialania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem duzych dawek cytarabiny, rozne od dzialan

obserwowanych podczas stosowania dawek konwencjonalnych

Toksycznosé hematologiczng

Znaczaca pancytopenia, ktora moze utrzymywac sie przez 15-25 dni, z cieisza aplazja szpiku
kostnego niZ obserwowana po zastosowaniu konwencjonalnych dawek.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Duze dawki cytarabiny wywolywaly u 3-37% pacjentéw zaburzenia czynnosci mézgu lub
moidzku,obejmujgce zmiany osobowosci, zaburzenia uwagi, dyzartrie, ataksje, drienie,
oczoplas, bdl glowy, splatanie, sennos¢, zawroty glowy, spiaczke, drgawki itd. Czestosc takich
dzialan u pacjentow w podesziym wieku (>55 lat) moZe by¢é wieksza. Innymi sprzyjajgcymi
czynnikami s3 zaburzeniaczynnosci watroby i nerek, wczesniejsze leczenie wplywajace na
czynnos¢ OUN (np. radioterapia) i naduzywanie alkoholu. Zaburzenia czynnosci OUN sg w
wiekszosci przypadkéw odwracalne.Ryzyko toksycznego dziatania na OUN zwieksza sig, jesli
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dozylne podawanie cytarabiny w duzej dawce skojarzone jest z innym leczeniem toksycznym
dla OUN, tj. radioterapia.

Dziatanie toksyczne na rogowke i spojowki

Opisywano odwracalne uszkodzenie rogéwki i krwotoczne zapalenie spojowek. Moina im
zapobiec lub ztagodzi¢ przebieg podajgc krople do oczu z glikokortykosteroidami.

Zaburzenia zofgdka i jelit

Poza opisanymi wyzej dzialaniami moZliwe jest wystapienie ciezszych reakcji, zwlaszcza po
zastosowaniu cytarabiny w duizych dawkach. Opisywano perforacie lub martwice
z niedroznoscig jelit i zapaleniem otrzewnej. Po zastosowaniu duzych dawek cytarabiny
notowano ropnie watroby, zespot Budda-Chiari’ego (zakrzepica 2yt watrobowych) i zapalenie
trzustki.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Mogg rozwinac sie kliniczne objawy obrzeku ptuc i (lub) ostrej niewydolnosci oddechowej
(zwlaszcza po zastosowaniu duzych dawek), prawdopodobnie na skutek uszkodzenia blony
pecherzykowowlosniczkowej. Trudno oceni¢ czesto$¢ tego dziatlania (wg danych
literaturowych 10-26%), poniewaZ pacjenci zwykle byli w nawrocie choroby, gdzie inne
czynniki mogly przyczynié sie do wystgpienia tej reakcji.

Inne

Po zastosowaniu cytarabiny notowano kardiomiopatie i rabdomiolize. Opisano jeden
przypadek anafilaksji, ktora wystgpita bezposrednio po dozylnym podaniu cytarabiny i
spowodowala zatrzymanie czynnosci serca i pluc wymagajace zastosowania resuscytacji.
Zdarzenie to mialo miejsce bezposrednio po dozylnym podaniu cytarabiny.

Zoladkowo-jelitowe dzialania niepoZadane moina zmniejszy¢, podajac cytarabine w infuzji.
W profilaktyce krwotocznego zapalenia spojowek zaleca sie miejscowe podanie
glikokortykosteroidow.

Brak miesigczki i brak plemnikéw.

Po podaniu dokanalowym zglaszano nastepujgce dzialania niepoigdane: zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, nudnosci, wymioty, sporadycznie ciezkie dzialanie toksyczne na
rdzeri kregowy, prowadzace nawet do poraZenia czterokonczynowego i paralizu,
encefalopatia prowadzaca do martwicy, utrata wzroku i inne pojedyncze objawy
neurotoksycznosci.

Kod ATC LO1BCO1

Podmiot odpowiedzialny Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

Nridata
pierwszego/przediuzonego R/6640
pozwolenia na 12.04.2001 r/12.04.2013 .

dopuszczenie do obrotu

Status refundacyjny Refundowany we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C92 —katalog chemioterapii [39]
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4.2.1. Daunorubicyna, na przyktadzie CHPL dla produktu leczniczego
Daunorubicin®

Tabela 25. Podstawowe informacje dla produktu leczniczego Daunorubicin [45]

Nazwa handlowa Daunorubicin 20mg, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwarn

Nazwa substancji czynnej Daunorubicyna (daunorubicin)

Postaé farmaceutyczna Liofilizowany, czerwony proszek do przygotowywania roztworu do wstrzykiwan

Mechanizm dziatania Daunorubicyna jest antybiotykiem  glikozydowym. Wykazuje silne dziatanie

przeciwbialaczkowe. Ma réwniez dzialanie immunosupresyjne. Dokladny mechanizm

dzialania przeciwnowotworowego nie zostal do korica poznany.

Wskazanie do stosowania Daunorubicyna jest wskazana w nastepujacych przypadkach:
- Indukowanie remisji ostrych biataczek szpikowych i limfocytowych.

- W leczeniu ostrej biataczki limfocytowej i ostrej biataczki myloidowej u dzieci, jako czesé
schematu leczenia skojarzonego.

Zalecane dawkowanie Dorosli: 40-60 mg / m? co drugi dzier w cyklu do trzech wstrzyknieé¢ w celu indukcji remisji.
i droga podania we
wskazaniu Ostra biataczka szpikowa:

Zalecana dawka wynosi 45 mg / m2
Starsi

Daunorubicyne naleiy stosowac ostroinie u pacjentéw z niewystarczajgcymi rezerwami
szpiku kostnego ze wzgledu na podeszly wiek. Zaleca sie zmniejszenie dawki nawet o 50%.
Liczba wymaganych wstrzyknie¢ rézni sie znacznie w zaleznoéci od pacjenta i musi byc
kazdorazowo okreslona w zaleznoici od odpowiedzi i tolerancji. Dawkowanie naleiy
zmniejszy¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. Zaleca sie zmniejszenie
o 25% u pacjentéw ze stezeniem bilirubiny w surowicy wynoszgcym 20-50 pumol / | lub
kreatyning 105-265 pmol / |. Zaleca sie zmniejszenie o 50% w przypadkach, gdy stezenie
bilirubiny w surowicy wynosi powyzej 50 umol / | lub kreatyniny powyzej 265 umol / 1.

Daunorubicyna jest wyjatkowo draznigca dla tkanek i moze byé podawana dozylnie po
rozcienczeniu. Daunorubicyne nalezy podawac przez duig zyle, a infuzje naleiy utrzymywac
w stanie ptynnym. W przypadku podania drugiego lub kolejnych zastrzykow dawki i odstepy
czasu zaleig od efektu poprzednich dawek i musza by¢ przedmiotem starannego rozwazenia,
badania krwi obwodowej i, w niektdrych okolicznosciach, szpiku kostnego.

Woplyw Daunorubicyny na proces chorobowy i na normalne prekursory krwi nie moze by¢
dokfadnie przewidziany w Zadnym konkretnym przypadku. Réinica miedzy niepefnym
leczeniem, zadowalajacg remisjg i przedawkowaniem z mozliwa nieodwracalng aplazja
szpiku kostnego zalezy od wiasciwego wyboru dawki, odstepéw czasowych i catkowitej liczby
dawek.

Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, jakiekolwiek antracykliny lub na ktdrakolwiek
substancje pomocnicza wymieniong w CHPL.

Daunorubicyny nie naleiy stosowaé u pacjentéw:

= pstatnio naraZzony na ospe wietrzng lub pétpasiec lub z nig wystepuje.
= 7 uporczywas supresjg szpiku kostnego
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= 7 ciezka infekcja

= 7 ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek
= 7 niewydolnoscig miesnia sercowego

= po niedawnym zawale miesnia sercowego

= 7 ciezkimi zaburzeniami rytmu

Nie podawac domiesniowo.

Nie naleiy stosowac chlorowodorku daunorubicyny, jesli skumulowana najwyisza dawka
chlorowodorku daunorubicyny (500-600 mg / m? u dorostych, 300 mg / m? u dzieci w wieku
2 lat i starszych, 10 mg / kg masy ciala u dzieci ponizej 2 lat) lub innego kardiotoksycznego
antracyklina byla juz wczesnie] podawana, poniewaZ w przeciwnym razie znacznie wzrasta
ryzyko zagraZajgcego Zyciu uszkodzenia serca.

W trakcie leczenia nie nalezy karmic piersia.

Dziatania niepozadane Zaburzenia krwi i ukfadu chionnego

Niewydolnos¢ szpiku kostnego, leukopenia, niedokrwistosé, granulocytopenia (neutropenia),
trombocytopenia

Infekcie i infestacje

Powazne infekcje (w tym posocznica, wstrzas septyczny i zapalenie pluc), ktére czasami moga
by¢ smiertelne

Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiagnia

Odwodnienie, zespdt rozpadu guza, ostra hiperurykemia
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Wtdrna biataczka byla zglaszana w zwiazku z daunorubicyng, gdy byla stosowana w
potaczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi

Zaburzenia serca

Kardiomiopatia (objaw kliniczny: dusznosé, sinica, obrzek zaleiny [obwodowy, sercowy],
powiekszenie watroby, puchlina brzuszna, wysiek oplucnowy i jawna zastoinowa
niewydolnos¢ serca), zwidknienie miesnia sercowego, niedokrwienie mieénia sercowego
(dusznica bolesna) i zawal miesnia sercowego, zapalenie osierdzia / zapalenie miesnia
sercowego, nadcisnienie tetnicze nadkomorowe jak tachykardia zatokowa, przedwczesne

skurcze komorowe, blok serca)

Zaburzenia naczyniowe

Wstrzas, krwotok, uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia
Niedotlenienie tkanek

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Zapalenie sluzéwki / zapalenie jamy ustnej (bdl lub pieczenie, rumien, nadzerki-owrzodzenia,
krwawienie, infekcje), zapalenie przelyku, biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha,

zapalenie jelita grubego, w tym neutropeniczne zapalenie jelit (tyflit), zapalenie jelit

Zaburzenia skory i tkanki skornej
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tysienie (odwracalne), kontaktowe zapalenie skéry, rumien, nadwrailiwos¢ na

napromieniowang skodre (,reakcja przypominajgca promieniowanie”), $wiad, wysypka
skdrna, przebarwienia skory i paznokci, pokrzywka

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zespdt nerczycowy, nefropatia kwasu moczowego, czerwony kolor moczu przez 1 do 2 dni po

podaniu

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi

Brak miesigczki, azoospermia

Wrodzone, rodzinne i genetyczne zaburzenia

Aplasia
Zaburzenia ogdline i stany w miejscu podania

Smier¢, piorunujaca nadmierna goraczka, wynaczynienie okofozapalne (natychmiastowe
miejscowe odczuwanie bélu / pieczenia, cieikie zapalenie tkanki fgcznej, bolesne
owrzodzenie | martwica tkanek), stwardnienie Zzylne / fleboskleroza, zakrzepowe zapalenie
zyl, miejscowe zapalenie iy, bol, gorgczka, dreszcze

Zaburzenia ranych parametrow laboratoryin badari

Nieprawidlowosci w EKG, przemijajace podwyiszenie poziomu bilirubiny stezenia bilirubiny
w surowicy oraz ASPAT, stezenia fosfatazy alkalicznej.

kod ATC L01BCO1

Podmiot odpowiedzialny Zentiva Pharma UK Limited

Nr i data
pierwszego/przediuzonego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Nie dotyczy — produkt niedopuszczony do obrotu na terytorium RP

Status refundacyjny Finansowany w ramach rozporzadzenia prezesa NFZ zatacznik 3 1tA— Katalog refundowanych
substancji czynnych zawierajacych substancje czynne zawarte w lekach niedopuszczonych do
obrotu na terytorium RP [40]
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5. EFEKTY ZDROWOTNE

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi HTA [2], zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne
klinicznie punkty koricowe, odgrywajgce istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty korficowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie poZgdane przez
docelowg grupe chorych. Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, atakze mieé zasadnicze znaczenie
dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty koricowe spetfniajgce powyisze kryteria zidentyfikowano na podstawie celéw leczenia okredlonych
w polskich i miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych wytycznych EMA
i European lLeukemiaNet [7]. Wediug wytycznych jednym z gléwnych kryteriow, okreslajgcych efektywnosé
leczenia AML jest catkowita remisja (CR), definiowana jako: odsetek blastéw w szpiku < 5%; brak blastéw
z pateczkami Auera, brak objawow choroby pozaszpikowej, neutrofilia > 1,0 x 10%/1, ptytki > 100 x x 10%/I; brak
wskazan do przetaczania koncentratu krwinek czerwonych.

Poniewa? stan zdrowia jest najwazniejszym czynnikiem warunkujgcym jakoéc Zycia, jej ocena powinna by¢ czescig

petnej oceny klinicznej.

Majgc na uwadze zaréwno powyisze jak i dostepnosé danych odnosnie poszczegélnych punktow koricowych we
wigczonych badaniach w analizie zostang uwzglednione nastepujgce punkty koicowe:

1) Skutecznosé kliniczna:
a. Remisja choroby ogétem;
b. Catkowita remisja choroby;
c. Calkowita remisja z niepelng regeneracjg neutrofili lub plytek krwi;
d. Czas trwania remisji choroby;
e. Przeiycie wolne od zdarzen (EFS);
f.  Przeiycie catkowite (OS);
g. Przeszczepienie macierzystych komorek krwiotwérczych;
2) Jakosé zycia
3) Bezpieczenstwo:
a. Zgony;
b. Utrata z badania/przerwanie leczenia;

c. Zdarzenia niepozadane/toksycznosé terapii.
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6. RODzZAJ | JAKOSC DOWODOW

Do analizy gléwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [2], zaplanowano wigczenie
badann pierwotnych o najwyiszej wiarygodnodci, ktérych metodyka pozwala na oceng efektywnosci
eksperymentalnej ocenianej technologii. W przypadku braku takich badan wigczone zostang badania o nizszej
wiarygodnosci (badania bez randomizacji, prospektywne badania kliniczne bez grupy kontrolnej).

Ponadto do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spelniajace kryterium
wigczenia dla populacji i ocenianej interwencji.

Przewidziano ponadto mozliwosé poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych

oceniajgcych efektywnosé praktyczng interwencji.

Wigczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa beda podlegaly rowniez:

ki

dane z charakterystyki produktu leczniczego Vyxeos®;

v

informacje skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i
URPL;
inne Zrodia danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczenistwa

v

stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjnej.
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO — SCHEMAT
PICO(S)

Kryteria selekcji badan dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zalaczonej do wniosku
o refundacje produktu leczniczego Vyxeos® (CPX-351), zdefiniowane wedfug schematu PICO(S) na podstawie
przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wg. schematu
PICO(S)

Dorosli z nowo rozpoznang ostrg bialaczka szpikowa zaleing od terapii (ang. therapy-related
acute myeloid leukaemia, t-AML) lub nowo rozpoznang ostra bialaczka szpikowa z cechami
zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with myelodysplasia-related changes,
AMIL-MRC) kwalifikujgcy sie do leczenia intensywnego

Populacja (wskazanie)

Interwencja Vyxeos® (CPX-351) (monoterapia) podawany zgodnie z zapisami CHPL Vyxeos®
Komparatory Schemat dwulekowy skladajacy sie z daunorubicyny oraz cytarabiny (DA 3+7)
Skutecznosé
Przezycie catkowite (0S);

Przezycie wolne od zdarzen (EFS);
Remisja choroby ogétem (CR + CRi);
Czas trwania remisji choroby;
Wyniki ®  Przeszczepienie macierzystych komdrek krwiotwérczych;

Bezpieczenstwo:
e Zgony;
Utrata z badania/przerwanie leczenia;
Zdarzenia niepozgdane/toksycznos¢ terapii.

Typ badan e  Randomizowane badania kliniczne

Inne Badania opublikowane wylgcznie w postaci pelnego tekstu, w jezyku polskim lub angielskim
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11. ZAtACZNIKI
11.1. Wykaz substancji czynnych wchodzgcych w skfad schematu

DA 3+7 finansowanych ze srodkéw publicznych zgodnie z klasyfikacja
ICD-10: C.92 (ostra biataczka szpikowa)

Tabela 27. Substancje czynne wchodzace w skiad schematu finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce [39] -
cytarabinum

Alexan, roztwér do
wstrzykiwan, 20 1fiol.po5ml  05909990640188 Cc.14. bezptatny 4]
mg/ml

Alexan, roztwér do

wstrzykiwan, 50 Lfiolpo10  c509990181216 c14 bezptatny 0
mg/ml el
Alexan, roztwor do 1 fiol.po 20
wstrzykiwan, 50 i 05909990181223 C.14. bezplatny 0
mg/ml ml
Alexan, roztwor do
.. 1 fiol.po 40
wstrzykiwan, 50 s 05909990624935 C.14. bezptatny 0
mg/ml
Cytosar, proszek do
sporgcia 1fiol. z prosz.  05909990314614 c14. bezptatny 0
roztworu do
wstrzykiwan, 1 g
Cytosar, proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol.z prosz.
sporzadzania +1amp.z 05909990154715 C.14. bezptatny (4]
roztworu do rozp.
wstrzykiwarn, 100 mg
Cytosar, proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol. z prosz
sporzadzania ) * 05909990314515 C.14. bezplatny 0

+ B
roztworu do (+rozp.)

wstrzykiwan, 500 mg
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11.2. Kryteria odpowiedzi na leczenie

Po standardowym leczeniu indukujgcym ocene odpowiedzi przeprowadza sie zazwyczaj po 21-28 dniach lub
poZniej, jesli istniejg objawy opéZnionej regeneracji. Kryteria odpowiedzi uscislone przez ekspertéw ELN
przedstawiono w [Zalgcznik 1]. Wedlug zalecent National Comprehensive Cancer Network (NCCN) wczesna biopsja
szpiku, w 7-10 dobie po chemioterapii indukujgcej, umozliwia wyodrebnienie chorych opornych (>5-10%
blastéw), ktérzy moga by¢ kwalifikowani do wczesnej drugiej indukcji. Po uzyskaniu remisji zaleca sie biopsje
aspiracyjng szpiku co 3 miesigce w 2 pierwszych latach i co 6 miesiecy w nastepnych 2 latach. Poza protokotami
badan klinicznych biopsja szpiku w okresie remisji nie jest niezbedna. Powinna jednak by¢ wykonana, jesli obraz

krwi obwodowej staje sie nieprawidtowy [7].

Zalgcznik 1. Kryteria odpowiedzi na leczenie w ostrej biataczce szpikowej wediug European LeukemialNet [3]

Odsetek blastow w szpiku < 5%,; brak blastow z pateczkami Auera, brak
Catkowita remisja (CR) objawéw choroby pozaszpikowej, neutrofilia > 1,0 x 10%/1, plytki > 100 x
x 10%/1; brak wskazar do przetaczania koncentratu krwinek czerwonych

Katioimis resnii Wszystkie kryteria CR z przetrwatg neutropenia (< 1,0 x 10%/1) lub matoptytkowoscig

z niepelng regeneracja
< 100 x 10%/1
e (<100 x 107)
Stan morfologiczny Odsetek blastow < 5%, brak blastow z pateczkami Auera, brak objawow
wolny od biataczki biataczki pozaszpikowej, petna regeneracja hematologiczna niekonieczna

Dotyczy tylko badan klinicznych 1 i Il fazy, wszystkie hematologiczne
Czesciowa remisja (PR) kryteria CR, zmniejszenie blastow w szpiku do 5-25% i zmniejszenie
odsetka blastéw w szpiku o przynajmniej 50%

Powro6t do prawidlowego kariotypu u chorych z CR lub CRi w przypadku

Cytogenety tkowita B : : :
ge cna cafiowt anomalii cytogenetycznych stwierdzonych podczas rozpoznania na podstawie
remisja (CRc) 2

oceny 20 metafaz w szpiku kostnym

Brak CR, CRi lub PR u chorych przeiywajacych 7 dni lub diuzej od zakoriczenia
Choroba RD i \ Sz : A 4

@ mparca (R0) terapii z cechami przetrwatej biataczki we krwi iflub w szpiku

Zgon po 7 dniach lub péZniej od zakorczenia leczenia indukujgcego

Zgon w aplazji z cytopenig i aplastycznym lub hipoplastycznym szpikiem bez przetrwatej

biataczki

Zgon przed zakoriczeniem indukcji lub < 7 dni od jej zakoriczenia, lub
> 7 dni od zakoriczenia indukcji bez blastéw we krwi, lecz bez badania
szpiku

Zgon z nieustalonej
przyczyny

Odsetek blastéw w szpiku > 5% lub ponowne pojawienie sie blastow we

Wznowa ch: : Sis : 2 :
= brbhy krwi, lub rozwdj biataczki pozaszpikowej




