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Streszczenie

Analiza problemu

Zespoty mielodysplastyczne (MDS) stanowig zréznicowang grupe zaburzen hematologicznych,
w  ktorych szpik kostny funkcjonuje wsposéb nieprawidtowy i produkowana jest
niewystarczajaca liczba dojrzatych komoérek krwi. Przewlekia biataczka mielomonocytowa
(CMML) stanowi klonalng chorobe uktadu krwiotwérczego, ktora charakteryzuje sie przewlekta
monocytozg we krwi obwodowej, nieobecno$cig chromosomu Ph i zmutowanego genu BCR/ABL
oraz blastozg szpiku < 20%. Ostra biataczka szpikowa (AML) to nowotwdr ztosliwy uktadu
biatokrwinkowego. Ta heterogenna grupa schorzen charakteryzuje sie obecno$cia klonu
stransformowanych komorek, ktére dominujg w szpiku oraz we krwi i tworza nacieki w obrebie
réznych narzadow.

Jedyna metoda zapewniajgca wyleczenie w przypadku MDS jest allogeniczne przeszczepienie
komoérek hematopoetycznych. Alternatywne metody terapii w przypadku pacjentéw
niekwalifikujacych sie do przeszczepu szpiku to chemioterapia, leczenie wspomagajace,
inhibitory metylacji DNA (5-azacytydyna, decytabina). W przypadku CMML przeszczepienie
komoérek krwiotworczych mozna rozwazy¢ u miodych chorych, ktérzy majg dawce zgodnego
w uktadzie HLA. W przypadku pacjentéw niekwalifikujacych sie do przeszczepu, mozna
rozwazy¢ leczenie substytucyjne (przetoczenia koncentratow krwinek czerwonych
i ptytkowych; stosowane zazwyczaj u chorych powyzej 60. roku zycia) lub chemioterapie. Dobor
programu leczenia AML zaleZy od stanu biologicznego i stopnia ryzyka.

Cel pracy

Celem niniejszego przegladu systematycznego jest ocena skuteczno$ci Kklinicznej
i bezpieczenstwa azacytydyny (Vidaza®) w leczeniu zespoléw mielodysplastycznych,
przewlektej biataczki monocytowej i ostrej biataczki szpikowej u dorostych pacjentéw
niekwalifikujacych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komoérek macierzystych.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach Medline, EMBASE, Cochrane,
na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencjach odpowiedzialnych za rejestracje
lekéw (EMA, FDA). Poszukiwano badan pierwotnych speiniajacych ustalone uprzednio kryteria
(prospektywne, kontrolowane badania kliniczne) oraz wtdérnych (systematyczne przeglady
pi$miennictwa). Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad.

Wyniki

W toku przeszukiwan baz danych zidentyfikowano jedno, opublikowane w formie petnego
raportu, dobrej jakosci, randomizowane, kontrolowane badanie Kkliniczne III fazy. Badanie
Fenaux 2009 bylo wieloosrodkowe i miedzynarodowe. Pacjenci zostali losowo przydzieleni
w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcych azacytydyne (75 mg/m? na dobe przez 7 dni co 28 dni)
lub tzw. terapie standardowa, tj. najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC) lub niskie dawki
cytarabiny (LDC), lub intensywna chemioterapie (SDC). Dobor terapii (BSC, LDC lub SDC)
determinowata preselekcja pacjentéw przeprowadzona przez badaczy przed randomizacja).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie ogdlne (OS, ang. overall survival). Ocene
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skutecznosci klinicznej przeprowadzono przy uzyciu analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem
(ITT, ang. intention-to-treat) dla wszystkich pacjentéw otrzymujgcych terapie.

Analiza skuteczno$ci wykazata, Ze stosowanie azacytydyny istotnie statystycznie wydtuzato
mediane catkowitego czasu przezycia pacjentow z MDS, AML i CMML. Mediana przezycia
catkowitego wyniosta 24,5 miesiaca (IQR: 9,9 - nie osiagnieto) w grupie otrzymujacych
azacytydyne w poréwnaniu z 15 miesigcami (IQR: 5,6-24,1) w grupie otrzymujacej standardowa
terapie (BSC, LDC lub SDC). Réznica wynosita 9,4 miesigca (p=0,0001), HR=0,58 (95% CI: 0,43;
0,77).

Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie mediany czasu do transformacji choroby w ostra
biataczke szpikowa: 17,8 miesigca w grupie azacytydyny w pordéwnaniu z 11,5 miesigca
w grupie otrzymujgcej standardowq terapie (HR=0,50 [95% CI: 0,35; 0,70]; p<0,0001).

Szansa uzyskania catkowitej remisji byla istotnie statystycznie wyzsza dla pacjentow
otrzymujacych azacytydyne w poréwnaniu do grupy otrzymujacej leczenie standardowe (BSC,
LDC lub SDC) - RR=2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), NNT=11,19 (95% CI: 6,4; 45,5), p=0,0127.
Réwniez szansa uzyskania cze$ciowej remisji byta istotnie statystycznie wyzsza dla pacjentow
otrzymujacych azacytydyne w poréwnaniu do grupy otrzymujacej leczenie standardowe (BSC,
LDC, SDC) - RR=3,00 (95% CI: 1,31; 6,88), NNT=12,79 (95% CI: 7,5; 43,1), p=0,0095. Nie
odnotowano istotnej réznicy pomiedzy badanymi grupami w odsetku pacjentow, ktorzy uzyskali
stabilizacje choroby. Jakgkolwiek poprawe hematologiczng uzyskato istotnie statystycznie
wiecej pacjentow w grupie otrzymujacych azacytydyne w poréwnaniu do grupy otrzymujacych
standardowe leczenie (BSC, LDC, SDC) - RR=1,72 (95% CI: 1,30; 2,26), NNT=4,88 (95% CI: 3,3;
9,4), p=0,0001.

Azacytydyna istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystapienia zgonu ogétem w poréwnaniu
do grupy leczenia standardowego oraz w poréwnaniu do grupy najlepszego leczenia
podtrzymujgcego: odpowiednio RR=0,73 (95% CI: 0,60; 0,88), NNH=5,77 (95% CI: 3,6; 14,0),
p=0,0012 i RR=0,72 (95% CI: 0,56; 0,92), NNH=5,70 (95% CI: 3,3; 21,5), p=0,0095. Réznica
w liczbie zgondw pomiedzy grupa azacytydyny a grupa chemioterapii w niskich dawkach oraz
chemioterapii standardowej nie byta istotna statystycznie.

Standardowe postepowanie miato lepszy profil bezpieczenistwa w poréwnaniu do leczenia
azacytydyna w przypadku hematologicznych dziatan niepozadanych w stopniu 3. i 4. wg NCT-
CTC dla neutropenii oraz zwiekszenia stopnia neutropenii z 0-2 do 3-4. Niemniej jednak nalezy
podkresli¢, ze azacytydyna w poréwnaniu z chemioterapig nie réznita sie istotnie w zakresie
wystepowania dziatan niepozadanych.

Whnioski

Na podstawie dostepnych dowodéw mozna stwierdzi¢, ze przyjmowanie preparatu Vidaza
wydtuza przezycie catkowite i obniza ryzyko progresji choroby do ostrej biataczki szpikowej
w poréwnaniu z konwencjonalnymi schematami terapii.

Z przeprowadzonej analizy wynika, Ze azacytydyna jest preparatem o profilu bezpieczenistwa
poréwnywalnym do chemioterapii w niskich dawkach oraz standardowej chemioterapii. Wyniki
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Vidaza ze standardowym postepowaniem
terapeutycznym u chorych z MDS, AML i CMML nalezy interpretowa¢ w Kkontekscie
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zidentyfikowanych ograniczen, tj. szczegélnie niskiej liczebnosci pacjentéow z AML i CMML
wlaczonych do badania.

Podsumowujac, dostepne dane wskazuja na istotnie wyzsza skuteczno$¢ azacytydyny w badanej
populacji chorych w poréwnaniu ze standardowg terapia obejmujaca najlepsze leczenie
podtrzymujace, chemioterapie w niskich dawkach oraz standardowa chemioterapie.

13/131



1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Populacja
1.1.1 Zespoly mielodysplastyczne (MDS)
1.1.1.1 Tto kliniczne

Zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes, MDS), Kklasyfikowane wg
ICD-10 jako D46, stanowig zr6znicowang grupe zaburzen hematologicznych, w ktérych
szpik kostny funkcjonuje w spos6b nieprawidtowy i produkowana jest niewystarczajgca
liczba dojrzatych komérek krwi. Zar6wno czerwone krwinki, biate krwinki, jak i ptytki
krwi moga by¢ objete MDS, co moze skutkowal zagrazajaca zyciu choroba,
niedokrwistos$cia i zwiekszonym ryzykiem krwawienia oraz infekcji. MDS ma wptyw na
jakos¢ zycia pacjentow ze wzgledu na wyniszczajace objawy, takie jak zmeczenie
i duszno$¢, schematy leczenia obejmujgce hospitalizacje zwigzane z wlewami dozylnymi
lekéw i transfuzjami krwi, oraz powiktania, takie jak ciezkie infekcje.l

MDS s3 zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem transformacji do ostrej biataczki szpikowej
(AML). AML jest postepujaca forma MDS, charakteryzujacg sie szybko rosngcym rakiem
krwi i szpiku kostnego. U okoto 30% pacjentéw z MDS rozwinie sie AML.1

1.1.1.2 Patogeneza i etiologia

Przyczyny powstawania zespotu mielodysplastycznego nie s3 do konica poznane.
Postuluje sie udziat szeregu czynnikow ryzyka, ktére moga zwiekszac
prawdopodobienstwo zachorowania na MDS. Zalicza sie do nich narazenie na:

e zwigzki chemiczne, takie jak benzen, toluen, ksylen, chloramfenikol,
herbicydy, pestycydy, nawozy sztuczne, farby do wtosow;

e metale ciezkie;

¢ dym tytoniowy;

e promieniowanie jonizujgce;

e cytostatyki.3

MDS moze sie réwniez rozwing¢ w przebiegu niedokrwistosci aplastyczne;j.3

Istota zespotdw mielodysplastycznych jest dysproporcja pomiedzy normo- lub nawet
bogatokomérkowym szpikiem a wystepujaca we krwi obwodowej cytopenia
(zmniejszeniem ilosci sktadnikdw morfotycznych krwi). Jest to zwigzane z zaburzeniem
proliferacji, dojrzewania i czasu przezycia powstajacych komoérek. W zalezno$ci od
rodzaju zespotu, dominujg rézne zaburzenia hemopoezy. We wczesnych postaciach (RA,
RARS, RCMD, RCMD-RS; patrz klasyfikacja) apoptoza jest zwykle bardziej nasilona.
W po6Znych stadiach (RAEB-1, RAEB-2) dominuje zwiekszona proliferacja z wydtuzonym
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czasem przezycia. W tych postaciach czeSciej dochodzi do transformacji w ostre
biataczki.3

Wsréd mechanizméw patogenetycznych prowadzacych do rozwoju nieefektywnej
hematopoezy postuluje sie udziat limfocytéw T oraz wplyw nasilonej angiogenezy. Za
przejscie wczesnych form MDS w formy bardziej zaawansowane odpowiada skrocenie
telomeréw, nasilona metylacja oraz inaktywacja genu p15/NK4b 3

1.1.1.3 Historia naturalna i rokowanie

Przebieg MDS jest zalezny od typu choroby. Wczesne postaci, tj. RA, RARS, RCMD mogag
na poczatku przebiega¢ bezobjawowo. U wiekszosci chorych pojawiajg sie objawy
niedokrwistos$ci. Nasilona niedokrwisto$¢ prowadzi do niewydolno$ci serca oraz
niedotlenienia ogélnego uktadu nerwowego i innych narzadéw. Niezbedne czeste
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych prowadza do odktadania sie nadmierne;j
ilosci Zelaza w organizmie. U niektérych chorych pojawia sie skaza krwotoczna
matoptytkowa i zakazenia wskutek neutropenii. Chorzy na wczesne postaci MDS czesto
umierajg z powodu ciezkich zakazen lub krwawien.3

W przypadku zaawansowanych postaci MDS niedokrwisto$¢ wystepuje bardzo czesto,
zazwyczaj jest bardziej nasilona, czeSciej pojawia sie wspotistniejaca matoptytkowosé
z objawami skazy Kkrwotocznej oraz neutropenia. CzeSciej i w Krétszym czasie,
wynoszacym okoto kilku miesiecy, dochodzi do transformacji w ostrg biataczke. Ostra
biataczka rozwijajaca sie wtérnie do MDS jest trudniejsza do wyleczenia niz AML
powstata de novo.3

Szczego6lng posta¢ MDS stanowi zespo6t 5q-. Okoto siedmiokrotnie czeSciej zapadaja na
niego kobiety w miodszym wieku. Choroba ma tagodny, powolny przebieg i rzadko
przeistacza sie w ostrg biataczke. Rzadko pojawia sie neutropenia i zakazenia oraz
matoptytkowos¢ i krwawienia.3

Perspektywy w MDS nie sg dobre, a wiekszos$¢ pacjentow doswiadczy progresji choroby
w ciggu kilku miesiecy do opornej ostrej biataczki szpikowej. Mediana przezycia wynosi
od kilku lat do kilku miesiecy, w zaleznos$ci od typu. Przeszczep komérek macierzystych
moze by¢ skuteczny - przezycie wynosi 50% na 3 lata, chociaz starsi pacjenci maja
gorsze rokowanie.?

Wskazniki dobrego rokowania to: mtodszy wiek, normalna lub umiarkowanie obnizona
liczba neutrofili i ptytek krwi, niskie wartosci blastéw w szpiku kostnym (< 20%) i brak
blastbw we krwi, brak pateczek Auera, syderoblasty pierscieniowate, normalne
kariotypy mieszanych kariotypow bez zlozonych nieprawidtowosci chromosomowych
oraz kultury szpiku niebiataczkowego wzoru wzrostu in vitro.

Wskazniki ztego rokowania to: zaawansowany wiek, ciezka neutropenia lub
matoptytkowos$¢, wysoka liczba blastéw w szpiku kostnym (20-29%) lub blasty we krwi,
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pateczki Auera, brak syderoblastéw pierScieniowatych; nieprawidtowe umiejscowienie
prekursoréw granulocytéow lub niedojrzate prekursory granulocytéw w sekcji szpiku,
wszystkie lub  wiekszo$§¢ kariotypéw nieprawidtowa, ztozone zaburzenia
chromosomowe w szpiku kostnym oraz biataczkowy wzér wzrostu kultury szpiku
w warunkach in vitro.

1.1.1.4 Epidemiologia

Roczna zapadalno$¢ na zespoty mielodysplastyczne w Europie wynosi 2,1-12,6/100 000
0s6b, natomiast wsrod os6b powyzej 70. roku zycia - 15-50/100 000 oséb. Mediana
wieku w momencie zachorowania wynosi 60-75 lat. Choroba wystepuje okoto
dwukrotnie czeSciej u mezczyzn.? Wystepowanie MDS w krajach Europy waha sie
w zakresie 13,0-20,9/100 000 mieszkancéow, przy czym MDS o posrednim-2 lub
wysokim ryzyku wg IPSS miesci sie miedzy 2,7-8,3/100 000. Osoby z posrednim-2 lub
wysokim ryzykiem wg IPSS stanowig 20-40% wszystkich pacjentow z MDS.*

Wedtug danych z publikacji Edlin i wsp., szacuje sie, ze wyZsze podgrupy ryzyka MDS
(Sredniego-2 i wysokiego ryzyka) stanowig odpowiednio okoto 22% i 7% w populacji
MDS.1

Zgodnie z opiniami anonimowych ekspertéow AOTM zamieszczonymi w dokumencie
Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi. Raport
ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej:*

1. ,W Polsce rocznie zachorowuje na wszystkie rodzaje zespotéw
mielodysplastycznych okoto 600 oséb. Nie ma tu dokitadnych statystyk, gdyz
Krajowy Rejestr Nowotwordéw nie obejmuje tych rozpoznan. Jak wspomniano,
jest to bardzo roéznorodna grupa chorych i liczbe chorych, ktérzy beda sie
kwalifikowa¢ do leczenia azacytydyna mozna szacowa¢ na okoto 50-100 oséb
rocznie.”

2. ,Liczbe chorych w Polsce na RAEBt, AML/MDS i we wznowie szacuje sie na 150-
180 os6b.”

3. ,Chorobowo$¢ MDS ryzyka posredniego-2 i wysokiego wynosi 1100,
a zapadalnos¢ - 700 oséb.”

4. ,Wg Rejestru Polskiego Chorych na MDS w 2008 r. zarejestrowano chorych na
MDS nalezacych do grupy posredniego i wysokiego ryzyka w liczbie 285 osdb
(30% wszystkich MDS). Odzwierciedla to chorobowo$¢ na ww. rodzaje MDS.
W rejestrze tym brak jest danych z cze$ci wojewddztw wschodniej i potudniowe;j
oraz poinocno-zachodniej Polski. Wg witasnych szacunkéw liczba chorych
zaklasyfikowanych do grupy posredniego-2 i wysokiego ryzyka wyniostaby okoto
450 os6b (chorobowos$c¢). Okoto 10% sposrdd nich kwalifikowatoby sie do
allotransplantacji komérek krwiotwoérczych, 20% do jak najlepszego leczenia
wspomagajacego, 20% do chemioterapii typowej dla ostrych biataczek lub do
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niskich dawek arabinozydu cytozyny, a 60% do leczenia azacytydyna (270 oséb).
Brak jest ostatecznych danych o zapadalnos$ci na MDS w Polsce. Polski Rejestr
dysponuje danymi jedynie z pierwszego kwartatu br. Liczba zgloszonych w tym
czasie przypadkéw wynosi 130, ale nie sg to dane z obszaru catej Polski (co
najwyzej potowy). Brak precyzyjnych danych o chorych ze zmianami
cytogenetycznymi chromosomu 7, gdyz u blisko 65% chorych nie wykonano
badan cytogenetycznych. Liczba chorych na ostrg biataczke szpikowa
z odsetkiem blastow w szpiku 20-30% nie jest wg mojej wiedzy w Polsce
oszacowana. Wg danych z Rejestru Ostrych Biataczek PALG mozna by
podejrzewac te posta¢ biataczki u okoto 100 oséb rocznie (jest to oszacowanie
witasne) - 120 nowych zachorowan z cechami dysplazji/rok, lecz nie wszyscy
chorzy speiniajg kryteria obecnosci 20-30% blastow w szpiku. Dane z rejestru
ostrych biataczek s3a zanizone prawdopodobnie o 50%. Brak danych
o chorobowosci. Przewlekta biataczka mielomonocytowa z 10-29% blastow, bez
cech choroby mieloproliferacyjnej. Brak danych epidemiologicznych w Polsce.
Choroba wystepuje bardzo rzadko.”

5. MDS ,z grupy posrednio-wysokiego i wysokiego ryzyka, niekwalifikujgcych sie do
allogenicznej transplantacji szpikowej jako leczenia pierwszej linii. Chorobowos¢
ok. 150, zapadalno$¢ ok. 75 oséb/rok. Z braku dostepnych danych podana
wartosc¢ jest oszacowaniem wtasnym.”

1.1.1.5 Rozpoznanie i diagnostyka

Wielu pacjentéw we wczesnych stadiach MDS nie ma zadnych objawdéw. Okresowe
badanie krwi moze wykaza¢ obnizenie liczby czerwonych krwinek albo niski
hematokryt, czasem wraz z obnizong liczbg krwinek biatych lub ptytek krwi. Czasem
liczba krwinek biatych i plytek jest niska, podczas gdy hematokryt pozostaje w normie.
Jednak u niektérych pacjentow, szczegdlnie z liczbg krwinek znacznie ponizej normy,
mozna zaobserwowac pewne wyrazne objawy. Objawy te zalezne s3 od rodzaju krwinek
dotknietych chorobg, jak réwniez od stopnia spadku liczby tych krwinek.>

Niska liczba krwinek czerwonych (niedokrwistos¢)

Wiekszo$¢ oséb, u ktéorych zdiagnozowano po raz pierwszy MDS cierpi na
niedokrwisto$¢. Niedokrwisto$¢ charakteryzuje sie uporczywie niskimi warto$ciami
hematokrytu (miary czerwonych krwinek w organizmie) lub uporczywie niskimi
poziomami hemoglobiny (biatka krwi przenoszacego tlen do komoérek organizmu).
Pacjenci cierpiagcy na niedokrwisto$¢ skarza sie zwykle na zmeczenie i twierdzg, iz przez
wiekszo$¢ czasu czujg sie wyczerpani i pozbawieni energii. Niedokrwisto$¢ rézni sie
stopniem zaawansowania. W przypadku tagodnej niedokrwistoSci pacjenci moga czu¢
sie dobrze iodczuwac¢ tylko lekkie zmeczenie. Przy umiarkowanej niedokrwistosci
niemal wszyscy pacjenci odczuwaja pewne zmeczenie, ktéremu moze towarzyszy¢
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palpitacja serca, zadyszka i blado$¢ skory. W ciezkich przypadkach niedokrwistosci
prawie wszyscy pacjenci sg bladzi i skarzg sie na przewlekte, obezwladniajgce
zmeczenie i zadyszke. Poniewaz ciezki przebieg niedokrwistosci zmniejsza doptyw krwi
do serca, pacjenci wpodesztym wieku moga czeSciej doswiadcza¢ objawow
wiencowych, w tym bélu w klatce piersiowej. Cho¢ przewlekta niedokrwistos¢ jest
rzadko schorzeniem zagrazajacym zyciu, moze ona znacznie obnizy¢ jako$¢ zycia
chorego.>

Niska liczba biatych krwinek (neutropenia)

Spadek liczby biatych krwinek obniza odporno$¢ organizmu na infekcje bakteryjne.
Chorzy cierpigcy na neutropenie moga mie¢ sktonnos¢ do infekcji skérnych, infekcji
zatok, infekcji ptucnych lub infekcji drég moczowych. Infekcjom tym moga towarzyszy¢
napady goraczki.>

Niska liczba plytek krwi (matoptytkowos¢)

Chorzy cierpigcy na matoptytkowo$¢ majg wieksza sktonnos$¢ do siniakéw i krwawienia,
nawet po drobnych uderzeniach czy zadrapaniach. Czeste jest krwawienie z nosa,
ponadto chorzy tacy czesto cierpia na krwawienie dzigset, szczegélnie po wizycie
u stomatologa.>

Rozpoznaniu MDS stuzg nastepujgce badania:
Morfologia krwi obwodowej

Préobka krwi jest oceniana pod katem liczby krwinek (czerwonych, biatych i ich
podtypow oraz ptytek krwi), ksztattdw i rozmiaréw krwinek biatych i czerwonych,
poziomu Zelaza we krwi (poziomu zZelaza w surowicy) i pozioméw erytropoetyny (EPO)
w surowicy. Aby wykluczy¢ niedobdér witaminy B12 i kwasu foliowego jako przyczyne
dysplazji krwinek czerwonych, mierzone sa rowniez poziomy tych witamin we krwi.>

Morfologia szpiku kostnego

Jezeli badanie krwi wskazuje na niedokrwisto$¢ z towarzyszaca jej niska liczbg biatych
ciatek i/lub ptytek krwi lub bez niej, lekarz moze zaleci¢ wykonanie badania szpiku
kostnego. Badanie szpiku Kkostnego moze doprowadzi¢ do wykrycia anomalii
w komorkach szpiku (na przyktad komoérek dysplastycznych), jak réwniez anomalii
chromosomowych, takich jak brakujgce lub dodatkowe chromosomy. Istnieja dwa
rodzaje badan szpiku kostnego: aspiracja szpiku kostnego, gdzie od chorego pobiera sie
probke miazgi krwiotwoérczej, oraz biopsja szpiku kostnego, polegajaca na pobraniu
probki kosci wraz ze szpikiem.5

Badania cytogenetyczne

Klonalne nieprawidtowosci cytogenetyczne wystepuja u 40-70% chorych.3
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1.1.1.6 Klasyfikacje MDS

Obecnie stosuje sie dwie klasyfikacje MDS: FAB z 1982 roku oraz WHO z 2008 roku. Do
oceny rokowania ws$rdd chorych z zespolami mielodysplastycznymi pod wzgledem
czasu przezycia oraz czestosci transformacji w AML stosuje sie klasyfikacje IPSS.

1.1.1.6.1 Klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska (FAB)

Klasyfikacja FAB zostata opracowana na poczatku lat 80. przez grupe lekarzy z wiedza
i doSwiadczeniem w rozpoznawaniu MDS. Pochodzili oni z Francji (F), Ameryki (A)
i WIk. Brytanii (B); za gtdwne kryterium klasyfikacji w systemie FAB przyjeto odsetek
cytoblastow w szpiku kostnym, przy czym mniej niz 2% cytoblastéw uznaje sie za
norme dla zdrowego szpiku kostnego. Klasyfikacja FAB rozréznia pie¢ nastepujacych
podtypéw MDS:6

¢ niedokrwisto$¢ oporna na leczenie (RA);

e niedokrwisto§¢ oporna na leczenie z obecnoScia pierScieniowatych
syderoblastéw (RARS);

¢ niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw (RAEB);

¢ niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow w fazie transformacji
blastycznej (RAEB-t);

e przewlekta biataczka mielomonocytowa (CMML).

1.1.1.6.2 Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

System Kklasyfikacji WHO chorych na MDS zachowat pewne elementy systemu
klasyfikacji FAB i rozwinat kategorie podtypéw MDS. W tabeli ponizej podano gtéwne
cechy sze$ciu podtypéw MDS rozpoznanych w klasyfikacji WHO.>

RA/RARS: Niedokrwistos¢ oporna na leczenie (RA) i niedokrwistos¢ oporna na
leczenie z obecnosciq pierscieniowatych syderoblastow (RARS).

Chorzy w tej kategorii cierpig na niedokrwistos¢, ktora jest oporna na leczenie Zelazem
lub witaminami. Niedokrwistosci tej moze towarzyszy¢ tagodna lub umiarkowana
matoptytkowo$¢ i neutropenia. Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie zsyderoblastami
pierscieniowatymi lub bez nich to najtagodniejsze postaci w systemie klasyfikacji WHO.
W tym systemie chorzy na podtyp RA lub RARS MDS to tacy, ktérych choroba ogranicza
sie do krwinek czerwonych, czyli erytrocytow. Dysplazja w tym podtypie MDS jest
nieznaczna.>
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Cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowq dysplazjq (RCMD).

Do tej kategorii zalicza sie cytopenie oporne na leczenie (z uporczywie niska
zawartoScig ktorego$ rodzaju krwinek, np. neutropenia oporna na leczenie albo
matoptytkowos$¢ oporng na leczenie) inieznaczng dysplazja wiecej niz jednego typu
krwinek z potaczeniu z odsetkiem blastow ponizej 5% i syderoblastéw
pierScieniowatych ponizej 15%. U chorych na RCMD z ponad 15% syderoblastow
pierscieniowych rozpoznaje sie RCMD-RS.5

Niedokrwistos¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéow (RAEB).

Kategoria ta dzieli sie na dwie podkategorie, wyréznione pod wzgledem liczby blastow
w szpiku kostnym. Do grupy RAEB-1 zaliczani s chorzy z odsetkiem blastow
wynoszacym 5-9%, do kategorii RAEB-2 chorzy z odsetkiem blastow mieszczacym sie
w przedziale 10-19%.°

Zespot 5q- (5q minus).

Delecja czesci chromosomu 5q, czyli zespét 5 q minus (5g-), obecnie uznawany jest za
osobny podtyp MDS; po raz pierwszy zespot ten opisano ponad 30 lat temu. Delecja
w dtugim ramieniu chromosomu 5 moze by¢ jedyng anomalig chromosomow3g u chorych
na MDS z rozpoznanym zespotem g5-. Chorzy na MDS, u ktérych wystgpita delecja
w dtugim ramieniu chromosomu 5 i inne anomalie chromosomowe, nie cierpig na zespot
5q-. Chorzy z zespotem 5q- cierpig na niedokrwisto$¢ oporng na leczenie i wymagajg
leczenia podtrzymujacego. Zespot wystepuje gtéwnie u kobiet z niedokrwistoScia
o tagodnym lub umiarkowanym przebiegu i niskg liczbg biatych krwinek (leukopenig),
czemu czesto towarzyszy normalna lub zwiekszona liczba ptytek.>

e MDS niesklasyfikowane inaczej.

Kategoria MDS niesklasyfikowanych inaczej obejmuje prawdopodobnie nie wiecej niz 1-
2% wszystkich przypadkéw MDS. Kategoria zostata stworzona dla sklasyfikowania
nielicznych pacjentow cierpigcych na niedob6r krwinek jednego typu (np.
matoptytkowos$¢ lub neutropenie) i nietypowe objawy (np. zwldéknienie szpiku
kostnego).>
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Tabela 1. Klasyfikacja MDS wedtug WHO.

NiedoKkrwisto$¢ oporna na leczenie (RA)

Minimalna dysplazja jednego typu krwinek (krwinek
Bez syderoblastow pierscieniowatych (RA) czerwonych, czyli erytrocytéw) i mniej niz 5% blastow
w szpiku kostnym
Te same RA plus ponad 15% pierscieniowatych

Z syderoblastami pierscieniowatymi (RARS) sileralalasitn o sl ko my

Cytopenia oporna na leczenie z minimalna dysplazja (RCMD)

Dysplazja (ponad 10%) dwéch lub trzech typow krwinek,
mniej niz 5% blastoéw i mniej niz 15% pierScieniowatych
syderoblastow w szpiku kostnym

Bez piers$cieniowatych syderoblastow
(RCMD)

Z pierscieniowatymi syderoblastami (RCMD-
RS)

RA (niedokrwisto$¢ oporna na leczenie) z nadmiarem blastow (RAEB)

Jak wyzZej i ponad 15% pierScieniowatych syderoblastow

RAEB-1 Obecnos¢ 5% do 9% blastow w szpiku kostnym
RAEB-2 Obecnos¢ 10% do 19% blastéw w szpiku kostnym
Zespot 5q-

Pacjenci niewykazujacy zadnych anomalii
chromosomowych poza brakujgca czescia - delecja -
dtugiego ramienia chromosomu 5

MDS niesklasyfikowane inaczej

Obejmuje pacjentéw z jednym rodzajem cytopenii poza
anemia (tj. neutropenia lub matoptytkowoscia), ktérej
towarzysza niecodzienne nietypowe cechy (np.
zwtoéknienie szpiku)

System WHO nie klasyfikuje CMML jako rodzaju MDS, ale umieszcza go w ramach nowej
kategorii choréb mielodysplastyczno-mieloproliferacyjnych.

1.1.1.6.3 Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy (IPSS)

System oceny zaawansowania MDS znany jest jako Miedzynarodowy Punktowy System
Rokowniczy (IPSS).” Na podstawie oceny stanu pacjenta (proporcji komorek
biataczkowych lub blastéw, obecnos$ci nieprawidtowosci chromosomu 7 oraz obecno$ci
cytopenii krwi) choroba jest punktowana pod katem ryzyka dla chorego, ft;j.
przewidywanej dtugosci zycia i prawdopodobienstwa postepéw choroby lub
przeksztatcenia sie jej w AML. IPSS to wynik przydzielany do pewnych wartosci. Po
pierwsze, odzwierciedla odsetek blastéw w szpiku kostnym; po drugie - wyniki
cytogeniczne (okreslenie anomalii chromosomowych) w krwinkach szpiku kostnego i po
trzecie - liczbe krwinek oraz inne wyniki badan krwi. Indeks IPSS powstaje z dodania
poszczegbélnych punktéw za odsetek cytoblastow, badania cytogeniczne oraz wyniki
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badan krwi i stuzy do oceny rokowan chorego na MDS. Indeks IPSS decyduje
o przydziale pacjenta do grupy ryzyka:

O grupa niskiego ryzyka: 0 indeks IPSS 0;

0 grupa Sredniego ryzyka 1: indeks IPSS 0,5-1,0;

0 grupa Sredniego ryzyka 2: indeks IPSS 1,5-2,0;

0 grupa wysokiego ryzyka: indeks IPSS ponad 2,0.1

Tabela 2. Obliczanie punktacji IPSS.

5% lub mniej 0,0
5-10% 0,5
11-20% 1,5
21-30%* 2,0
T gy |
Dobre 0,0
Srednie 0,5
Zte 1,0
T b
0 lub 1 wynik 0,0
2 lub 3 wyniki 0,5

* U chorych, ktérych szpik kostny zawiera ponad 30% blastow stwierdza sie ostra biataczka szpikowa.

** “Dobre” wyniki cytogenetyczne obejmuja: komplet 23 par chromosoméw w normie albo komplet

z jedynie cze$ciowa utrata dtugiego ramienia chromosomu 5 lub 20, albo utratg chromosomu Y. “Srednie”
wyniki cytogenetyczne obejmuja: ani “Dobre”, ani “Zte”. “Zte” wyniki cytogenetyczne obejmuja: Utrata
jednego z dwo6ch chromosoméw 7 (“monosomia 7”), addycja trzeciego chromosomu 8 (“trisomia 8”), albo
co najmniej trzy anomie acznie.

*#* Wyniki badan krwi definiowane jako: neutrofile <1800 w mikrolitrze; hematokryt <36% krwinek
czerwonych tacznie we krwi; ptytki <100 000 w mikrolitrze.

1.1.1.7 Leczenie

Jedyng metoda zapewniajagca wyleczenie w przypadku MDS jest allogeniczne
przeszczepienie komorek hematopoetycznych.3

Alternatywne metody terapii, w przypadku pacjentéw niekwalifikujacych sie do
przeszczepu szpiku to:

e chemioterapia:
O chemioterapia intensywna skojarzona
= stosuje sie schematy chemioterapii indukcyjnej podawanej w ostrej
biataczce szpikowej: arabinozyd cytozyny (Ara-C) 100-200 mg/m?2
w ciggtym wlewie i.v. przez 7 dni z daunorubicyng 45-60 mg/m?2
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(0]

przez 3 dni. U chorych > 60. r.z. stosuje sie mniejsze dawki
daunorubicyny (45 mg/m? przez 2 dni) i Ara-C przez 5 dni lub inne
schematy chemioterapii stosowane w leczeniu AML u o0s6b
starszych;3
chemioterapia matymi dawkami Ara-C
= zalecana w przypadku chorych z przeciwwskazaniami do
intensywnej chemioterapii skojarzonej;3

e leczenie wspomagajace:

(0}
(0}
(0}
(0}
(0}

leczenie niedokrwistosci;

erytropoetyna;

leczenie neutropenii i zakazenia;

leczenie matoptytkowosci;

leki chelatujace zelazo, np. deferoksamina;

¢ inhibitory metylacji DNA (5-azacytydyna, decytabina):

(0}

1.1.1.8

leki z tej grupy zmniejszaja aktywno$¢ metylotransferazy DNA, powoduja
indukcje ponownej ekspresji kluczowych genéw supresorowych guza
i prawdopodobnie majg dziatanie cytostatyczne; dobre wyniki uzyskano
w przypadku stosowania 5-azacytydyny. Lek ten jest polecany chorym
z posrednim-2 lub duzym ryzykiem wedtug klasyfikacji IPSS, ktdérzy nie
zakwalifikowali sie do alo-HCT; lek ten wydtuza zycie (réwniez
w przypadku chorych ze zmianami cytogenetycznymi chromosomu 7),
wydtuza czas do progresji do AML, u 45% pacjentéw powoduje
uniezaleznienie od przetoczen KKCz i/lub KKP; catkowita remisje
uzyskuje 9-17% chorych na MDS.3

Wytyczne kliniczne

Zidentyfikowano nastepujagce najwazniejsze wytyczne dotyczace postepowania
w przypadku zespotéw mielodysplastycznych:

e amerykanskie wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
7 2012 roku;8

e ogolnoeuropejskie wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO)
z 2010 roku;17

e polskie wytyczne Polskiej Unii Onkologii (PUO) z 2009 roku.?
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Tabela 3. Wytyczne kliniczne postepowania w zespotach mielodysplastycznych.

Wytyczne Kraj/region Zalecenia leczenia
NCCN (2012) Stany e Intensywna terapia: azacytydyna
Zjednoczone (preferowana)/decytabina lub intensywna

chemioterapia, lub udziat w badaniu klinicznym
e Nieintensywna terapia: azacytydyna
(preferowana)/decytabina lub udziat w badaniu
klinicznym
ESMO (2010) Europa e Intensywna terapia: chemioterapia indukcyjna
e Nieintensywna terapia: niskie dawki chemioterapii, BSC,
leki inhibitujace metylotransferaze DNA, np.
azacytydyna
Agresywna terapia: agresywna chemioterapia
e Leczenie zachowawcze: m. in. chemioterapia w niskich
dawkach, leczenie indukujace réznicowanie komoérek
(np. azacytydyna)

PUO (2009) Polska

1.1.2 Przewlekla biataczka mielomonocytowa (CMML)
1.1.2.1 Tto kliniczne

Przewlekta biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukemia, CMML)
stanowi klonalng chorobe uktadu krwiotworczego, ktéra charakteryzuje sie przewlekta
monocytozg we krwi obwodowej, nieobecnoscig chromosomu Ph i zmutowanego genu
BCR/ABL oraz blastozg szpiku < 20%.10

1.1.2.2 Patogeneza i etiologia

Etiologia i patogeneza przewlektej biataczki mielomonocytowej nie zostaly dotychczas
poznane.10

1.1.2.3 Historia naturalna i rokowanie

Przebieg naturalny choroby jest zalezny od jej stopnia zaawansowania (CMML-1 lub -2).
Ryzyko progresji do ostrej biataczki szpikowej (AML) wynosi okoto 15-30%. Czas
przezycia chorych miesSci sie $srednio w zakresie 1-100 miesiecy, a mediana czasu
przezycia wynosi od 20 do 40 miesiecy.10

Chemioterapia rzadko jest w stanie doprowadzi¢ do catkowitej remisji choroby. Wyjatek
stanowia pacjenci z rearanzacja PDGFRB (ang. platelet-derived growth factor receptor
beta).10

Do czynnikéw niekorzystnych rokowniczo zalicza sie:
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¢ morfologia krwi obwodowej - blastoza > 5%, niedokrwisto$¢, matoptytkowosc,
zwiekszona liczba leukocytéw, limfocytow, monocytéw, obecnos$¢ niedojrzatych
komorek mieloidalnych;

e cytologia szpiku - blastoza > 10%, zmniejszony odsetek komdrek linii
erytropoetycznej;

¢ badania biochemiczne - zwiekszenie aktywno$ci LDH w surowicy;

e badanie cytogenetyczne - nieprawidtowy kariotyp;

e badanie przedmiotowe i badania obrazowe - powiekszenie $ledziony, zajecie
narzadow wewnetrznych, zajecie skdry, wysiek optucnowy lub osierdziowy.10

Zwiekszony odsetek blastéw we krwi obwodowej oraz w szpiku jest zwigzany ze
zwiekszonym ryzykiem transformacji do ostrej biataczki szpikowej. Ryzyko to jest
wieksze w  przypadku mieloproliferacyjnej postaci przewlektej biataczki
mielomonocytowej.10

Sredni czas przezycia jest dtuzszy w postaci mielodysplastycznej (16-31 miesiecy), niz
w mieloproliferacyjnej (11-17 miesiecy).10

1.1.2.4 Epidemiologia

CMML jest choroba wystepujaca rzadko. Roczna zapadalno$¢ wynosi okoto 0,5/100 000
0s6b. Sredni wiek w momencie postawienia diagnozy wynosi 75 lat. Mezczyzni zapadaja
na te chorobe dwa razy czes$ciej niz kobiety.10

1.1.2.5 Rozpoznanie i diagnostyka
Do badan pomocniczych mogacych prowadzi¢ do rozpoznania CMML zalicza sie:

¢ morfologie krwi obwodowej;
¢ morfologie szpiku;
e badania cytogenetyczne:

O za  zaburzenie unikalne dla  zespotow  mielodysplastyczno-
mieloproliferacyjnych uznaje sie translokacje t(5;12)(q33;p13), ktorej
skutkiem jest powstanie genu fuzyjnego ETV6/PDGFRB;

e badania molekularne:

0 brak chromosomu Ph oraz zmutowanego genu BCR/ABL; w przypadkach
przebiegajacych z eozynofilia wykrywa sie gen fuzyjny, ktérego
fragmentem jest PDGFRB;

e inne badania laboratoryjne:

O takie jak badania cytochemiczne szpiku czy immunofenotypizacja krwi
obwodowej i szpiku kostnego;

¢ inne badania pomocnicze:
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0 jak USG jamy brzusznej, RTG klatki piersiowej czy echokardiografia.10

Kryteria diagnostyczne CMML wedtug WHO (2008) obejmuja:

utrzymujaca sie monocytoze we krwi obwodowej > 1000/ pl;

nieobecno$¢ chromosomu Ph i genu BCR/ABL;

blastoze we krwi obwodowej i w szpiku < 20%;

dysplazje = 1 linii komoérek krwiotwdérczych;

W przypadku niewielkiej dysplazji lub jej catkowitego braku musza by¢ spetnione
pierwsze trzy kryteria, oraz dodatkowo:

e obecnos$¢ nabytych klonalnych zaburzen cytogenetycznych w komérkach szpiku;
e monocytoza trwajaca = 3 miesigce;
¢ wykluczenie innych przyczyn monocytozy.10

1.1.2.6 Klasyfikacja CMML

Zgodnie z klasyfikacja WHO, CMML nalezy do zespotow mielodysplastyczno-
mieloproliferacyjnych.10

Wyréznia sie nastepujace typy CMML:

e mielodysplastyczny - z leukocytoza < 13 000/pl;
e mieloproliferacyjny - z leukocytoza > 13 000/pl.10

Wyréznia sie rowniez:
e CMML-1 - blastoza we krwi obwodowej < 5%, a w szpiku < 10%;
e CMML-2 - blastoza we krwi obwodowej 5-19%, a w szpiku 10-19%.10

W przypadku wystgpienia eozynofilii > 1500/ pl rozpoznaje sie posta¢c CMML-1 lub
CMML-2 z eozynofilia.10

1.1.2.7 Leczenie

Przeszczepienie komorek krwiotworczych mozna rozwazy¢ w przypadku miodych
chorych, ktérzy maja dawce zgodnego w uktadzie HLA. W przypadku pacjentéw
niekwalifikujacych sie do przeszczepu, mozna rozwazy¢ nastepujace rodzaje terapii:

e leczenie substytucyjne
0 przetoczenia koncentratow krwinek czerwonych i ptytkowych; stosowane
zazwyczaj u chorych powyzej 60. roku zycia;
e chemioterapia
O leczenie cytoredukcyjne - najczeSciej hydroksymocznikiem (15-20
mg/kg/d) lub 6-merkaptopuryng (50-200 mg/d) moze pogtebic
niedokrwisto$¢ i matoptytkowos¢, ale wydluza czas przezycia. Mniej
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skuteczny jest etopozyd; we wszystkich przypadkach z peknieciem
chromosomu 5 w miejscu q33 i z powstaniem genéw fuzyjnych
o wtasciwosciach kinaz tyrozynowych bardzo skuteczny jest imatynib 400
mg/d; do$¢ dobre wyniki, szczeg6lnie u chorych z grupy duzego ryzyka,
uzyskuje sie stosujac inhibitory topoizomerazy [ (np. topotekan)
w monoterapii albo w potaczeniu z cytostatykiem (arabinozydem
cytozyny lub daunorubicyng); obiecujace sa efekty préb leczenia takimi
lekami jak decytabina, 5-azacytydyna, tipifarnib i lonafarnib.10

1.1.2.8 Wytyczne kliniczne

Zidentyfikowano nastepujagce najwazniejsze wytyczne dotyczace postepowania
w przypadku przewlektej biataczki mielomonocytowe;j:

e amerykanskie wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2012
roku;11?
e polskie wytyczne Polskiej Unii Onkologii (PUO) z 2009 roku.12

Tabela 4. Wytyczne Kkliniczne dotyczgce postepowania w przewlektej biataczce
mielomonocytowe;j.

NCCN (2012) Gt At Imatynib lub dazaty}r:llil;ilcl;)nr:lotymb lub badanie

PUO (2009) Polska Hydroksykarbamid + postepowanie wspomagajace

1.1.3 Ostra biataczka szpikowa (AML)
1.1.3.1 Tto Kliniczne

Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia, AML) to nowotwor ztosliwy
uktadu biatokrwinkowego. Jest to heterogenna grupa schorzen, ktore charakteryzuja sie
obecnoscia klonu stransformowanych komoérek, wywodzacych sie z wczesnych stadiow
mielopoezy. Komorki te s3 dominujace w szpiku oraz we krwi i tworza nacieki
w obrebie réznych narzadow.13

1.1.3.2 Patogeneza i etiologia

Etiologia AML pozostaje nieznana. Zidentyfikowano natomiast srodowiskowe czynniki
ryzyka rozwoju schorzenia, takie jak:

e narazenie na promieniowanie jonizujgce;
e narazenie na benzen;
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e wczeSniejsza chemioterapia.
Inne, prawdopodobne czynniki ryzyka to:

e narazenie na inne czynniki $srodowiskowe, takie jak rozpuszczalniki organiczne,
radon, produkty przerobu ropy naftowej, herbicydy, pestycydy, palenie tytoniu;

e choroby wrodzone, takie jak zesp6t Downa, Fanconiego, Shwachmana
i Diamonda;

¢ inne klonalne choroby uktadu krwiotwoérczego.13

Klon biataczkowy powstaje na skutek transformacji komoérki macierzystej lub
wczesnych komorek progenitorowych. W efekcie zablokowania procesu réznicowania
i dojrzewania moze on wykazywac¢ znaczng réznorodnos$¢ cech morfocytochemicznych,
immunofenotypowych, cytogenetycznych i molekularnych. Zrédtem transformacji
prowadzacej w efekcie do powstania samoodtwarzajgcego sie klonu komodrek
biataczkowych jest  kilka  wspotdziatajacych ze soba mechanizmow
etiopatogenetycznych.13

1.1.3.3 Historia naturalna i rokowanie

Przebieg kliniczny jest ciezki. W przypadku niezastosowania odpowiedniego leczenia,
ostre biataczki w ciggu kilku tygodni prowadza do zgonu z powodu powiktan choroby,
gtownie infekcyjnych oraz krwotocznych.13

Najwieksze prawdopodobienstwo wyleczenia majg osoby w wieku < 60. roku ZzZycia,
z korzystnymi zmianami cytogenetycznymi, bez obcigzajgcych zmian molekularnych,
u ktorych leczenie indukujace szybko spowodowato catkowitg remisje (ang. complete
remision, CR) oraz u ktorych brak jest zmian pozaszpikowych. W zdefiniowanych na
podstawie zmian w Kariotypie 3 grupach ryzyka cytogenetycznego (rokowanie
korzystne, posrednie i niekorzystne) odsetki chorych ze stabilng 5-letnia CR wynosza
odpowiednio 50%, 32% i 15%. Nawroty s3g najczestsze w 1. roku leczenia, z uptywem
czasu ich prawdopodobienstwo maleje. Do grupy AML duzego ryzyka zalicza sie chorych
z niekorzystnym kariotypem, biataczki wtérne po radioterapii, biataczki poprzedzone
zespotami mielodysplastycznymi oraz postacie pierwotnie oporne z dtugim czasem do
uzyskania remisji. Zastosowanie bardzo intensywnej chemioterapii potaczonej
z autologicznym przeszczepieniem szpiku zwieksza szanse na wyleczenie w grupie
posredniego ryzyka do > 40%, a przeszczepienie allogeniczne pozwala wyleczy¢ > 60%
chorych.13

1.1.3.4 Epidemiologia

AML u dzieci stanowi tylko 15% ostrych biataczek, podczas gdy u dorostych ~80%.
Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi ~65 lat. U dorostych w wieku 30-35 lat
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zapadalno$¢ roczna wynosi okoto 1/100 000, po 65. roku zycia jest dziesieciokrotnie
wyzsza i wynosi okoto 10/100 000.13

Zgodnie z opiniami anonimowych ekspertow AOTM zamieszczonymi w dokumencie
Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentow z ostrq biataczkq szpikowq. Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej:*

1.

,w Polsce liczbe chorych na ostre biataczki w wieku powyzej 65 roku zycia
mozna szacowac na 800 oséb w oparciu o dane szwedzkie i amerykanskie. Z kolei
zgodnie ze statystyka prowadzong przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie liczba chorych w tym wieku, ktérzy rzeczywiscie trafiaja do
osrodkow hematologicznych wynosi okoto 250 oséb. Z tej liczby cze$¢ wymaga
leczenia intensywnego, a cze$¢ ze wzgledu na zty stan nie bedzie sie kwalifikowac
nawet do leczenia azacytydyna. To oznacza, ze liczbe chorych ze wskazaniami do
leczenia azacytydyna mozna szacowac¢ na okoto 100 os6b rocznie. Do tego
dochodzi podobnie liczebna grupa chorych mtodych z opornymi i nawrotowymi
biataczkami.”

»,MDS, grupa ryzyka posredniego 2 i wysokiego: chorobowos¢ 450 oséb, z tego
okoto 270 oséb mogtoby kwalifikowa¢ sie do leczenia Vidaza (oszacowanie
wtasne wg danych Polskiego Rejestru MDS). Brak petnych danych o zapadalnoSci.
MDS z zaburzeniami chromosomu 7: brak danych w Polsce o chorobowosci
i zapadalnosci (65% chorych nie ma wykonanego badania cytogenetycznego). Wg
Swiatowych danych epidemiologicznych mozna szacowa¢, ze chorzy ztym
zaburzeniem cytogenetycznym w wiekszosci nalezg do grupy ryzyka posredniego
2 1 wysokiego. AML z obecnoscig 20-30% blastéw szpiku: brak doktadnych
danych. Wg Polskiego Rejestru Ostrych Biataczek PALG zapadalno$¢ mogtaby
wynosi¢ 100 przypadkow/rok (oszacowanie wtasne). Brak danych
o chorobowosci. Przewlekta biataczka mielomonocytowa: brak danych (raczej
bardzo nieliczna grupa w poréwnaniu z ww.).”

,Liczebnos¢ populacji wynosi ,okoto 100 chorych rocznie (szacunek wtasny)
(10% zachorowan na ostre biataczki szpikowe).”

Wg oszacowania wtasnego (brak dostepnych danych) chorobowos¢ i zapadalno$¢
w odniesieniu do AML z liczbg blastow w szpiku < 30% u chorych
niekwalifikujgcych sie do allogenicznej transplantacji komoérek krwiotworczych
wynosi ok. 40 pacjentéw/rok.”

Ponizej przedstawiono odnalezione przez AOTM dane epidemiologiczne:

»W Europie czesto$S¢ wystepowania i czestoS¢ zgonOw na ostrg biataczke szpikowa
(AML) sg oceniane odpowiednio na 5-8 i 4-6/100 000 mieszkancéw/rok.

Wg ponizszych Zrédet zapadalno$¢ na AML w przeliczeniu na 100 tys. mieszkancow
Wynosi:
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e 2,1 wg danych polskich - wspétczynnik standaryzowany dla mieszkancow > 18
I.Z.;

e 2,2 wgdanych niemieckich [rejestr Dusseldorf];

e 3,4 w populacji ogdlnej (1,2 u os6b w wieku 30 lat i ponad 20 u oséb w wieku 80
lat), 3,7 lub 3,9 wg danych amerykanskich.”4

Odnalezione przez AOTM dane z rejestrow:*
¢ Krajowy Rejestr Nowotworow Centrum Onkologii

»,Dane raportowane przez Krajowy Rejestr Nowotworow Centrum Onkologii s niepetne,
uwzgledniajg jedynie ogélne rozpoznanie biataczka szpikowa (ICD-10: C92), bez
uwzglednienia podtypow. Odnotowano nastepujacg liczbe zachorowan: 1046 w 2006 r.,
1031 w 2007 r. oraz 1015 w 2008 r.”

e Rejestr Zachorowan na Ostre Biataczki u Oséb Dorostych Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii (rejestr oparty na zgtoszeniach zachorowan przesytanych
z o$rodkéw hematologicznych w kraju) - patrz Tabela 5.

Tabela 5. Liczba i struktura zgtoszonych zachorowan na ostre biataczki szpikowe
u dorostych w latach 2004-2006.

Liczba chorych*

Rozpoznanie

2004 2005 2006

ogoétem 560 560 637

<60. 1.2 265 265 287

Ostra
biataczka > 60. 1.2 295 295 351
szpikowa z wieloliniowa 119 123 120
dysplazja
wtorna 14 16 15

* ”Nalezy zwroci¢ uwage, ze nie wszystkie oddzialy hematologiczne corocznie przysytaty zgtoszenia oraz
nie byto zgtoszen z innych niZ hematologiczne oddziatéw szpitalnych. Cze$¢ chorych z AML, zwtlaszcza
w starszym wieku i ze wspoélistniejacymi schorzeniami ze strony innych narzadéw, nie trafia do
specjalistycznych o$rodkéw hematologicznych. (...). Oznacza to, Ze przedstawione dane epidemiologiczne
nie odzwierciedlajg do konca skali zachorowan na ostre biataczki w Polsce. Bardziej wiarygodne
w odniesieniu do rzeczywistej zachorowalnosci sg rejestry populacyjne, jednak taki rejestr AML nie
istnieje w kraju. Rejestr Zachorowan na Ostre Biataczki u Oséb Dorostych z duzym
prawdopodobiefistwem nie oddaje liczby wszystkich zachorowan na ostre biataczki, to wiarygodna jest
struktura zachorowan oraz dane dotyczace postepowania diagnostycznego i leczenia.”

Inne Zrodta zidentyfikowane przez AOTM:

+Wg publikacji Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej rocznie w Polsce
zachorowuje na ostre biataczki szpikowe okoto 700 dorostych os6b.”
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Tabela 6. Liczebno$¢ populacji wg podmiotu odpowiedzialnego - dane na podstawie

Raportu AOTM.

Zrodia danych Populacja Liczebnos¢ m

prognoza populacji Polski na lata
2012-2013 wg GUS, Madry 2009,
Gil 2007, Wetzer 2010,
Seferyniska 2005, Rejestr
Zachorowan na Ostre Biataczki
u Os6b Dorostych (IHiT), opinia
eksperta, zatozenie o odsetku
(70%) pacjentéw z liczba
blastéw 20-30%

rejestr Dusseldorf 1991-2001
(Madry 2009), polski rejestr MDS
(klasyfikacja WHO 2001)

opinia eksperta - prof.
Dwilewicz-Trojaczek; prognozy
firmy Celgene dotyczace odsetka
pacjentéw kwalifikujacych sie do

leczenia azacytydyna

1.1.3.5

Pacjenci z AML

Pacjenci z AML z wieloliniowa
dysplazja

AML z wieloliniowg dysplazja
i 20-30% blastow

Pacjenci z MDS (wg WHO 2001)

Pacjenci z MDS, RAEB-t oraz
CMML (wg Kklasyfikacji FAB)
Pacjenci z RAEB-t (AML z 20-
30% blastow i wieloliniowa
dysplazja wg WHO)
Populacja pacjentéw z AML
z 20-30% blastow z
wieloliniowa dysplazja - zakres
Populacja pacjentéw z AML
z 20-30% blastow z
wieloliniowa dysplazjg - Srednia
Pacjenci poddani HSCT
Populacja pacjentow z AML z
20-30% blastéw z wieloliniowa
dysplazja, ktorzy nie kwalifikuja
sie do przeszczepu

BSC
LDC
Leczenie
IC

AZA

Rozpoznanie i diagnostyka

838 - 1485
dane [HiT -
173 - 306 nieuwzglednione
wszystkie
osrodki
121-214 hematologiczne
w Polsce
966
1420
240
120 - 200
160
sposo6b
16 oszacowania
liczebnosci
przyjety w
144 analizie BIA;
opinia ekspercka
dotyczyta
62 leczenia MDS
31
31
20

Na poczatku choroby najczesciej wystepujg objawy zakazenia, skaza matoptytkowa lub
ostabienie wynikajace z ciezkiej niedokrwisto$ci oraz zmiany w podstawowych
badaniach krwi, gtéwnie hiperleukocytoza z obecnoscia komorek blastycznych,
potaczona z pancytopenia normalnych komorek, czyli matoptytkowos$¢, neutropenia
i niedokrwisto$¢, ale niekiedy wystepuje sama pancytopenia.l4

Rozpoznanie wstepne opiera sie na objawach klinicznych oraz wynikach ogolnie
dostepnych badan morfologicznych krwi i szpiku. Wedtug klasyfikacji WHO z 2008 r.
AML rozpoznaje sie, gdy odsetek blastéw (mieloblastéw i ich ekwiwalentow:
monoblastéw, promonocytéw i megakarioblastow) w szpiku lub we krwi obwodowej
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wynosi 2 20% (przy warto$ciach 6-19% rozpoznaje sie MDS). Rozpoznanie szczegétowe

opiera sie na badaniach cytogenetycznych, molekularnych i immunofenotypowych.
Badania te sg niezbedne do ustalenia rozpoznania biataczki w okoto 1/3 przypadkéw.13

Zalecane badania laboratoryjne w postepowaniu diagnostycznym i leczniczym
obejmuja:

petne badanie morfologiczne krwi: w tym ocene rozmazu krwi obwodowej
barwionego standardowo oraz metodami cytochemicznymi (peroksydaza/lipidy,
esterazy nieswoiste i PAS);
badanie aspiracyjne szpiku (zalecane z kolca biodrowego tylnego) z:

0 oceng cytologiczng i cytochemiczna,

O badaniem cytogenetycznym (obowigzkowe),

0 badaniem molekularnym onkogen6w metodami PCR i/lub FISH,

0 badaniem immunofenotypu;
wykazanie w szpiku obecnosci 20% lub wiecej komorek biataczkowych (przy
wartos$ci 5-20% rozpoznaje sie jedng z postaci zespotu mielodysplastycznego);
badania cytogenetyczne i molekularne, ktére sg podstawa rozpoznania postaci
wyroznionych wedtug zalecen WHO, co jest niezbedne do zakwalifikowania do
okreSlonej grupy ryzyka oraz wyboru optymalnego leczenia i monitorowania
choroby resztkowej;
badanie FLT3ITD;
badanie immunofenotypu za pomoca cytometrii przeplywowej — niezbedne do
rozpoznania roznicowego nisko zréznicowanych biataczek, rozpoznania
biataczek z obecnoscig antygenéw innej linii uktadu krwiotwoérczego (antygeny
aberantne) oraz biataczek biklonalnych, a takze umozliwia $ledzenie choroby
resztkowej (MRD);
trepanobiopsije;
badania hemostazy: czas protrombinowy, aktywowany czas czeSciowej
tromboplastyny (APTT, activated partial thromboplastin time), fibrynogen,
w razie objawow sugerujacych zespot rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (DIC, disseminated intravascular coagulation); badanie
produktéw degradacji fibryny i fibrynogenu (FDP, fibrin degradation products);
inne badania laboratoryjne i obrazowe potrzebne do okreslenia rozlegtosci zmian
oraz oceny stanu biologicznego i wspdtistniejacych choréb:

0 USG jamy brzusznej, wyjagtkowo inne badania obrazowe,

0 RTG klatki piersiowej, a w razie podejrzenia zakazenia grzybiczego -

spiralne badania tomografii komputerowe;j,
0 EKG i ocena kardiologiczna w razie podejrzenia zmian w sercu,
0 badania biochemiczne: LDH, wskazniki watrobowe, kreatynina, kwas
moczowy, elektrolity,
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O badanie plynu modzgowo-rdzeniowego  wskazane  szczeg6lnie
w podtypach FAB M4 i M5, przy leukocytozie przekraczajacej 100 G/1
i w biataczkach limfoblastycznych;

0 przy podwyzszonej pleocytozie ocena cytologiczna, cytochemiczna,
immunofenotypowa i molekularna;

0 w razie wskazan neurologicznych wykonanie CT lub MR og6lnego uktadu
nerwowego.14

1.1.3.6 Leczenie

Dobor programu leczenia zalezy od stanu biologicznego i stopnia ryzyka. U pacjentéw
do 60. roku zycia stosuje sie programy zmierzajgce do wyleczenia. S3 one stopniowo
dostosowywane do stopni ryzyka, przy czym aktualnie od poczatku odmienny jest
program leczenia biataczki promielocytowej z t(15:17). W pozostatych postaciach
stosuje sie ujednolicone programy indukujace remisje i konsolidujace, ale cate
postepowanie uwzglednia stopien ryzyka oraz podatnos¢ na terapie.1#

Pacjentow w wieku ponad 60 lat dzieli sie na podstawie wskaZnikéw biologicznych na
3 podgrupy:

¢ zdolnych do tolerowania leczenia takiego, jak dla chorych ponizej 60 lat;

e mogacych tolerowac zredukowane leczenie podobne jak dla chorych ponizej 60
lat;

e mogacych tolerowa¢ jedynie zindywidualizowane programy paliatywne
i objawowe.14

Fazy leczenia dzieli sie nastepujgco:

e przygotowanie
0 ochrona przed zakazeniem;
O opanowanie zakazen, skazy krwotocznej i innych ewentualnych powiktan
choroby;
O poprawa stanu ogblnego;
¢ indukcja remisji
0 trwa okoto 4-6 tygodni;
O ma na celu usuniecie masy guza;
O obejmuje nastepujace terapie:
= Ara-C 200 mg/m?wlew ciagty 1-7 dni;
= DNR 45-60 mg/m?2 i.v. 1-3 dni (zamiast DNR mozliwa idarubicyna
12 mg/m? lub mitoksantron < 10 mg/m?;
= ewentualnie + wepesid lub 6-tioguanina lub kladrybina;
= profilaktyka zmian w OUN: MTX lub Ara-C;
o0 efekt: > 70% catkowitych remisji;
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¢ konsolidacja remisji

0 trwa 3-6 miesiecy;
O ma na celu usuniecie choroby resztkowej;
O obejmuje nastepujace, opcjonalne schematy terapii:
» Ara-Cw duzej dawce (2-6 g/m2/d x 3);
= Ara-C w duzej dawce + mitoksantron (HAM);
= Ara-C w duzej lub $redniej dawce + amsakryna;
0 w celu profilaktyki zmian w OUN stosuje sie MTX lub Ara-C;
e leczenie pokonsolidacyjne
O ma na celu utrwalenie remisji i zapobieganie nawrotom biataczki;
O obejmuje nastepujace, opcjonalne schematy terapii:
= alo-HCT lub auto-HTC;

lub w przypadku niekwalifikowania sie do przeszczepu:

= obserwacja + kontrola OUN z podaniem MTX lub Ara-C co
6 miesiecy;
* podtrzymywanie co 4-6 tygodni powtarzane cyklicznie:
0 Ara-Cs.c. + DNR;
0 Ara-Cs.c. + 6-tioguanina.13

Dodatkowo stosuje sie leczenie wspomagajace, majace na celu zapobieganie
zakazeniom, leczenie zakazen, leczenie skazy krwotocznej, niedokrwistosci,
hiperurykemii, stosowanie rekombinowanych czynnikow pobudzajacych
hematopoeze.13

1.1.3.7 Klasyfikacje AML

Francusko-amerykansko-brytyjska  klasyfikacja morfologiczna AML  podlegata
wielokrotnym modyfikacjom.13

Wedtug klasyfikacji WHO z 2008 roku graniczng warto$¢ blastozy w szpiku, powyzej
ktoérej rozpoznaje sie ostrg biataczke, a ponizej - zesp6t mielodysplastyczny stanowi
20%.13
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Tabela 7. Klasyfikacja WHO (2008).13

1 Ostre biataczki z powtarzalnymi zmianami cytogenetycznymi — wyodrebnione z klasyfikacji

FAB
1.1 Ostra biataczka szpikowa z translokacja t(8:21) (q22;q22); (RUNX1;RUNX1T1)

1.2 Ostra biataczka szpikowa z inwersja inv (16) (p13;1q11), lub t(16;16)(p13.1;q22); (CBFbeta/MYH11)

1.3 Ostra biataczka promielocytowa z t(15;17)(q22;q12); (PML/RARalfa)

1.4 Ostra biataczka szpikowa ze zmianami 11 q23 (MLL); t(9;11)(p22;923); (MLLT3-MLL)
1.5 Ostra biataczka szpikowa z t(6;9)(q23;q34); (DEK-NUP214)

1.6 Ostra biataczka szpikowa z inv(3)(q21q26.2); (RPN1-EVI1)

1.7 Ostra biataczka szpikowa megakarioblastyczna z t(1;22)(p13;q13); (RBM15-1MKL1)
1.8 Ostra biataczka szpikowa z mutacjag NMP1

1.9 Ostra biataczka szpikowa z mutacja CEBPA

2 Ostre biataczki szpikowe zwigzane ze zmianami mielodysplastycznymi

3 Ostre biataczki szpikowe zwiazane z wczes$niejsza chemioterapia i/lub radioterapia

4 Ostre bialaczki szpikowe bez specyfikacji innej nizZ morfologiczna (AML-NOS)

4.1 Ostra biataczka szpikowa mato zréznicowana
4.2 Ostra biataczka szpikowa bez cech dojrzewania
4.3 Ostra biataczka szpikowa z dojrzewaniem

4.4 Ostra biataczka mielomonocytowa

4.5 Ostra biataczka monoblastyczna i monocytowa
4.6 Ostra biataczka erytroblastyczna

4.7 Ostra biataczka megakarioblastyczna

4.8 Ostra biataczka bazofilowa

4.9 Ostra panmieloza z mielofibroza

5 Miesak mieloidalny (myeloid sarcoma)

6 Proliferacje mieloidalne zwigzane z zespotem Downa

7 Ostre bialaczki wykazujace mieszane cechy liniowe
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Tabela 8. Klasyfikacja FAB (1985).15

Oznaczenie
MO Ostra biataczka szpikowa minimalnie zréznicowana 5%
M1 Ostra biataczka szpikowa bez dojrzewania 20%
M2 Ostra biataczka szpikowa z dojrzewaniem 30%
M3 Hipergranularna ostra biataczka promielocytowa 10%
M4 Ostra biataczka szpikowa mielomonocytowa 20%
M4Eo Wariant Ze zwiqkszonz(r)r; ;fjgf}(xrsr; Ir)liile{:llirawid}owych
M5 Ostra biataczka monocytowa 10%
M6 Erytroleukemia (choroba DiGuglielmo) 4%
M7 Ostra biataczka megakarioblastyczna 1%
1.1.3.8 Wytyczne kliniczne

Zidentyfikowano nastepujace

najwazniejsze wytyczne dotyczace postepowania

w przypadku ostrej biataczki szpikowej:

e amerykanskie wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2012

roku; 16

e ogolnoeuropejskie wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO)
7 2010 roku;17
e polskie wytyczne Polskiej Unii Onkologii (PUO) z 2009 roku.14

Tabela 9. Wytyczne dotyczace postepowania w ostrej biataczce szpikowe;j.

Wytyczne

NCCN (2012)

ESMO (2010)

PUO (2009)

Kraj/region

Stany
Zjednoczone

Europa

Polska

Zalecenia leczenia

Chorzy ponizej 60 roku zycia:

e indukcja leczenia: udziat w badaniu klinicznym lub
cytarabina + idarubicyna/daunorubicyna lub HSCT;

e leczenie podindukcyjne, a nastepnie leczenie
konsolidacyjne wedtug schematu

Chorzy w wieku = 60 lat:

e indukcja leczenia: udziat w badaniu klinicznym lub
cytarabina + idarubicyna/daunorubicyna/mitoksantron
lub leczenie niskimi dawkami cytarabiny, 5-azacytydyny
lub decytabiny, alternatywnie leczenie klofarabing;

e leczenie podindukcyjne, a nastepnie leczenie
konsolidacyjne wedtug schematu

Intensywna terapia: chemioterapia indukcyjna - antracyklina +
Ara-C
Nieintensywna terapia: niskie dawki chemioterapii, BSC

Indukcja remisji: antracyklina (najczesciej daunorubicyna) + Ara-C
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1.2 Interwencja

1.2.1 Charakterystyka interwencji

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej na stronie
EMA.18

Nieopatentowana nazwa
miedzynarodowa (INN)

Opatentowane nazwy handlowe Vidaza®
Grupa farmakoterapeutyczna leki przeciwnowotworowe, analogi pirymidyn
(Kod ATC) (LO1BCO7)

Celgene Europe Ltd
1 Longwalk Road
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Stockley Park
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Uxbridge
UB11 1DB
Wielka Brytania

azacytydyna

Data wydania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

17.12.2008

Vidaza 25 mg/ml to proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan. Kazda fiolka
zawiera 100 mg azacytydyny. Po przygotowaniu, kazdy ml zawiesiny zawiera 25 mg
azacytydyny.

Wskazania

Produkt Vidaza jest wskazany do leczenia pacjentow dorostych, niekwalifikujgcych sie
do przeszczepu krwiotworczych komdérek macierzystych, z:

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

e przewlekla biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukaemia,
CMML) z 10-29% blastow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej,

e ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastow
i wieloliniowa dysplazja, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO).

Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do stosowania azacytydyny to: stwierdzona nadwrazliwo$¢ na
substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg; zaawansowane
nowotwory ztosliwe watroby; karmienie piersia.
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Sposdb uzycia

Przygotowany produkt Vidaza nalezy wstrzykiwac¢ podskérnie w ramie, udo lub brzuch.
Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykniecia. Nowe wstrzykniecia nalezy podawac
przynajmniej 2,5 cm od poprzedniego miejsca i nigdy nie wstrzykiwa¢ w miejsca
drazliwe, zasiniaczone, zaczerwienione lub stwardniate.

Po sporzadzeniu, zawiesina nie powinna by¢ filtrowana.
Dawkowanie

Leczenie produktem Vidaza powinno zosta¢ rozpoczete, a nastepnie kontrolowane przez
lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu chemioterapeutykéw. Pacjentom
nalezy poda¢ premedykacje w postaci lekdw przeciwwymiotnych, w celu zapobiezenia
nudnos$ciom i wymiotom.

Zalecana dawka poczatkowa dla pierwszego cyklu leczenia dla wszystkich pacjentéw,
bez wzgledu na poczatkowe hematologiczne wartosci laboratoryjne, to 75 mg/m?2
powierzchni ciata, podawane jako wstrzykniecie podskoérne, codziennie przez 7 dni, po
czym nastepuje okres odpoczynku trwajacy 21 dni (28-dniowy cykl leczenia).

Zalecane jest leczenie pacjentéw przez co najmniej 6 cykli. Leczenie nalezy kontynuowac
tak dtugo, jak pacjent odnosi z niego korzysci, lub do progresji choroby.

Nalezy obserwowac pacjentow w kierunku odpowiedzi/toksycznosci hematologicznej
oraz nefrotoksycznosci; moze by¢ konieczne opdZnienie rozpoczecia nastepnego cyklu
lub zmniejszenie dawki w sposdb opisany ponizej.

Specjalne grupy pacjentéw

Niewydolno$¢ nerek: Nie przeprowadzono formalnych badan z udziatem pacjentow

z obnizong czynnoScig nerek. Pacjentow z ciezka niewydolno$cia narzadowa nalezy
uwaznie obserwowac¢ w kierunku wystgpienia zdarzen niepozadanych. W przypadku
pacjentow z niewydolnoscig nerek (np. poczatkowe stezenie kreatyniny w surowicy lub
azot mocznikowy we krwi [ang. Blood Urea Nitrogen, BUN] = 2-Kkrotno$¢ gérnej granicy
normy lub stezenie dwuweglandw w surowicy ponizej 20 mmol/l) nie zaleca sie
szczegblnej modyfikacji dawki poczatkowej przed rozpoczeciem leczenia; pdZniejsze
modyfikacje dawek powinny by¢ oparte na hematologicznych i nerkowych warto$ciach
laboratoryjnych. W przypadku wystapienia niewyjasnionego zmniejszenia sie stezenia
dwuweglanéw w surowicy do poziomu ponizej 20 mmol/l, nalezy obnizy¢ dawke o 50%
w nastepnym cyklu. W przypadku wystgpienia niewyjasnionego wzrostu stezenia
kreatyniny w surowicy lub BUN do poziomu = 2-krotnosci wartosci poczatkowych
i powyzej gornej granicy normy, nalezy opdzni¢ nastepny cykl do czasu, gdy wartosci
osiggng z powrotem poziom prawidtowy lub poczatkowy, oraz obnizy¢ dawke o 50%
w nastepnym cyklu leczenia.
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Niewydolno$¢ watroby: Nie przeprowadzono formalnych badan z udziatem pacjentow
z niewydolno$cia watroby. Pacjentow z ciezka niewydolno$cia narzadowa watroby
nalezy uwaznie obserwowa¢ pod katem wystgpienia zdarzen niepozadanych.
W przypadku pacjentéow z niewydolnos$cia watroby, nie zaleca sie szczegdlnej
modyfikacji dawki poczatkowej przed rozpoczeciem leczenia; pdzniejsze modyfikacje
dawek powinny by¢ oparte na hematologicznych wartoSciach laboratoryjnych. Produkt
Vidaza jest przeciwwskazany dla pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami
ztosliwymi watroby.

Pacjenci w podesztym wieku: W przypadku pacjentéw w podesztym wieku nie zaleca sie

szczegblnego dostosowywania dawki. Poniewaz w przypadku pacjentow w podesztym
wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie obniZzonej czynnos$ci nerek,
uzyteczne moze by¢ u tych pacjentéw kontrolowanie czynnos$ci nerek.

Dzieci i mtodziez: Vidaza nie jest zalecana do stosowania u dzieci ponizej lat 18 ze

wzgledu na niewystarczajaca ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksycznos$¢ hematologiczna

Leczenie azacytydyng jest zwigzane z wystepowaniem niedokrwisto$ci, neutropenii
i trombocytopenii, szczegélnie w czasie pierwszych 2 cykli. Nalezy wykonywac¢ petng
morfologie krwi tak czesto, jak to jest konieczne, aby obserwowa¢ odpowiedzZ
i toksyczno$¢, jednak co najmniej przed kazdym cyklem leczenia. Po podaniu zalecanej
dawki dla pierwszego cyklu, nalezy obnizy¢ dawke dla nastepnych cykli lub op6Znic jej
podanie w oparciu o wartosci nadiru i odpowiedz hematologiczna. Nalezy poinstruowac
pacjenta, by niezwtocznie zgtaszat epizody gorgczkowe. Pacjenci i lekarze powinni by¢
réwniez poinstruowani, by zwracali uwage na objawy przedmiotowe i podmiotowe
krwawienia.

Niewydolno$¢é watroby

Nie przeprowadzono formalnych badan z udziatem pacjentéw z niewydolnos$cia
watroby. U pacjentéw z rozlegtym obcigzeniem nowotworem z powodu choroby
przerzutowej, zgtaszano wystepowanie postepujacej Spiaczki watrobowej i $mierci
podczas leczenia azacytydyng, w szczegdlnosci u pacjentéw z poczatkowym stezeniem
albuminy w surowicy < 30 g/l. Azacytydyna jest przeciwwskazana dla pacjentow
Z Zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi watroby.

Niewydolno$¢é nerek

Zaburzenia czynnoSci nerek, poczawszy od podwyzszonego stezenia kreatyniny
w surowicy az po niewydolnos¢ nerek i Smier¢, byty zgtaszane u pacjentéw leczonych
dozylnie azacytydyna w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami. Dodatkowo,
u 5 pacjentow z przewlekty biataczkg szpikowa (ang. Chronic Myelogenous Leukaemia,
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CML), leczonych azacytydyng i etopozydem, rozwineta sie kwasica kanalikowo-nerkowa,
zdefiniowana jako obniZenie stezenia dwuweglanéw w surowicy do < 20 mmol/],
ktéremu towarzyszyty mocz zasadowy i hipokaliemia (stezenie potasu w surowicy < 3
mmol/1). W przypadku wystapienia niewyjasnionego obnizenia stezenia dwuweglanéw
w surowicy (< 20 mmol/l) lub wzrostéw stezenia kreatyniny w surowicy lub BUN,
nalezy zmniejszy¢ dawke lub opézni¢ podanie leku.

Nalezy poinstruowaé¢ pacjentéw, aby natychmiast zglaszali pracownikom stuzby
zdrowia wystgpienie skgpomoczu i bezmoczu.

Nalezy $cisle obserwowac pacjentéw z niewydolnoscig nerek w kierunku toksycznosci,
poniewaz azacytydyna i (lub) jej metabolity sg wydalane gtownie przez nerki.

Testy laboratoryjne

Przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym cyklem leczenia nalezy wykona¢ proby
czynnosciowe watroby, oznaczy¢ stezenie kreatyniny oraz dwuweglanéw w surowicy.
Pelng morfologie krwi nalezy wykonywac przed rozpoczeciem leczenia oraz tak czesto,
jak to jest konieczne, aby obserwowa¢ odpowiedz i toksyczno$¢, lecz nie rzadziej niz
przed kazdym cyklem leczenia.

Choroby serca i ptuc

Pacjenci z ciezka zastoinowa niewydolnos$cia serca, klinicznie niestabilng chorobg serca
lub chorobg ptuc w wywiadzie byli wykluczeni z gtéwnego badania klinicznego i z tego
powodu nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu Vidaza
u tych pacjentow.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W oparciu o dane z badan in vitro, nie wydaje sie, by w metabolizmie azacytydyny
uczestniczyty izoenzymy cytochromu P450 (CYP), UDP-glukuronozylotransferazy
(UGT), sulfotransferazy (SULT) ani transferazy glutationowe (GST). Z tego powodu

uznaje sie, ze interakcje in vivo zwigzane z tymi enzymami metabolizujagcymi sg mato
prawdopodobne.

Klinicznie istotne dzialania hamujace lub indukujace azacytydyny na enzymy
cytochromu P450 sg mato prawdopodobne.

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych azacytydyny dotyczacych interakcji.
Wlasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne
Mechanizm dziatania

Uwaza sie, ze azacytydyna dziata przeciwnowotworowo poprzez wielorakie
mechanizmy, w tym cytotoksyczno$¢ wobec nieprawidtowych komérek krwiotwoérczych
w szpiku kostnym i hipometylacje DNA. Dziatania cytotoksyczne azacytydyny moga
wynika¢ z wielorakich mechanizméw, w tym zahamowania syntezy DNA, RNA i biatek,
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wiaczania jej do RNA i DNA oraz aktywacji szlakéw odpowiedzi na uszkodzenie DNA.
Komoérki nieproliferujace sg wzglednie niewrazliwe na azacytydyne. Wlaczenie
azacytydyny do DNA powoduje dezaktywacje metylotransferaz DNA, co prowadzi do
hipometylacji DNA. Hipometylacia DNA nieprawidlowo metylowanych gendéw
zaangazowanych w normalng regulacje cyklu komérkowego, réznicowanie i szlaki
$Smierci komorkowej, moze prowadzi¢ do ponownej ekspresji genOw oraz przywrocenia
komoérkom nowotworowym zdolnos$ci do supresji nowotworu. Wzgledne znaczenie
hipometylacji DNA dla wynikéw klinicznych, w poréwnaniu z cytotoksycznoscig lub
innymi aktywnos$ciami azacytydyny, nie zostato ustalone.

Wchilanianie

Azacytydyna byta szybko wchianiana po podaniu podskérnym z maksymalnymi
stezeniami azacytydyny w osoczu wynoszgcymi 750 * 403 ng/ml wystepujacymi 0,5 h
po podaniu dawki (pierwszy punkt pobierania probek). Bezwzgledna dostepnos¢
biologiczna azacytydyny po podaniu podskérnym wzgledem podania dozylnego
wynosita okoto 89% w oparciu o pole pod krzywa (ang. area under the curve, AUC).

Dystrybucja

Po dozylnym podaniu dawki $rednia objeto$¢ dystrybucji wynosita 76 + 26 1, a klirens
uktadowy wynosit 147 + 47 1/h.

Metabolizm

W oparciu o dane z badan in vitro, nie wydaje sie, by w metabolizmie azacytydyny
uczestniczyty izoenzymy cytochromu P450 (CYP), UDP-glukuronozylotransferazy
(UGT), sulfotransferazy (SULT) ani transferazy glutationowe (GST).

Azacytydyna ulega spontanicznej hydrolizie oraz deaminacji z udziatem deaminazy
cytydynowej. W ludzkich frakcjach watrobowych S9, tworzenie metabolitéw byto
niezalezne od NADPH, co sugeruje, Ze w metabolizmie azacytydyny nie uczestnicza
izoenzymy cytochromu P450. Badanie in vitro azacytydyny z hodowlami ludzkich
hepatocytow wskazato, ze przy stezeniach od 1,0 uM do 100 pM (tzn. do okoto 30-
krotnie wiekszych niz stezenia osiagane klinicznie), azacytydyna nie indukuje CYP 1A2,
2C19 ani 3A4 lub 3A5. W badaniach majacych na celu ocene hamowania szeregu
izoenzyméw P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4) azacytydyna
w stezeniu do 100 uM nie powodowata hamowania. Dlatego indukcja lub hamowanie
enzymu CYP przez azacytydyne w stezeniach klinicznie osiggalnych w osoczu jest mato
prawdopodobne.

Wydalanie

Azacytydyna jest szybko usuwana z osocza ze Srednim czasem pottrwania eliminacji
(t%2) po podaniu podskérnym wynoszacym 41 + 8 minut. Przy podskérnym podawaniu
azacytydyny w dawce 75 mg/m? raz na dobe przez 7 dni nie wystepuje akumulacja.
Wydalanie z moczem jest gtéwng drogg eliminacji azacytydyny i (lub) jej metabolitéw.
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Po podaniu dozylnym i podskérnym 14C-azacytydyny, odpowiednio 85 i 50 % podanej
radioaktywno$ci byto wykrywane w moczu, podczas gdy < 1% byto wykrywane w kale.

Dzialania niepozadane

Dziatania niepozgdane uwazane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane
z podawaniem produktu Vidaza wystapily u 97% pacjentow. NajczeSciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi w czasie leczenia azacytydyna byty reakcje hematologiczne
(71,4%), w tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3-4),
zdarzenia zotagdkowo-jelitowe (60,6%), w tym nudno$ci, wymioty (zazwyczaj stopnia 1-
2) lub odczyny w miejscu podania (77,1%, zazwyczaj stopnia 1-2).

Najczesciej wystepujace ciezkie dziatania niepozadane (> 2%), zaobserwowane
w kluczowym badaniu (AZA PH GL 2003 CL 001) i zgtaszane réwniez w badaniach
wspomagajacych (CALGB 9221 i CALGB 8921), obejmuja neutropenie z goraczka (8,0%)
oraz niedokrwistos$¢ (2,3%). Inne ciezkie dzialania niepozgdane obejmowaty zakazenia,
takie jak posocznica neutropeniczna i zapalenie ptuc (w niektérych przypadkach
prowadzace do $mierci), trombocytopenie i zdarzenia krwotoczne (np. krwotok

mozgowy).

1.2.2 Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych i innych organizacji

Na stronie internetowej polskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM)
odnaleziono dwie rekomedacje dotyczace usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania azacytydyny
w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych lub ostrej biataczki szpikowej (tabela 10).

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej uwaza, ze azacytydyna
posiada potwierdzong skuteczno$¢ kliniczng w terapii zespotéw mielodysplastycznych
udorostych pacjentéw z grupy posredniego-2 i wysokiego ryzyka (wg
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego). Majac na uwadze powyzsze, jak réwniez
uwzgledniajac potrzebe zwiekszenia pacjentom dostepnosci do przedmiotowej terapii,
poprzez umieszczenie azacytydyny w katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotwordéw, Prezes Agencji podkresla potrzebe znacznego obnizenia
ceny produktu.

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne
utrzymanie dotychczasowego sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
sleczenie ostrej biataczki szpikowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza
(azacytydyna)”, rozumianego jako wchodzacego w sktad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowe;j.

Vidaza® jest obecnie finansowana w Polsce jako $wiadczenie gwarantowane wchodzace
w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowe;j.
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Tabela 10. Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM).

Konsultacvinei Rekomendacja Prezesa AOTM Uzasadnienie
Usuniecia z wykazu sw1adf:zen Zasadna zmiana . . ,W przedstawionej analizie klinicznej leczenie
gwarantowanych albo zmiany s bu fi . Rekomendacja zmiany sposobu . . :
. posobu finansowania : o Bt : azacytydyna w poréwnaniu do leczenia standardowego
poziomu lub sposobu o : finansowania $§wiadczenia ; . . . .
' o vt . $wiadczenia poprzez . : istotnie statystycznie wydtuzato catkowity czas
finansowania $wiadczenia . . poprzez umieszczenie produktu . L 1 .
: umieszczenie produktu . \ przezycia, czas do wystapienia ostrej biataczki
gwarantowanego ,leczenie . : leczniczego Vidaza w katalogu . : . . 2z
Marzec  zesooléw mielodvepl h leczniczego Vidaza w bstancii h szpikowej (acute myeloid leukemia, AML), czesto$¢
p odysplastycznyc . substancji czynnyc VR : Lo .
X katalogu substancji X . catkowitej i czeSciowej odpowiedzi na leczenie.
2011 przy wykorzystaniu produktu stosowanych w chemioterapii P .
. : czynnych stosowanych e P Jednoczesnie jako lek sierocy, azacytydyna ma mate
leczniczego Vidaza . . nowotworow; jednoczesnie o S
” . w chemioterapii e , szanse wykazac sie kosztowa efektywnoscia przy progu
(azacytydyna)”, rozumianego, A Prezes Agencji podkresla : . . .
. nowotwordéw, pod . 3 x PKB per capita. Niemniej, majgc na uwadze
jako wchodzacego w sktad . potrzebe znacznego obnizenia P A
T A warunkiem znacznego cenv.produktu skutecznos¢ kliniczng, Rada widzi potrzebe
chI()emigoterapii nigs - dgwej obnizenia ceny yp uproszczenia zasad dostepu do leku.”
»,Radzie przedstawiono analize kliniczng dotyczaca
Usuniecia z wvkazu éwiadczen Prezes Agencji nie rekomenduje leczenia azacytydyna chorych z ostrg biataczka
waraqn tow:;y ch albo zmian usuniecia z wykazu $wiadczen szpikowa wg klasyfikacji WHO, niekwalifikujacych sie
g . Y Y gwarantowanych ani zmiany do przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek
poziomu lub sposobu . . z . .
finansowania éwiadczenia Zasadne utrzvmanie poziomu lub sposobu macierzystych, w poréwnaniu do leczenia
arantowaneso leczenie do chczasg’we o finansowania $wiadczenia standardowego. Jednak na skutek zmiany w 2008 r.
Marzec osgtre' biataczki szg iil(owe' 7 finanstgwania w rargnach gwarantowanego ,leczenie klasyfikacji biataczek, obecne oszacowania efektywnosci
2011 ]korz staniup ro dulitz y roeramu ostrej biataczki szpikowej przy  klinicznej musza sie opiera¢ na analizach w podgrupach
3 leczrficze o \I/)i daza chl;m;gotera i wykorzystaniu produktu badan pierwotnych, sa wiec obarczone znaczna
ey na),’? rozumianeeo niestandar dor\)/ve' leczniczego Vidaza niepewnoscia. Jednoczesnie jako lek sierocy,
wzacytycynal, g ) azacytydyna)”, rozumianego azacytydyna ma mate szanse wykazac sie kosztowa
jako wchodzacego w skiad Y 5 y
jako wchodzacego w sktad
programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowe;j

efektywnoscia przy progu 3 x PKB per capita. Ponadto
programu terapeutycznego przedstawione oszacowanie wptywu na budzet ptatnika
chemioterapii niestandardowej.  publicznego opiera sie na znacznie nizszej niz wskazana
przez ekspertow liczbie kwalifikujacych sie chorych.”
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Przeszukano rowniez strony internetowe nastepujacych agencji oceny technologii
medycznych zrzeszonych w INAHTA:

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) - Wielka Brytania;

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) - Wielka Brytania;

¢ National Horizon Scanning Centre (NHSC) - Wielka Brytania;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) - Szkocja;

¢ Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - Australia;

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

e Haute Autorité de Santé (HAS) - Francja;

e Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) - Czechy;

e Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -
Niemcy.

Dodatkowo przeszukiwano strony internetowe innych organizacji zajmujacych sie
onkologiag lub chorobami uktadu krwiotwérczego.

Odnaleziono 12 pozytywnych rekomendacji klinicznych z 8 krajéw (Polska, Stany
Zjednoczone, Kanada, Wielka Brytania, Francja, Hiszpania, Niemcy, Holandia) oraz 1
rekomendacje miedzynarodowg dotyczace stosowania azacytydyny w leczeniu MDS.
Zidentyfikowano 7 pozytywnych rekomendacji finansowych z 6 krajow (Kanada, Nowa
Zelandia, Australia, Francja, Szkocja, Wielka Brytania) dotyczacych stosowania
azacytydyny w MDS.

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHiT, 2010) podaje, ze chorzy
z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego MDS, ktérzy nie kwalifikuja sie do
transplantacji komorek krwiotwdrczych maja wskazania do leczenia lekiem
demetylujagcym - azacytydyna. Wszyscy chorzy w zaleznos$ci od potrzeb powinni
otrzymywac leczenie wspomagajace: przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych,
koncentratu krwinek ptytkowych, antybiotykoterapie +/- G-CSF, chelatory zelaza.
Réwniez Polska Unia Onkologii zaleca w zalezno$ci od sytuacji wyj$ciowej pacjenta,
doswiadczenia i mozliwosci oSrodka oraz indywidualnej reakcji chorego na podjeta
probe leczniczg, stosowanie m.in. lek6w indukujacych réznicowanie komoérek, w tym
azacytydyny.

Zidentyfikowano 6 pozytywnych rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania
azacytydyny w ostrej biataczce szpikowej z 5 krajéow (Stany Zjednoczone, Kanada,
Hiszpania, Niemcy, Holandia). Zidentyfikowano 6 pozytywnych rekomendacji
finansowych z 5 krajéw (Nowa Zelandia, Australia, Francja, Szkocja, Wielka Brytania)
dotyczacych stosowania azacytydyny w AML.

Zidentyfikowano réwniez 3 pozytywne rekomendacje finansowe dotyczace stosowania
azacytydyny w CMML w 3 krajach (Australia, Szkocja, Wielka Brytania).
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Zgodnie z rekomendacjag National Institute for Clinical Excellence (NICE technology
appraisal guidance, TA218) z 2011 r. azacytydyna jest wskazana jako opcja
terapeutyczna u dorostych pacjentow z MDS z posrednim-2 i wysokim ryzykiem wedtug
skali IPSS; CMML z 10-29% blastéw bez zaburzen mieloproliferacyjnych lub AML z 20-
30% blastoéw z wieloliniowa dysplazjg wg klasyfikacji WHO, ktorzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepu krwiotwdrczych komoérek macierzystych, jezeli producent dostarczy
azacytydyne z uzgodnionym rabatem w celu poprawy dostepu pacjenta do leczenia.

W tabeli 11 zestawiono zidentyfikowane rekomendacje agencji oceny technologii
medycznych i innych organizacji dotyczace zastosowania azacytydyny w MDS, CMML
i AML.
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Tabela 11. Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych i innych organizacji dotyczace zastosowania azacytydyny w MDS, CMML
i AML.

Organizacia Rok Rekomendacja stosowania Rekomendacja stosowania | Rekomendacja stosowania
8 ) azacytydyny w MDS azacytydyny w CMML azacytydyny w AML

Rekomendacje kliniczne

PTHIT 2010 pozytywna - -
Polska
PUO 2009 pozytywna - -
USA NCCN 2012 pozytywna - pozytywna
HC 2010 pozytywna - pozytywna
Kanada
CCEBC-MDS 2010 pozytywna - pozytywna
Europa ESMO 2010 pozytywna = =
UK MCCN 2010 pozytywna - -
Francja Prescrire 2010 pozytywna = =
. . CAMUH 2010 pozytywna - -
Hiszpania
CATFAC 2010 pozytywna = pozytywna
Niemcy MDS SG 2010 pozytywna = pozytywna
Holandia CVZ 2009 pozytywna - pozytywna
Rekomendacje finansowe
Kanada CADTH 2010 pozytywna - -
: PTAC 2010 pozytywna - pozytywna
Nowa Zelandia
CaTSoP 2009 pozytywna - pozytywna
UK NICE 2011 pozytywna pozytywna pozytywna
Szkocja SMC 2011 pozytywna pozytywna pozytywna
Australia PBAC 2009 pozytywna pozytywna pozytywna
Francja HAS 2009 pozytywna = pozytywna
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1.2.3 Obecny stan finansowania azacytydyny ze srodkéw publicznych w Polsce

W chwili obecnej azacytydyna jest finansowana ze Srodkéw publicznych w ramach
wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

Refundacja obejmuje dorostych pacjentow niekwalifikujacych sie do przeszczepu
krwiotworczych komoérek macierzystych z:

e zespotami mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic syndromes, MDS)
o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym
Systemem Rokowniczym (ang. International Prognostic Scoring System, 1PSS);

e przewlekia biataczkg mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukaemia,
CMML) z 10-29% blastéow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej;

e ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastow
i wieloliniowa dysplazja, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO).

Obecny stan finansowania azacytydyny ze Srodkow publicznych w Polsce przedstawia
tabela ponizej. Dane w niej zawarte pochodza z Narodowego Funduszu Zdrowia i zostaty
uzyskane na drodze korespondencji przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
w celu opracowania analizy weryfikacyjnej.

Jak podaje AOTM za NFZ, Srednia cena za mg w 2011 r. wynosita 20,67 PLN, aw 2012 r.
-16,39 PLN.1°

47/131



Tabela 12. Obecny stan finansowania azacytydyny ze Srodkéw publicznych w Polsce -
dane NFZ uzyskane na drodze korespondencji przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych.

2011 2012
ICD 10

Liczba n:rlrclzl:gw Kwota zgod Liczba n:rlrclzl:gw Kwota zgod
zgod PESEL (PLN) zgod PESEL (PLN)
1 4

1 57 979,32 1 193 107,30
48 30 2 606 628,55 58 40 2289 076,50
1 1 63 365,40 = = =
= = = 3 1 112 665,12
2 2 123 245,70 8 7 329 887,32
m 11 7 535 294,75 12 6 532 544,40
- 4 3 216 245,85 9 7 483 032,11
- 2 1 116 670,01 3 2 129 743,60
m 44 26 2514 835,88 49 34 1880917,24
m 22 12 1070 627,57 39 23 1538 681,49
- 35 16 1799 928,65 43 22 2051 949,53
- 18 14 920 857,18 36 24 1441 072,51
- - - - 5 3 241 622,25
m 188 112 10 025 678,86 269 165 11224 299,37

Zrédto: Analiza weryfikacyjna AOTM: Podanie azacytydyny (Vidaza) w leczeniu pacjentéw dorostych,
niekwalifikujgcych  sie  do przeszczepu  krwiotwdrczych  komdrek  macierzystych  z zespotami
mielodysplastycznymi, przewlektq biataczkq mielomonocytowq, ostrq biataczkqg szpikowq. Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej nr AOTM-0T-431-4/2012 z 18 lutego 2013 roku.

Obecnie azacytydyna jest w peini refundowana w zarejestrowanych wskazaniach w:

e Austrii, ° Lsi{c?iill'
Belgii, * '
: C pgrze' e Luksemburgu,
YPrze; e Niemczech,
e (Czechach, e Norwegii
Danii, ’
: Estonii e Portugalii,
) . e Stowacji,
¢ Finlandii, Stowenii
[ )
: Gl;ir;.ci] ! e Szwajcarii,
° Hisz;a;mii *  Szwecj,
L e Wielkiej Brytanii,
e Holandii, Wi h
e Irlandii, ° oszech.

48/131
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1.3 Komparatory

1.3.1 Potencjalne komparatory

W  ponizszych tabelach przedstawiono opinie ekspertow AOTM zamieszczone
w dokumencie ,Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentow z zespotami
mielodysplastycznymi. Raport ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej”, dotyczace
technologii najczesciej stosowanych w Polsce, ktéore moga zosta¢ zastgpione przez
oceniang interwencje, a takze opcji terapeutycznych, ktére s3a najtansze,
najskuteczniejsze i zgodne z wytycznymi leczenia MDS.

Tabela 13. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w leczeniu MDS (wg ekspertéw
klinicznych AOTM).

e Jopm

1 ,U tych chorych obecnie stosuje sie leczenie objawowe, a takze leczenie matymi dawkami

arabinozydu cytozyny, hydroksykarbamid, 6-merkaptopuryne i tioguanine.”
2 ,Tradycyjne metody chemioterapii, przede wszystkim mate dawki cytarabiny.”

,Przeszczep komoérek macierzystych (HSCT), przetoczenia preparatow krwi, preparaty

erytropoetyny/darbepoetyny, czynniki stymulujace granulopoeze (G-CSF), terapie
3 cytoredukcyjne o wysokiej intensywnos$ci (m.in. cytarabina, fludarabina), lenalidomid
(dotyczy zespotéw MDS z delecja 5q; jedynie w ramach chemioterapii niestandardowej),
azacytydyna (jedynie w ramach chemioterapii niestandardowej).”
»,Chemioterapia typowa dla ostrych biataczek (arabinozy cytozyny + antybiotyk
antracyklinowy), niskie dawki arabinozydu cytozyny, jak najlepsze leczenie wspomagajace
(przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych i/lub ptytek krwi, antybiotykoterapia
u chorych z granulopenig lub agranulocytoza i zakazeniem, bardzo rzadko niskie dawki
melfalanu per os” oraz ,przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwdrczych.
U chorych na MDS nalezacych do grupy niskiego ryzyka teoretycznie (brak srodkéw lub
jednoznacznych ustalen w NFZ) - czynniki stymulujace erytropoeze +/- czynniki
stymulujace granulopoeze, lenalidomid, talidomid, chelatory zelaza przewlekle (u chorych
z przetadowaniem Zelazem po przetoczeniach KKCz), bardzo rzadko z powodu okres$lonych
wskazan leczenie immunoablacyjne (surowica antytymocytarna + cyklosporyna A).”
,U chorych na zesp6t mielodysplastyczny, zaleznie od wieku, stanu klinicznego i obecnosci
schorzen wspdtistniejgcych, obecnosci istotnych klinicznie cytopenii oraz szacowane
w oparciu o Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPSS) ryzyko stosuje sie obecnie:
1. intensywna chemioterapie (zwykle daunorubicyna + Ara-C) +/- allogeniczna
transplantacja komoérek krwiotwoérczych;
5 2. allogeniczna transplantacje komoérek krwiotwdrczych, jako leczenie pierwszo liniowe;

3. lenalidomid;

4. erytropoetyne +/- G-CSF (filgrastym, lenograsym);

5.leczenie immunosupresyjne (cyklosporyna, globulina antytymocytarna);

6. mate dawki arabinozydu cytozyny;

7.leczenie objawowe (przetoczenia sktadnikéw krwi, antybiotyki) bez chemioterapii.”
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Tabela 14. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedza medyczng moga zastgpic
wnioskowang technologie w leczeniu MDS (wg ekspertéw klinicznych AOTM).

.Nalezy sadzi¢, ze nie bedzie tu bezposredniego zastgpienia. Chorzy, ktérzy zamiast

1 powyzszych lekdw otrzymaja azacytydyne w pewnym momencie przestang na nig reagowac
i wtedy otrzymaja te leki w péZniejszym okresie choroby.”
2 ,Tradycyjne metody chemioterapii, przede wszystkim mate dawki cytarabiny.”

,Na te chwile nie istnieje lek, ktéry mogtby zastapi¢ azacytydyne, poniewaz wykazata ona
w badaniach klinicznych zdecydowanie lepsze efekty terapeutyczne w poréwnaniu z innymi
lekami i schematami lekowymi. Dodatkowo ,jest to jedyny lek, ktéry wydtuza zycie pacjenta
i wydtuza je dwukrotnie w stosunku do innych stosowanych metod terapeutycznych.”

,U czesci chorych, jesli nie majg przeciwwskazan (uszkodzenie serca) - chemioterapia typowa
dla ostrych biataczek lub niskie dawki arabinozydu cytozyny. Nalezy podkresli¢, ze 2-letnie
przezycie jest w tych przypadkach dwukrotnie nizsze (~24%) w pordéwnaniu z 50%
leczonych Vidaza.”

»Intensywna chemioterapia wzorowana na protokotach dla ostrej biataczki szpikowej (zwykle
5 daunorubicyna + arabinozyd cytozyny), mate dawki arabinozydu -cytozyny, leczenie

objawowe (przetoczenia sktadnikéw krwi, antybiotyki) bez chemioterapii.”

Tabela 15. Najtansza interwencja stosowana w leczeniu MDS w Polsce (wg ekspertow
klinicznych AOTM).

,Samo leczenie objawowe, ale w wiekszosci przypadkéw ze wzgledu na szybka progresje
choroby konieczne jest wigczenie leczenia cytoredukcyjnego.”
2 ,Mate dawki cytarabiny np. (2x20 mg) przez 10-14 dni.”
,Leczenie cytarabing, cho¢ trudno oszacowa¢ rzeczywisty i catkowity koszt takiego leczenia
w zwigzKku z faktem, Ze pacjent rownolegle traktowany jest zwykle leczeniem wspomagajacym
3 w postaci przetoczen czy podawania czynnikéw stymulujgcych granulopoeze czy
erytropoetyny. Biorgc pod uwage istotne réznice w skutecznosci, trudno traktowa¢ podane
wyzej leczenie jako poréwnywalne z leczeniem azacytydyna.”
,Niskie dawki arabinozydu cytozyny, ale nie jest to leczenie poréwnywalne. Ponadto po
leczeniu arabinozydem cytozyny, rdwnie czesto jak po chemioterapii typowej dla OBSZ
czestsze sg ciezkie zakazenia, wymagajgce stosowania antybiotykéw o szerokim spektrum iv
i przedtuzona hospitalizacja. Te dodatkowe koszty nie s3 w Polsce ocenione.”
5 »Leczenie objawowe.”
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Tabela 16. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w leczeniu MDS w Polsce (wg
ekspertow klinicznych AOTM).

per Jopn—————

1 »Sposrdod wcze$niej wymienionych metod za najbardziej skuteczng uchodzi stosowanie
matych dawek arabinozydu cytozyny.”

2 ,0dsetek wszystkich remisji nie przekracza 20% przy stosowaniu cytarabiny.”

»Zaréwno terapie cytoredukcyjne o wysokiej intensywnosci, jak i cytarabina w niskiej dawce

pozwalaja na wuzyskanie okoto 15-miesiecznego przezycia. Leczenie azacytydyna w

poréownaniu z obu ww. opcjami pozwala na uzyskanie odpowiednio 25,1- i 24,4-miesieczne

3 przezycia. Nie bez znaczenia pozostaje dodatkowo fakt, ze zastosowanie wysokodawkowej
chemioterapii w tej grupie pacjentow wiaze sie z wyzszym ryzykiem powiktan i
$Smiertelnosci.”

4 JAllotransplantacja komorek krwiotworczych, do ktorej kwalifikuje sie okoto 10% chorych
(chorzy starsi, z towarzyszacymi chorobami ogélnoustrojowymi, brak dawcéw).”

5 »Allogeniczna transplantacja komoérek krwiotwoérczych.”

Tabela 17. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania Kklinicznego
w leczeniu MDS w Polsce (wg ekspertow klinicznych AOTM).

1 »W wytycznych postepowania nie ma wyraznego okreslenia co nalezy zastosowac, a jedynie

jakie technologie moga by¢ zastosowane, wsrdd nich azacytydyna.”
2 “Cytarabina.”
»Allogeniczne przeszczepienie komdrek hematopoetycznych. Jednak ze wzgledu na wysoka

3 mediane wieku zachorowania, najwyzej 10-15% chorych kwalifikuje sie do ww. leczenia.”

4 »,Chemioterapia typowa dla ostrych biataczek, niskie dawki arabinozydu cytozyny (gorsze
wyniki leczenia).”
,U chorych na zesp6t mielodysplastyczny z grupy posrednio-wysokiego i wysokiego ryzyka,
niekwalifikujacych sie do allogenicznej transplantacji szpikowej jako leczenia pierwszej linii

5 rekomendowane jest stosowanie inhibitorow metylotranferazy DNA (azacytydyna,

decytabina).”
(Zrédto: Warzocha K. Praktyczne zalecenia leczenia zespotéw mielodysplastycznych ze szczegélnym
uwzglednieniem lenalidomidu w przypadku obecnosci del (5q). Hematologia 2010;1:71-80.).

W  ponizszych tabelach przedstawiono opinie ekspertéow AOTM zamieszczone
w dokumencie ,Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentow z ostrag biataczka
szpikowq. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej”, dotyczace technologii
najczesciej stosowanych w Polsce, ktére moga zosta¢ zastgpione przez oceniang
interwencje, a takze opcji terapeutycznych, ktoére sa najtansze, najskuteczniejsze
i zgodne z wytycznymi leczenia AML.
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Tabela 18. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w leczeniu AML (wg ekspertéw

Bw N -

klinicznych AOTM).

pere Jopma

,U tych chorych obecnie stosuje sie leczenie objawowe, a takze leczenie matymi dawkami
arabinozydu cytozyny, hydroksykarbamid, 6-merkaptopuryne i tioguanine.”

»Leczenie paliatywne (transfuzja KKCz i KKP); Alkoran; polichemioterapia indukcyjna (DA).”
»Iradycyjne metody chemioterapii.”

»Chemioterapia skojarzona: arabinozy cytozyny + antybiotyk antracyklinowy.”

,U chorych na ostrg bialaczke szpikowa, zaleznie od wieku, stanu klinicznego i obecnosci
schorzen wspétistniejacych stosuje sie obecnie: intensywna chemioterapie indukujaca
(zwykle daunorubicyna + arabinozyd cytozyny +/- kladrybina) i konsolidujaca
(mitoksantron, arabinozy cytozyny) +/- allogeniczna transplantacja komodrek
krwiotwdrczych; chemioterapie cytostatyczng nieukierunkowana na uzyskanie catkowitej
remisji, np. mate dawki arabinozydu cytozyny; leczenie objawowe (przetoczenia sktadnikéw
krwi, antybiotyki).”

Tabela 19. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedza medyczng moga zastgpic
wnioskowang interwencje w leczeniu AML (wg ekspertéw klinicznych AOTM).

»,Nalezy sadzi¢, Ze nie bedzie tu bezposredniego zastgpienia. Chorzy, ktérzy zamiast
powyzszych lekéw otrzymaja azacytydyne w pewnym momencie przestang na nig reagowac
i wtedy otrzymaja te leki w p6Zniejszym okresie choroby.”

»Leczenie paliatywne (transfuzja KKCz i KKP). Alkoran, polichemioterapia indukcyjna (DA).”
»Iradycyjne metody chemioterapii.”

»Chemioterapia typowa dla ostrych biataczek.”

oIntensywna chemioterapia indukujaca i konsolidujaca; chemioterapia cytostatyczna
nieukierunkowana na uzyskanie catkowitej remisji, np. mate dawki arabinozydu cytozyny;
leczenie objawowe bez chemioterapii.”

Tabela 20. Najtansza interwencja stosowana w leczeniu AML w Polsce (wg ekspertow
klinicznych AOTM).

pere Jopma

1
2
3

»,Samo leczenie objawowe, ale w wiekszosci przypadkéw ze wzgledu na szybka progresje
choroby konieczne jest wigczenie leczenia cytoredukcyjnego.”

»Leczenie paliatywne.”

,Tradycyjne metody chemioterapii, np. cytarabina w rdéznych dawkach w potaczeniu
z antracykling (mitokstantron, daunorubicyna) lub etopozydem.”

»,Chemioterapia skojarzona typowa dla ostrych biataczek. Leczenie to prowadzi do
przemijajacej aplazji szpiku, konsekwencjg jest pancytopenia z koniecznoS$ciag przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych i/lub ptytkowych, leczenie antybiotykami iv, co
zdecydowanie zwieksza koszty leczenia i najczesciej nie jest technologia tansza. Tanszej
skutecznej metody leczenia poza chemioterapig skojarzong nie ma.”

,Mate dawki arabinozydu cytozyny.”
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Tabela 21. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w leczeniu AML w Polsce.

o o

1 ,Sposréd wczesniej wymienionych metod za najbardziej skuteczng uchodzi stosowanie
matych dawek arabinozydu cytozyny.”

2 ,Polichemioterapia indukcyjna (wysokie ryzyko zgonu).”

,Iradycyjne metody chemioterapii, np. cytarabina w réznych dawkach w potaczeniu

. z antracykling (mitokstantron, daunorubicyna) lub etopozydem.”

»,Chemioterapia typowa dla ostrych biataczek. Jest ona mniej skuteczna niz leczenie
4 azacytydyna (CR- czesSciej, lecz dwuletnie przezycie 2x krdétsze u chorych leczonych

chemioterapia).”

sIntensywna chemioterapia indukujaca i konsolidujaca (mozliwos$ci jej zastosowania s3
5 ograniczone do stosunkowo waskiej grupy chorych w dobrym stanie klinicznym, bez

istotnych schorzen wspétistniejacych).”

Tabela 22. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego
w leczeniu AML w Polsce.

ere Lo

,Leczenie objawowe, arabinozyd cytozyny w matych dawkach, hydroksykarbamid, 6-
merkaptopuryna.”

»Ww. technologia stosowana w ramach chemioterapii niestandardowej.”

,Iradycyjne metody chemioterapii, np. cytarabina w réznych dawkach w potaczeniu
z antracykling (mitokstantron, daunorubicyna) lub etopozydem.”

»,Chemioterapia typowa dla ostrych biataczek.”

+W odniesieniu do omawianego wskazania (ostra biataczka szpikowa z liczba blastow
w szpiku <30% u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do allogenicznej transplantacji komérek
krwiotwdrczych) nie ma jednoznacznych rekomendacji. Postepowanie wustala sie
indywidualnie.”

1
2
3
4

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie interwencji stosowanych w analizowanych
wskazaniach zgodnie z powyzszymi opiniami eksperckimi.

Tabela 23. Interwencje stosowane w leczeniu ostrych biataczek szpikowych w Polsce.

Podmiot Stanowisko eksperckie

odpowiedzialny

Rejestracja

Komparator W AML

LDC cytarabina X X X X X

chemioterapia typowa dla AML,
polichemioterapia XXX X XXXX XXX
indukcyjna/konsolidujaca

cytarabina (arabinozyd cytozyny) X X X X X X
IC
daunorubicyna X X X X X bd
antyblqtyk idarubicyna X X
antracyklinowy
mitoksantron X X X X bd
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etopozyd X X X X

tioguanina X
melfalan X bd
hydroksykarbamid X
6-merkaptopuryna X X
BSC, leczenie paliatywne - objawowe X XX XXX X
A - interwencja, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zastapic

wnioskowang interwencje; B - najtansza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce; C -
najskuteczniejsza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce; D - interwencja rekomendowana
w wytycznych postepowania klinicznego w danym wskazaniu; ,x” - dana interwencja zostata wskazana
jako komparator przez 1 eksperta; bd - brak danych.

Na podstawie powyzszych opinii ekspertow, a takze wytycznych klinicznych mozna
wnioskowad, ze potencjalnym komparatorem dla azacytydyny bedzie:

e leczenie paliatywne opierajace sie na kontrolowaniu objaw6éw choroby;
e schematy chemioterapii w niskich dawkach;
e schematy intensywnej chemioterapii (standardowej).

Ponizej przedstawiono opisy poszczeg6lnych opcji terapeutycznych
z wyszczegOlnieniem sposobu i poziomu finansowania (wszystkie opcje terapeutyczne
sg refundowane).

1.3.2 Leczenie paliatywne

Najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC) stanowi leczenie objawowe, na ktére sktada sie
glownie przetaczanie elementow morfotycznych.

Wyceny punktowe transfuzji elementéw morfotycznych zaczerpnieto z Zarzadzenia
Prezesa NFZ nr 90/2012/DSOZ, zatacznik nr 3. Wycena hospitalizacji w celu
przetoczenia elementow morfotycznych pochodzi zZarzadzenia Prezesa NFZ nr
90/2012/DSO0Z, zatgcznik nr 2.
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Tabela 24. Wycena elementéw terapii sktadajgcych sie na najlepsze leczenie
podtrzymujace.

Kod Wycena Wartos¢
produktu punktowa punktu (PLN

5.53.01.00 Przetoczenie koncentratu/ubogoleukocytarnego

00942 koncentratu krwinek ptytkowych z aferezy 21,37 >2
5%?371300 Przetoczenie napromienianego i filtrowanego KKCz 5,56 52
5.52.01.00 Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéow 5 52

01464 krwiopochodnych i immunoglobulin

1.3.3 Chemioterapia w niskich dawkach (LDC)

Na chemioterapie w niskich dawkach (LDC, low dose chemotherapy) sktada sie
podskérne podawanie niskich dawek preparatu cytarabiny. Zgodnie z danymi
z charakterystyki produktu leczniczego dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow
- lek podaje sie w dawce 20 mg/m? powierzchni ciata/dziennie we wlewie podskérnym
przez 14 dni.

Poziomy finansowania i odptatno$ci aktualnie stosowanych preparatéw cytarabiny
pochodza z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2013 r.

Tabela 25. Chemioterapia w niskich dawkach (LDC) - sposéb i poziom finansowania.

Nazwa, posta¢ i dawka leku, Srodka spozywczego . . .
s ec'alne'l()) rzeznaczenia i' ieniowe p0 albo grobu ) Foziom Foziom
ped gop g finansowania | finansowania | odptatnosci
medycznego

Alexan, roztwo6r do wstrzykiwan, 500 mg kata,llog C listy 100% bezptatne
lekéw refund.
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 1000 mg kata,llog C listy 100% bezptatne
lekéw refund.
2 i katalog C listy 5
Alexan, roztwoér do wstrzykiwan, 0,05 g/ml lekéw refund. 100% bezptatne
2 o katalog C listy 5
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/5 ml lekéw refund. 100% bezptatne
Cytosar, proszek i rozpuszczglmk, do sporzadzania roztworu do kata,llog C listy 100% e
wstrzykiwan, 100 mg lekéw refund.
Cytosar, proszek i rozpuszczglmk, do sporzadzania roztworu do kata,llog C listy 100% e
wstrzykiwan, 500 mg lekéw refund.
Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g el Gl 100% bezptatne

lekow refund.

Opis substancji czynnej stosowanej w ramach chemioterapii w niskich dawkach:

Cytarabina
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Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej na stronie
EMA.20

Nieopatentowana nazwa miedzynarodowa O
(INN)
Opatentowane nazwy handlowe Alexan, Cytosar

Grupa farmakoterapeutyczna Antymetabolity, analogi pirymidyny
(Kod ATC) L01BCO1

Pacira Limited
3 Glory Park Avenue
Wooburn Green
High Wycombe
Buckinghamshire
HP10 ODF
Wielka Brytania

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Data wydania pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu 11 lipca 2001

Cytarabina 10 mg/ml to zawiesina do wstrzykiwan. Jeden ml zawiesiny zawiera 10 mg
cytarabiny. Kazda fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 50 mg cytarabiny.

Wskazania

Dokanatowe leczenie zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych w przebiegu chtoniaka.
Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Pacjenci z czynnym zakazeniem opon moézgowo-rdzeniowych.

Sposdb uzycia

Preparat cytarabiny powinien by¢ podawany wytacznie pod Kkontrolg lekarza
doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych lekdw chemioterapeutycznych.

Dawkowanie

DoroS$li, w tym pacjenci w podesziym wieku

W celu leczenia zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych w przebiegu chtoniaka u
dorostych nalezy podawa¢ dokanatowo dawke 50 mg (jedna fiolka) (punkcja ledZwiowa
lub dokomorowo przez zbiornik Ommaya). Zaleca sie nastepujacy sposob leczenia
indukujacego, konsolidujgcego i podtrzymujgcego:

Leczenie indukujace:

2 dawki po 50 mg podawane co 14 dni (tydzienl.i 3.).
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, AML i CMML u dorostych

Leczenie konsolidujace:

3 dawki po 50 mg podawane co 14 dni (tydzien 5., 7.19.) po czym dawka dodatkowa 50
mg w 13 tygodniu.

Leczenie podtrzymujgce:
4 dawki po 50 mg podawane co 28 dni (tydzien 17., 21., 25.1 29.).

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ u dzieci nie zostaty nalezycie dowiedzione.
Dopoki nie beda dostepne dodatkowe dane, nie zaleca sie stosowania cytarabiny u dzieci
i mtodziezy.

Wlasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Cytarabina jest specyficznym lekiem przeciwnowotworowym dziatajagcym na komérki
tylko w fazie S podziatu komérkowego. W komorce cytarabina jest metabolizowana do
postaci czynnego metabolitu trifosforanu-5'-cytarabiny (ara-CTP). Mechanizm dziatania
nie zostat do konca poznany, ale wydaje sie, ze ara-CTP dziata gtéwnie blokujaco na
synteze DNA. Wbudowanie w DNA i RNA moze réwniez przyczynic sie do toksycznosci
cytarabiny. Cytarabina jest cytotoksyczna wobec wielu réznorodnych hodowli
proliferujgcych komérek ssakéw.

Analiza dostepnych danych farmakokinetycznych wykazata, Ze po podaniu
dokanatowym produktu DepoCyte zar6wno poprzez naktucie ledZwiowe jak i zbiornik
Srodkomorowy, maksymalne stezenie cytarabiny obserwowano w ciggu 5 godzin
zarowno w komorach mézgu jak i przestrzeni S$rédoponowej. Po szczytach
obserwowano dwufazowy profil eliminacji sktadajacy sie z poczatkowego ostrego
zmniejszenia stezenia, po ktorym nastepowata faza wolniejsza zakonczona faza
koncowg poéttrwania wynoszaca od 100 do 263 godzin w przypadku dawek od 12,5 mg
do 75 mg. Inaczej w przypadku podania dokanalowego 30 mg wolnej cytarabiny,
wowczas dwufazowy profil stezenia w plynie mézgowo-rdzeniowym z konicowa faza
okresu pottrwania wynosit okoto 3,5 godzin.

Dzialania niepozadane

W badaniach fazy 1-4 najczesSciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi
ze stosowaniem produktu DepoCyte byty: bol glowy (23%), zapalenie pajeczynowki
(16%), goraczka (14%), ostabienie (13%), nudnosci (13%), wymioty (12%), splatanie
(11%), biegunka (11%), matoptytkowos¢ (10%) i zmeczenie (6%).

1.3.4 Standardowa chemioterapia (SDC)

Standardowa chemioterapia (SDC, standard dose chemotherapy) sktada sie z dwoch faz:
fazy indukcji oraz fazy konsolidacji. Na faze indukcji sktada sie ciggte dozylne podanie
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cytarabiny w dawce 100-200 mg/m? powierzchni ciata/dziennie trwajace 7 dni oraz
dodatkowo 3 dni dozylnie podawanej daunorubicyny (45-60 mg/m? powierzchni
ciata/dziennie), idarubicyny (9-12 mg/m?® powierzchni ciata/dziennie) lub
mitoksantronu (8-12 mg/m? powierzchni ciata/dziennie). Pacjenci, ktoérzy osiagneli
catkowita lub czeSciowg remisje po indukcji otrzymuja zazwyczaj jedno lub dwa podania
terapii konsolidujacej przy uzyciu zredukowanych dawek lekéw cytotoksycznych.
Zgodnie z opinig eksperta klinicznego firmy Celgene, w Polsce jako chemioterapie
standardowa najczesciej stosuje sie trzy schematy leczenia:

e 60% pacjentéw - cytarabine z daunorubicyng (schemat 1),

e 30% pacjentéw - cytarabine, etopozyd i mitoksantron (schemat 2),

e 10% pacjentdéw - cytarabine z idarubicyng (schemat 3).
Zgodnie z opinig eksperta klinicznego w schemacie leczenia SDC uwzgledniono réwniez
schemat z zastosowaniem etopozydu. Dawkowanie etopozydu wynosi 100 mg/dobe
przez 7 dni.

Poziomy odptatnosci i finansowania aktualnie stosowanych preparatow pochodza
z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzieni 1 marca 2012 r. W obwieszczeniu dostepne s3 ceny
trzech substancji: cytarabiny, etopozydu iidarubicyny (sposéb i poziom finansowania
cytarabiny opisano w podrozdziale 1.3.2).

Pozostate dwa preparaty — daunorubicyna i mitoksantron sg dostepne w Polsce jedynie
na drodze importu docelowego, w zwigzku z czym ich wyceny zaczerpnieto z zatgcznika
nr 1t cze$¢ A do Zarzadzenia nr 6/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 22 lutego 2013 r. zmieniajacego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéow
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Tabela 26. Intensywna chemioterapia (SDC) - sposéb i poziom finansowania.

Nazwa, postac¢ i dawka leku, Srodka spozywczego . : :
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego albo wyrobu SR Foziom Foziom
peq gop me dycz};xv: o g wy finansowania | finansowania odplatnosci

Etopozyd

Etoposid - Ebewe, konc.entra.l_t do sporzadzania roztworu do kata}log C listy 100% st
infuzji, 50 mg lekéw refund.

Etoposid - Ebewe, kon.centr.a_lt do sporzadzania roztworu do kata}log C listy 100% st
infuzji, 100 mg lekéw refund.

Etoposid - Ebewe, kon.centr.a_lt do sporzadzania roztworu do kata}log C listy 100% st
infuzji, 200 mg lek6éw refund.

Etoposid - Ebewe, konf:entr.z?t do sporzadzania roztworu do kata,llog C listy 100% e
infuzji, 400 mg lekéw refund.

Idarubicyna
Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 5  katalog C listy 100% st

mg lekéw refund.
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Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, katalog C listy

0,
10 mg lekéw refund. 100% bezptatne

Tabela 27. Intensywna chemioterapia (SDC) - spos6b i poziom finansowania - leki
dostepne na drodze importu docelowego.

Kod $wiadczenia Wycena punktowa Wartos¢ punktu . Foziom : Poziom odptatnosci
(PLN) finansowania

Daunorubicyna
5.08.05.0000025 5,6615 52 100% bezptatne
Mitoksantron
5.08.05.0000037 64,0519 52 100% bezptatne

Opis substancji czynnych stosowanych w ramach intensywnej (standardowej)
chemioterapii:

Opis cytarabiny znajduje sie w rozdziale 1.3.3 dotyczacym chemioterapii w niskich
dawkach, ktéra obejmuje tg sama substancje czynna.

Idarubicyna

Nie odnaleziono Charakterystyki Produktu Leczniczego na stronie internetowej URPL
ani EMA. Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej na
stronie internetowej firmy Pfizer.21

Nieopatentowana nazwa

Idarubicyna
miedzynarodowa (INN)
Opatentowane nazwy handlowe Zavedos 5 mg, Zavedos 10 mg
Grupa farmakoterapeutyczna Antybiotyki cytotoksyczne i zwigzki pochodne
(Kod ATC) L01 DB06
Pfizer Europe MA EEIG

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Ramsgate Road, Sandwich
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Kent, CT13 9N]J

Wielka Brytania
Data wydania pozwolenia na dopuszczenie 14 lipca 1993

do obrotu

59/131



Idarubicyna 5 mg lub 10 mg to proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Wskazania

Idarubicyna jest produktem antymiotycznym i cytotoksycznym powszechnie
stosowanym w chemioterapii w potaczeniu z innymi substancjami. produkt jest
wskazany w leczeniu nastepujacych nowotworow:

- ostra biataczka nielimfoblastyczna (ANLL), okresSlana réwniez jako ostra biataczka
szpikowa (AML) u dorostych. Idarubicyna wywotuje remisje zaré6wno w terapii
pierwszego rzutuy, jak i u chorych z nawrotami choroby lub nieodpowiadajacych na
terapie.

- ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) u dorostych i dzieci, jako lek drugiego rzutu.
Przeciwwskazania
Lek jest przeciwwskazany u pacjentéw:

e 7z nadwrazliwoScia na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg, inne antracykliny lub antracenodiony,

e 7 ciezka niewydolnos$cig watroby,

e 7z ciezka niewydolnoscia nerek,

e 7 ciezka kardiomiopatia,

e 7z ciezka niewydolno$cia mieSnia sercowego,

e zniedawno przebytym zawatem mie$nia sercowego,

e 7z ciezkimi zaburzeniami rytmu serca,

e 7z utrzymujacg sie supresjg szpiku kostnego,

e wcze$niej leczonych maksymalng kumulacyjng dawka idarubicyny i (lub) innymi
antracyklinami lub antracenodionami,

e w okresie karmienia piersia.

Sposdb uzycia

Lek w postaci rozcienczonego roztworu z proszku mozna podawac¢ wytacznie dozylnie.
Wlew nalezy wykonywac w ciggu 5 do 10 minut.

Dawkowanie

Ostra biataczka nielimfoblastyczna (ANLL)/ostra biataczka szpikowa (AML)

W przypadku ANLL/AML u dorostych, zalecana dawka produktu wynosi 12 mg/m? pc.
na dobe, dozylnie, przez 3 dni, zgodnie ze schematem leczenia skojarzonego
z cytarabina.

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL)

Zalecana dawka dla dorostych wynosi 12 mg/m?2 pc. na dobe, dozylnie, przez 3 dni,
podczas gdy u dzieci wynosi 10 mg/m? pc. na dobe, dozylnie, przez 3 dni w przypadku
stosowania produktu w monoterapii.
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Konieczne jest jednak dostosowanie zalecanego dawkowania do zaburzen
hematologicznych u danego pacjenta, a w przypadku leczenia skojarzonego - do dawek
pozostatych lekéw cytotoksycznych.

Wlasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Idarubicyna jest antracykling wbudowujaca sie w czasteczke DNA, wchodzaca
w interakcje z enzymem topoizomeraza II, co powoduje hamowanie syntezy kwasow
nukleinowych.

Po podaniu dozylnym u pacjentéow z prawidtowa czynno$cia watroby i nerek
idarubicyna jest eliminowana z krazenia ogélnego z szybkos$cig odpowiadajgcy okresowi
pottrwania w osoczu wynoszgcemu 11-25 godzin. Produkt ulega w wiekszoSci
przeksztatceniu do czynnego metabolitu, idarubicynolu, ktéry jest wolno wydalany
z organizmu, okres jego péttrwania w osoczu wynosi 41-69 godzin.

Dzialania niepozadane

Najciezszym dziataniem niepozgdanym idarubicyny jest nasilona mielosupresja, inne
dziatania niepozadane to kardiotoksyczno$¢, zapalenie btony Sluzowej Zotadka oraz
w ciezkich przypadkach owrzodzenia btony $luzowej jamy ustnej, odwodnienie
spowodowane ciezkimi wymiotami i biegunka; ryzyko perforacji okreznicy itp.,
zapalenie zyt.

Etopozyd

Nie odnaleziono Charakterystyki Produktu Leczniczego na stronie internetowej URPL
ani EMA. Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
zidentyfikowanej w internecie.??

Nieopatentowana nazwa

Etopozyd

miedzynarodowa (INN)
Opatentowane nazwy handlowe Etoposid - Ebewe
Grupa farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe, pochodne podofilotoksyny
(Kod ATC) L01CBO01

ratiopharm GmbH
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Graf-Arco-Strasse 3
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 89079 Ulm

Niemcy

Data wydania pozwolenia na dopuszczenie 03 sierpnia 2006

do obrotu
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Etopozyd 20 mg/ml to koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
Wskazania
Etopozyd moze by¢ stosowany z innymi lekami przeciwnowotworowymi w leczeniu:

e drobnokomoérkowego raka ptuc,

e rakajader,

e ostrej biataczki mielomonocytowej (M4) oraz ostrej biataczki mielomonocytowe;j
(M5), u pacjentéw, u ktorych chemioterapia indukcyjna byta nieskuteczna.

Przeciwwskazania

e C(Ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku.

e C(Ciezka niewydolno$¢ watroby.

e C(Ciezka niewydolnos$¢ nerek (klirens kreatyniny < 15 ml/min).

e Nadwrazliwo$¢ na etopozyd, podofilotoksyne, pochodne podofilotoksyny lub
ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

e C(Ciazka i karmienie piersia.

e RoOwnoczesnie ze szczepionka na z6ttg febre.

Sposdb uzycia
Preparat przeznaczony jest do podawania dozylnego.
Dawkowanie

W zaleznos$ci od schematu leczenia, zalecana dawka etopozydu wynosi 50-150 mg/m?2
powierzchni ciata w dobowej dawce dozylnej przez 5 kolejnych dni lub 80-170 mg/m?
powierzchni ciata w dobowej dawce dozylnej przez 3 kolejne dni.

Wlasciwosci farmakodynamiczne i farmakodynamiczne

Etopozyd to potsyntetyczna pochodna podofilotoksyny. Wykazuje dziatanie gtdwnie w
fazie Gz cyklu komdrkowego. Obserwowano 2 rodzaje dziatania etopozydu w zaleznosci
od dawki: liza komdrek wchodzacych w faze mitozy po duzych dawkach (= 10 pg/ml)
lub zahamowanie podziatu komoérek w fazie profazy po matych dawkach (0,3-10 pg/ml).
Podstawowym skutkiem dziatania leku jest hamowanie syntezy DNA.

Po podaniu dozylnym, eliminacja leku jest dwufazowa: okres pottrwania koncowej
eliminacji wynosi odpowiednio okoto 1,5 godziny oraz 4-11 godzin.

Dzialania niepozadane

Do czestych dziatan niepozadanych nalezy zaliczy¢: zakazenia, zahamowanie czynnosci
szpiku, gtéwnie leukopenia lub matoptytkowos¢, krwotoki, reakcje podobne do
rzekomoanafilaktycznych, zaburzenia ze strony os$rodkowego ukiadu nerwowego
(zmeczenie, senno$¢, zawroty gtowy, splatanie), niedoci$nienie po zbyt szybkim wlewie,
nudnosSci i wymioty, anoreksja, bdle brzucha, biegunka, zapalenie jamy ustnej,
zaburzenia czynno$ci watroby, odwracalne tysienie.
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, AML i CMML u dorostych

Daunorubicyna

Zgodnie z danymi na stronach internetowych MZ i URPL, lek nie jest zarejestrowany
w Polsce, réwniez na stronie EMA brak jest informacji o rejestracji leku. Wedtug
katalogu NFZ substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw lek jest
sprowadzany w ramach importu docelowego. Informacje o leku zaczerpnieto z bazy
DrugBank.23

Nieopatentowana nazwa

Daunorubicyna
miedzynarodowa (INN)
Opatentowane nazwy handlowe -
Grupa farmakoterapeutyczna Antybiotyki cytotoksyczne i zwigzki pochodne
(Kod ATC) L 01 DB 02

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Data wydania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

Daunorubicyna 5 mg/ml to proszek do sporzadzania roztworu.
Wskazania

Daunorubicyne stosuje sie w celu indukcji remisji ostrej biataczki (nielimfocytowe;j
szpikowej, monocytowej, erytroidalnej) u dorostych i w celu indukcji remisji ostrej
biataczki u dzieci i dorostych.

Sposob uzycia

Daunorubicyne podaje sie dozylnie we wlewie kroplowym.

Wlasciwosci farmakodynamiczne i farmakodynamiczne

Daunorubicyna to antybiotyk z grupy antracyklin, otrzymywanych z gatunku
Streptomyces peucetius vel cesius. Posiada dziatanie cytostatyczne. Jest zwigzkiem
macierzystym dla innych antybiotykow antracyklinowych. Powoduje $mier¢ komoérki
poprzez utworzenie trwatego, niemozliwego do rozplecenia kompleksu z helisg DNA.

Dzialania niepozZadane
Do gtéwnych dziatan niepozadanych daunorubicyny naleza:

e zahamowanie czynnosci szpiku,

e nudno$ci i wymioty (o zwykle silnym przebiegu),
e uszkodzenie mie$nia sercowego,

e rozowe zabarwienie moczu,
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e zmiany skorne,
e wylysienie.

Mitoksantron

Zgodnie z danymi na stronach internetowych MZ i URPL, lek nie jest zarejestrowany
w Polsce, réwniez na stronie EMA brak jest informacji o rejestracji leku. Wedtug
katalogu NFZ substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéow lek jest
sprowadzany w ramach importu docelowego. Informacje o leku opracowano na
podstawie opisu dostepnego w bazie lekow Medycyny Praktycznej.24

Nieopatentowana nazwa

Mitoxantrone
miedzynarodowa (INN)
Opatentowane nazwy handlowe -
Grupa farmakoterapeutyczna Antybiotyki cytotoksyczne i zwigzki pochodne
(Kod ATC) L 01 DB 07

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Data wydania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

Mitoksantron 2 mg/ml  to lek  sprzedawany @ w  postaci fiolek.
1 fiolka (10 ml) zawiera 20 mg dichlorowodorku mitoksantronu.

Wskazania

Ostra biataczka szpikowa u dorostych, chioniaki nieziarnicze, rak piersi miejscowo
zaawansowany i z przerzutami, rak gruczolu krokowego oporny na leczenie
hormonalne, oporna na leczenie biataczka limfoblastyczna, rak drobnokomoérkowy
i niedrobnokomdrkowy ptuc, rak jajnika, rak zotadka, rak okreznicy, czerniak ztosliwy.
Stosowany jako lek zmniejszajacy zaburzenia neurologiczne i/lub czesto$¢ rzutéw
choroby u chorych na wtoérnie postepujaca (przewlekta), postepujaco-nawracajaca lub
pogarszajaca sie nawracajgco-zwalniajacg posta¢ stwardnienia rozsianego (wskazanie
niezarejestrowane w Polsce); stosowanie mitoksantronu moze by¢ zatem uzasadnione
u chorych na stwardnienie rozsiane, u ktérych miedzy rzutami utrzymuja sie powazne
zaburzenia neurologiczne; leku nie nalezy stosowa¢ u chorych na pierwotnie
postepujaca postac stwardnienia rozsianego.

Przeciwwskazania
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, AML i CMML u dorostych

Nadwrazliwo$¢ na mitoksantron. Leukopenia, matoptytkowo$s¢ uniemozliwiajace
prowadzenie chemioterapii. Z wyjatkiem ostrej biataczki nielimfoblastycznej,
mitoksantronu nie nalezy stosowa¢ u chorych, u ktérych liczba granulocytéw
obojetnochtonnych jest mniejsza niz 1500/ul. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢
u chorych z niewydolnos$cia nerek, serca oraz u chorych w ztym stanie ogélnym i ze
wspotistniejaca mielosupresja. U chorych z ciezka niewydolnoScia watroby (stezenie
bilirubiny >3,4 mg/100 ml) AUC jest 3 razy wieksze niz u chorych z prawidtowa
czynnoscig watroby otrzymujacych te samg dawke. U chorych na stwardnienie rozsiane
z upos$ledzeniem czynnoS$ci watroby nie nalezy stosowac leku, natomiast u innych
chorych konieczne jest zachowanie szczegélnej ostroznosci i ewentualnie modyfikacja
dawkowania. U chorych, u ktoérych uprzednio stosowano inne antracykliny,
napromieniano okolice $rédpiersia, zastosowano wiecej niz 12 cykli leczenia oraz
u chorych ze wspotistniejagcymi chorobami serca, konieczne jest monitorowanie jego
czynnosci. Konieczne jest regularne wykonywanie EKG i echokardiografii. Zmniejszenie
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) o 25% w trakcie leczenia mitoksantronem jest
wskazaniem do zakonczenia leczenia. Ryzyko kardiotoksycznos$ci zwieksza sie znaczaco
po przekroczeniu dawki kumulacyjnej mitoksantronu 160 mg/m: pc. Chorzy na
stwardnienie rozsiane powinni by¢ badani pod katem objawow kardiotoksycznosci
przed podaniem kazdej kolejnej dawki leku. Mitoksantronu nie nalezy stosowac u nich,
jesli dawka kumulacyjna przekroczyta 140 mg/m: pc., jesli LVEF <50% lub jesli
nastgpito istotne zmniejszenie LVEF. Nie podawa¢ dokanatowo, s.c, im. ani ia.
Wynaczynienie moze spowodowa¢ martwice tkanek. W przypadku wynaczynienia
nalezy niezwlocznie przerwac¢ podawanie leku; mozna je nastepnie kontynuowacl
z innego wktucia. W trakcie leczenia zaleca sie okresowe badanie morfologii krwi
z obrazem odsetkowym. Stosowanie szczepionek zawierajacych zywe atenuowane
wirusy jest przeciwwskazane przez okres nie Kkrétszy niz 3 mies. po zakonczeniu
chemioterapii. U chorych leczonych lekami przeciwnowotworowymi, u ktérych
wystgpita ospa wietrzna, moze wystapi¢ zagrazajace zyciu zaostrzenie infekcji. Nie
okreslono skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci. Mitoksantron
wykazuje dziatanie mutagenne. Inhibitory topoizomerazy Il moga prowadzi¢ do rozwoju
ostrej biataczki i mielodysplazji.

Sposdb uzycia
L.v. w ciggu ok. 10 min lub we wlewie i.v. w ciggu 30 min.
Dawkowanie

Istnieje wiele schematéw podawania mitoksantronu. Monoterapia raka piersi,
chtoniakéw nieziarniczych i raka gruczotu krokowego opornego na leczenie
hormonalne: 12-14 mg/m? pc. i.v. co 21 dni. Dawke 12 mg/m? pc. lub mniejsza zaleca
sie u chorych z niedostateczng rezerwa szpiku kostnego na skutek wcze$niejszej
chemioterapii, napromieniania lub ztego stanu ogdlnego. Modyfikacje dawki i czasu
podawania zalezg od nasilenia i czasu trwania objaw6w zahamowania czynnosci szpiku
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kostnego. Monoterapia ostrej biataczki szpikowej. Indukcja remisji: 12 mg/m? pc. 1 x/d
przez 5 dni. Leczenie skojarzone. Dawki zmniejsza sie o 2-4 mg/m? pc. w poréwnaniu z
dawkami zalecanymi w monoterapii. Stwardnienie rozsiane: 12 mg/m? pc. co 3 mies.

Wlasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Syntetyczny antybiotyk antracyklinowy, pochodna antrachinonu o silnym dziataniu
przeciwnowotworowym. Mitoksantron wigze sie z DNA, zaburzajac translacje DNA,
transkrypcje do RNA i synteze biatek. Hamuje aktywno$¢ topoizomerazy II, wykazuje
zdolno$¢ chelatowania metali. Najsilniej dziata na komorki w fazie G2, GO i S. In vitro
hamuje proliferacje limfocytéw T i B, makrofagéw, uposledza prezentacje antygendw,
jak rowniez sekrecje interferonu y, TNF a i IL-2. Nie wykazuje krzyzowej opornosci z
innymi antybiotykami antymitotycznymi. Charakteryzuje sie stabszym dziataniem
kardiotoksycznym niz doksorubicyna. Farmakokinetyka mitoksantronu odpowiada
modelowi trzykompartmentowemu z t,... wynoszacym 10 min, t.;; - 1,5 h oraz t.,. w fazie
eliminacji - 23-215 h. U chorych z zaburzeniami czynno$ci watroby t,. ulega
wydtuzeniu.

Dzialania niepozZadane

Mielotoksycznos$¢: leukopenia (nadir w 10.-14. dniu), niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢,
rzadko ostra granulocytopenia. U 0séb leczonych z powodu stwardnienia rozsianego lub
nowotworu moze wystgpi¢ ostra biataczka szpikowa. Nudnos$ci i wymioty o
umiarkowanym nasileniu, biegunka, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej. Zwiekszenie
aktywnos$ci enzymoéw watrobowych. Utrata wloséw. Zaburzenia rytmu serca,
tachykardia, kardiomiopatia zastoinowa. Reakcje alergiczne, brak miesigczki, anoreksja,
zaparcia, duszno$ci, zmeczenie, goraczka, krwawienie z przewodu pokarmowego,
zapalenie spojowek, bezsenno$¢, dezorientacja, lek, parestezje, sinienie skory i paznokci.
Zwiekszenie stezenia kreatyniny i azotu mocznikowego w surowicy. W przypadku
przedawkowania stwierdza sie wczeS$niejsze wystepowanie i nasilenie dziatan
niepozadanych. Chorzy, ktorzy otrzymali dawke 140-180 mg/m2 pc. w pojedynczym
wstrzyknieciu i.v. zmarli na skutek ciezkiej leukopenii i zakazenia. Brak swoistego
antidotum. Leczenie objawowe i podtrzymujgce. Hemodializa i dializa otrzewnowa nie
usuwajg leku z organizmu.
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, AML i CMML u dorostych

1.4 Analizowane punkty koncowe

Do

analizowanych punktow koncowych w przypadku

skutecznosci

i bezpieczenstwa azacytydyny w porownaniu z chemioterapia w niskich i wysokich

dawkach oraz leczeniem podtrzymujgcym nalezg:

catkowity czas przezycia (0S),

przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
2-letni wskaznik przezycia,

odsetek odpowiedzi,

zaleznos$¢ od transfuzji krwi,

infekcje wymagajace terapii dozylnej,
catkowita odpowiedz na leczenie (CR),
uniezaleznienie od transfuzji krwi,

dziatania niepozadane,

rezygnacje z leczenia ogétem,

rezygnacje z leczenia z powodu dziatan niepozadanych,
gorgczka wymagajaca antybiotykoterapii,
hospitalizacje,

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL).
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2 Cel analizy

Celem niniejszego przegladu systematycznego jest ocena skutecznos$ci klinicznej
i bezpieczenstwa azacytydyny (Vidaza®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych,
przewlektej biataczki mielomonocytowej i ostrej biataczki szpikowej u dorostych
pacjentow, niekwalifikujacych sie do przeszczepu krwiotwérczych komorek
macierzystych.

Ponizej przedstawiono problem decyzyjny zdefiniowany w postaci schematu PICO.

Tabela 28. Problem decyzyjny przedstawiony w schemacie PICO.

Charakterystyka

Dorosli pacjenci niekwalifikujacy sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek
macierzystych, z:

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

e przewlekla biataczka mielomonocytowsg (ang. chronic myelomonocytic
leukaemia, CMML) z 10-29% blastow w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjne;j,

e ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-
30% blastéw i wieloliniowa dysplazja, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO).

Vidaza (azacytydyna) 75 mg/m2 powierzchni ciata, podawane jako
Interwencja (1) wstrzykniecie podskérne, codziennie przez 7 dni, po czym nastepuje okres
odpoczynku trwajacy 21 dni (28-dniowy cykl leczenia).
e Leczenie podtrzymujace (BSC).
Komparator (C) o Chemioterapia w niskich dawkach (LDC).
e Chemioterapia w standardowych dawkach (SDC).
Przezycie og6lne (OS).
Przezycie wolne od progresji choroby (PES).
Odsetek odpowiedzi.
Zalezno$¢ od transfuzji krwi.
Infekcje wymagajace terapii dozylnej.
Dziatania niepozadane.
Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL).

Populacja (P)

Efekty zdrowotne (0)
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, AML i CMML u dorostych

3 Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych
3.1.1 Strategia

Przeszukano nastepujace bazy danych:

e W zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz, bazy

bibliograficzne i rejestry badan:
0 Medline,
o EMBASE,
0 The Cochrane Library.

e W =zakresie doniesien konferencyjnych przeszukano dostepne abstrakty
z konferencji: Annual Meetings of the American Society of Hematology, Annual
Meetings of the European Hematology Association, Annual Meetings of the
Society for Hematology and Stem Cells i the Annual Meetings of the American
Society of Clinical Oncology.

Przeszukano nastepujace systemy bazy danych pod katem istniejacych, niezaleznych
raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA), przegladéw systematycznych
i metaanaliz:

e Center for Reviews and Dissemination,
e strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of
Agencies for Health Technology Assessment in Heath).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod katem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE dla danych
pierwotnych przedstawiono w Aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,
e rejestrow badan klinicznych w systemie bazy danych:
http://www.clinicaltrials.gov/.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.F., M.P.). Protokét
zaktadat, Ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych:
17.01.2013r.
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3.1.2 Kryteria wlaczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane
w jezykach: angielskim, polskim, francuskim i niemieckim. Analiza abstraktow
konferencyjnych dotyczyta jedynie uzupetnienia danych uzyskanych z petnych
publikacji. Nie analizowano doniesien konferencyjnych dotyczacych danych, ktore nie
zostaty opublikowane w formie peinej publikacji.

Pelne teksty prac, ktore przeszty wstepna kwalifikacje byty oceniane pod wzgledem
zgodnoSci z nastepujacymi kryteriami:
e Badana populacja:

O pacjenci z zespotami mielodysplastycznymi o posrednim-2 i wysokim
ryzyku  zgodnie z  Miedzynarodowym Punktowym  Systemem
Rokowniczym (ang. International Prognostic Scoring System, IPSS),
przewlekla biataczka mielomonocytowa (CMML) z 10-29% blastow
w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej, lub ostrg biataczka szpikowa
(AML) z 20-30% blastow i wieloliniowg dysplazja, zgodnie z klasyfikacjg
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO);

0 pacjenci niekwalifikujagcy sie do przeszczepu krwiotworczych komorek
macierzystych;

0 populacja dorostych chorych.

¢ Badana interwencja:
0 azacytydyna podawana podskdérnie w dawce 75 mg/m?2 powierzchni
ciata/dobe.
o Komparatory bezposrednie:
0 leczenie standardowe, na ktére sktada sie:
» terapia podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care, BSC);
= chemioterapia w niskich dawkach;
= chemioterapia w wysokich dawkach.
e Badane punkty koicowe:
O przezycie ogllne (ang. overall survival, OS);
przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PES);
odsetek odpowiedzi;
zaleznos¢ od transfuzji krwi;
infekcje wymagajace terapii dozylnej;
odsetek progresji do ostrej biataczki szpikowej (AML);
dziatania niepozadane;
jakoS¢ zycia zwiazana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life,
HRQoL);
e Metodyka badania:

O O 0O O o o o
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0 prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedyncza, badZ podwojnie
$lepa préobg) badania kliniczne.

3.1.3 Kryteria wylaczenia z opracowania

e Populacja badana:
0 zdrowi ochotnicy;
0 dzieci;
O pacjenci z MDS o niskim i poSrednim-1 ryzyku;
0 pacjenci kwalifikujagcy sie do przeszczepu krwiotworczych komorek
macierzystych.
e Badana interwencja:
O azacytydyna w innej niz zalecana dawce.
e Metodyka badania:
O badania retrospektywne, niekontrolowane, opisy przypadkdow.

3.1.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan, a takze ich jakoSci byty ekstrahowane przez jednego z autorow
opracowania (M.P.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), anastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania (M.F.) pod wzgledem
doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany protokét
i formularz.

3.1.5 Ocena jakosci badan klinicznych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(opis skali zamieszczono w aneksie 10).25 Prace oceniano takze pod katem:

e liczebnos¢ badanej populacji,

e liczby oSrodkéw bioracych udziat w badaniu,

e czasu trwania badania,

e protokotu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnosci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (M.P., M.F.). W przypadku
braku zgodno$ci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.
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3.2 Strategia analizy badan

3.2.1 Skutecznosc¢ leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
dotyczace leczenia przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95%
przedziatu ufnosci (95%CI), warto$ci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartoSci
NNT. Liczbe NNT obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie. W przypadku
danych oszacowanych w oparciu o krzywe przezycia, wyniki przedstawiono w postaci
wzglednego hazardu, tj. HR (ang. hazard ratio). Dane ciggte przedstawiano w formie
$redniej i odchylenia standardowego, $redniej roznicy (MD - mean difference) i 95%
przedziatu ufnosci (95%CI) oraz wartosci p. W przypadku, gdy w publikacji p okreslone
byto jako < 0,05, roznice efektu wyliczono dla p=0,049. Do wykonania analiz uzyto
oprogramowania Review Manager ver. 5.1.6 oraz arkusza Excel 2010.

3.2.2 Bezpieczenstwo leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz om6éwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci
(95%CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz warto$Sci NNH. Liczbe NNH
obliczono jedynie dla roéznic istotnych statystycznie. Do wykonania analiz uzyto
oprogramowania Review Manager ver. 5.1.6 oraz arkusza Excel 2010.
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4 Wyniki wyszukiwania
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Rycina 1. Selekcja prac wtgczonych do opracowania.
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5 Badania wtiorne

5.1 Gurion 2010

Gurion i wsp. przeprowadzili metaanalize i przeglad systematyczny randomizowanych
badan klinicznych poréwnujacych terapie preparatami hipometylujacymi z leczeniem
standardowym, to jest najlepszym leczeniem podtrzymujacym (BSC) lub chemioterapia
wsérod pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi. Przeszukano baze PubMed
(styczen 1966 - marzec 2009), the Cochrane Library (3/2008), LILACS (do marca 2009)
oraz doniesienia naukowe z nastepujacych konferencji (2002-2008): Annual Meetings of
the American Society of Hematology, European Group for Bone and Marrow
Transplantation, Annual Meetings of the European Hematology Association, Annual
Meetings of the Society for Hematology and Stem Cells oraz the Annual Meetings of the
American Society of Clinical Oncology. Uzyto nastepujacych zapytan: (myelodysplastic OR
MDS) AND (decitabine OR azacitidine OR deoxycytidine OR hypomethylating OR dacogen
OR 5 azacytidine OR 5-aza Z2’deoxycytidine OR vidaza OR DNA methyltransferase
inhibitors). Dodatkowo przeszukano referencje odnalezionych doniesien. Oceniane
punkty konicowe to przezycie ogélne (OS, ang. overall survival), czas do przeistoczenia
sie choroby w ostra biataczke szpikowa (AML) lub zgonu, odsetek odpowiedzi oraz
toksycznos$¢. Obliczono wspotczynniki ryzyka (ang. hazard ratio) z 95% przedziatami
ufnosci. W przypadku danych dychotomicznych (binarnych) szacowano wartosci ryzyka
wzglednego (ang. relative risk). Do przegladu wtaczono 4 badania kliniczne obejmujace
952 pacjentow. Wilaczone badania dotyczyty skutecznos$ci azacytydyny (2 badania)
i decytabiny (2 badania). Uwzglednione badania dotyczace azacytydyny to Fenaux 2009
oraz Silverman 2002.

Leczenie preparatami hipometylujagcymi w istotny sposéb wptywato na poprawe
w zakresie ogoOlnego przezycia (HR=0,72 [95%CI: 0,60; 0,85], trzy badania) oraz
w zakresie czasu do przeistoczenia sie choroby w ostrg biataczke szpikowa (AML) lub
zgonu (HR=0,69 [95%CI: 0,58; 0,82], cztery badania). W analizie podgrup ze wzgledu na
rodzaj analizowanego leku, powyzsze korzysci wykazano dla azacytadyny, ale nie dla
decytabiny. Stwierdzono, ze azacytydyna istotnie wydtuza catkowity czas przezycia
(HR=0,67 [95%CI: 0,54; 0,83]). Wykazano réwniez, ze czas do transformacji w AML byt
istotnie statystycznie dtuzszy na korzys¢ azacytydyny (HR=0,546 [95%CI: 0,42; 0,70]).
Pozostate punkty koncowe analizowano wspdélnie dla obu lekéw, dlatego
przedstawienie wynikéw wylacznie dla azacytydyny jest niemozliwe. Oba leki
korzystnie wptywaty na odsetek odpowiedzi. W przypadku stosowania powyzszych
substancji odnotowano wyzszy odsetek zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia.

Autorzy przegladu konkluduja, Ze azacytydyna powinna by¢ rozwazana w terapii
pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka, z uwagi na wydtuzanie
przezycia ogélnego oraz czasu do transformacji choroby w AML lub zgonu.
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6 Kontrolowane badania kliniczne - charakterystyka badan

6.1 Fenaux 2009

Badanie Fenaux 2009 to randomizowane, otwarte (niezaslepione) badanie kliniczne III
fazy. Badanie bylo wieloosrodkowe i miedzynarodowe. Pacjenci z zespotami
mielodysplastycznymi wyzszego ryzyka zostali losowo przydzieleni w stosunku jeden
do jednego do grupy otrzymujacych azacytydyne (75 mg/m? na dobe przez 7 dni co 28
dni w co najmniej 6 cyklach) lub terapie standardowa (CCR, ang. conventional care
regimens) - najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC, ang. best supportive care), niskie
dawki cytarabiny (LDC, ang. low dose chemotheraphy) lub intensywng chemioterapie
(SDC, ang. standard dose chemotheraphy), w zaleznoSci od preselekcji badaczy
przeprowadzonej przed randomizacja. Pacjentow  stratyfikowano zgodnie
z klasyfikacjami FAB oraz IPSS.

Najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC) obejmowato stosowanie transfuzji sktadnikow
krwi oraz stosowanie antybiotykéw i czynnikow stymulujacych tworzenie Kkolonii
granulocytow w przypadku infekcji neutropenicznych. W ramach chemioterapii
w niskich dawkach (LDC) stosowano cytarabine 20 mg/m? przez 14 dni co 28 dni w co
najmniej 4 cyklach. W ramach chemioterapii w wysokich dawkach (SDC) stosowano
indukcje cytarabing 100-200 mg/m? przez 7 dni oraz przez 3 dni 45-60 mg/m?
daunorubicyny, 9-12 mg/m? idarubicyny lub 8-12 mg/m? mitoksantronu. Chorzy,
ktorzy osiagneli catkowitg lub czeSciowa remisje po indukcji otrzymali jeden lub dwa
kursy konsolidacyjne lekéw cytotoksycznych stosowanych w indukcji, ale
w zredukowanej dawce. Pacjenci leczeni chemioterapia mogli w razie potrzeby
dodatkowo otrzymywac leczenie podtrzymujace.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie ogélne (OS, ang. overall
survival). Dodatkowo w badaniu oceniano 2-letnie przezycie, czas do transformacji
w AML, catkowitg odpowiedZ na leczenie (CR), czesSciowa odpowiedZ na leczenie (PR),
stabilng posta¢ choroby (SD), poprawe hematologiczng (ogétem, w linii erytrocytarnej,
w linii ptytkowej, w linii leukocytowej) oraz profil bezpieczenstwa. Ocene skutecznos$ci
klinicznej przeprowadzono przy uzyciu analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem
(ITT, ang. intention-to-treat) dla wszystkich pacjentéw otrzymujacych terapie.

Pomiedzy lutym 2004 i sierpniem 2006, 358 pacjentéw randomizowano do grupy
azacytydyny (n=179) lub standardowych schematéw terapeutycznych (CCR) (n=179).
Czterech pacjentow w grupie azacytydyny i 14 w grupie CCR nie otrzymato badanego
leczenia, ale zostato witaczonych do analizy intention-to-treat oceny skutecznosci terapii.

W toku przeszukiwania zidentyfikowano dodatkowo dwie publikacje do badania Fenaux
2009 opisujace analize subpopulacji pacjentow z AML (badanie Fenaux 2010) oraz faze
przedtuzong badania (publikacja Silverman 2011). W fazie przedtuzonej badania brali
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udziat pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie azacytydyng w randomizowanej fazie
badania.
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7 Analiza wynikow badan pierwotnych

7.1 SkutecznoS$¢ terapii

7.1.1 Przezycie ogélne

W momencie ostatniej wizyty kontrolnej odnotowano 82 zgony ws$réd pacjentow
z grupy azacytydyny w poréwnaniu z 113 zgonami w grupie standardowego
postepowania terapeutycznego. Dla mediany czasu obserwacji wynoszacej 21,1 miesigca
(IQR: 15,1-26,9), mediana przezycia catkowitego Kaplana-Meiera wyniosta 24,5
miesigca (IQR: 9,9 - nie osiggnieto) w grupie azacytydyny w pordéwnaniu z 15
miesigcami (IQR: 5,6-24,1) w grupie standardowej terapii. R6znica wynosita 9,4
miesigca (p=0,0001), HR= 0,58 (95% CI: 0,43; 0,77).

Krzywe przezycia Kaplana-Meiera dla grup azacytydyny i konwencjonalnego leczenia
ulegty trwatemu rozdzieleniu po czasie okoto 3 miesiecy, w ktéorym to momencie
czasowym 140 (78%) ze 179 pacjentow otrzymujacych azacytydyne ukonczyto 3 cykle
terapii (rycina 2). Po uptywie dwoéch lat, na podstawie oszacowan Kaplana-Meiera,
50,8% (95% CI: 42,1; 58,8) pacjentdw w grupie azacytydyny wcigz zyto, w poréwnaniu
226,2% (95% CI: 18,7; 34,3) w grupie konwencjonalnego leczenia (p<0,0001).

Rycina 2. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera.
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Pomocnicza analiza wszystkich predefiniowanych podgrup pacjentéw wykazata staty
korzystny wplyw azacytydyny na przezycie catkowite w poroéwnaniu ze standardowa
terapig. W szczegdlnosci, przezycie catkowite bylo wieksze w przypadku pacjentow
przyjmujacych azacytydyne w poréwnaniu zopieka standardowg we wszystkich
cytogenicznych podgrupach wedtug IPSS:

e zte rokowanie HR=0,53 [95% CI: 0,32; 0,87], p=0,012;
e umiarkowane rokowanie HR=0,44 [95% CI: 0,22; 0,88], p=0,021;
e dobre rokowanie HR=0,59 [95% CI: 0,37; 0,92], p=0,021.

Wsrod pacjentéw z -7/del(7q), mediana przezycia catkowitego Kaplana-Meiera
wyniosta 13,1 miesigca (IQR: 3,9-24,5; 95% CI: 9,9; 24,5) w grupie azacytydyny (n=30)
w poréwnaniu z 4,6 miesigca (IQR: 2,9-9,3; 95% CI: 3,5; 6,7) w grupie standardowego
postepowania terapeutycznego (n=27) - HR=0,34 (95% CI: 0,17; 0,67, p=0,0017).

Podobnie jak w przypadku pierwotnego pordéwnania przezycia ogoélnego, wyniki
z analizy przezycia catkowitego dla podgrup wydzielonych na podstawie preselekcji
badaczy wykazaty istotne réznice na korzys$¢ badanego leku pomiedzy azacytydyna
inajlepszym leczeniem wspomagajacym (9,6 miesigca, p=0,0045) aazacytydyna
i cytarabing (9,2 miesiagca, p=0,0006). R6znica w poréwnaniu pomiedzy azacytydyna
(n=17) i intensywna chemioterapia (n=25), nie byta istotna statystycznie (9,3 miesigca,
p=0,51).

Tabela 29. Przezycie ogélne w grupie azacytydyny w poréwnaniu do leczenia
standardowego.

AZA 82 179

24,5 (9,9; n.o.)
1 0,58 (0,43; 0,77) 0,0001
CCR 113 179 15 (5,6; 24,1)
Analiza w rozbiciu na podgrupy
AZA (BSC) 53 117 21,1 (10,5; n.o.)
0,58 (0,40; 0,85) 0,0045
BSC 66 105 11,5 (5,7; n.o.)
AZA (LDC) 20 45 24,5 (8,4; 34,7)
0,36 (0,20; 0,65) 0,0006
LDC 31 49 15,3 (4,9; 25,8)
AZA (SDC) 9 17 25,1 (10,0; n.o.)
0,76 (0,33; 1,74) 0,51
SDC 16 25 15,7 (8,2; 24,1)

AZA - azacytydyna; CCR - standardowy schemat terapii; BSC - najlepsze leczenie podtrzymujace; LDC -
chemioterapia w niskich dawkach; SDC - chemioterapia w standardowych dawkach; n.o. - nie osiggnieto.
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Dodatkowo w publikacji Fenaux 2010 przedstawiono wyniki dotyczace przezycia
ogolnego w subpopulacji starszych pacjentéw z AML (mediana wieku: 70 lat). Pacjenci
spetniali kryteria AML wedtug klasyfikacji WHO. Trzech pacjentéw (1 w grupie AZA, 1
w grupie BSC i 1 w grupie LDC) miato CMML z wiecej niz 20% blastow w szpiku. Dla
mediany czasu obserwacji wynoszacej 20,1 miesigca (zakres: 0,03-38,4), mediana
przezycia catkowitego Kaplana-Meiera wyniosta 24,5 miesigca (95%CI: 14,6 - nie
osiaggnieto) w grupie azacytydyny w porownaniu z 16 miesigcami (95%CI: 11,5; 17,5) w
grupie standardowej terapii. R6znica wynosita 8,5 miesigca (p=0,005), HR= 0,47 (95%
CI: 0,28; 0,79). Wyniki analizy przezycia catkowitego dla podgrup wydzielonych na
podstawie preselekcji badaczy wykazaty istotne rdéznice na korzy$¢ badanego leku
pomiedzy azacytydyng i najlepszym leczeniem wspomagajacym (5,7 miesigca, p=0,03).
Réznica w poréwnaniu pomiedzy azacytydyng i cytarabing (7,5 miesigca, p=0,08) oraz
miedzy azacytydyna i intensywng chemioterapia (p=0,97) nie byta istotna statystycznie.

Tabela 30. Przezycie ogélne w grupie azacytydyny w poréwnaniu do leczenia
standardowego - analiza pacjentow z AML.

Mediana [m-ce 2-letnie
Lp. | Interwencja (95% CI)] HR (95% CI) przezycie [%
(95% C1)]
AZA 55

24,5 (14,6; n.o.) 50,2 (33,8; 64,5)
1 0,47 (0,28; 0,79) 0,005 0,001
CCR 58 16,0 (11,5;17,5) 15,9 (6,2; 29,7)
Analiza w rozbiciu na podgrupy -
AZA (BSC) 36 19,1(11,2; n.o0.) 46,3 (27,7; 63,0)
0,48 (0,24; 0,94) 0,03 <0,0001
BSC 27 13,4 (5,2; 17,5) 0
AZA (LDC) 14  24,5(18,4;n.0.) 56,3 (16,4; 83,3)
0,37 (0,12; 1,13) 0,08 0,29
LDC 20 17,0 (14,5; 25,8) 31,8 (9,4; 57,5)
AZA (SDC) 5 n.o. (2,7; n.o.) 60,0 (12,6; 88,2)
0,97 (0,19; 5,10) 0,97 0,19
SDC 11 14,2 (10,8; 24,1) 25,0 (4,1; 54,8)

AZA - azacytydyna; CCR - standardowy schemat terapii; BSC - najlepsze leczenie podtrzymujgce; LDC -
chemioterapia w niskich dawkach; SDC - chemioterapia w standardowych dawkach; n.o. - nie osiggnieto.

Powyzsze dane nalezy traktowal z ograniczonym zaufaniem, jako pomocnicze dane
o umiarkowanej wiarygodnos$ci, poniewaz wyodrebnienie subpopulacji pacjentow
z AML na podstawie nowych kryteriow WHO mogto zaburzy¢ proces randomizacji
i spowodowa¢, iz nie byla ona witasciwa, a takze wprowadzi¢ btad systematyczny.
LiczebnoSci poszczeg6lnych grup sa niewielkie. Ponadto badanie dotyczyto jedynie
pacjentdéw starszych (mediana wieku: 70 lat), co takze moze negatywnie wplywac¢ na
mozliwo$¢ wnioskowania o catej populacji.
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7.1.2 Czas do transformacji w AML

Mediana czasu do transformacji choroby w ostra biataczke szpikowa wyniosta 17,8
miesigca (IQR: 8,6-36,8; 95% CI: 13,6; 23,6) w grupie azacytydyny w poréwnaniu z 11,5
miesigca (IQR: 4,9 - nie osiggnieto; 95% CI: 8,3-14,5) w grupie konwencjonalnej terapii
(HR=0,50 [95% CI: 0,35; 0,70]; p<0,0001). Wyniki dla podgrup pacjentow
preselekcjonowanych przez badacza wykazaty istotng réznice w czasie do transformacji
w ostrg biataczke szpikowa dla azacytydyny versus najlepsza opieka podtrzymujaca.
Czas do progresji w ostrg bialaczke szpikowa nie réznit sie statystycznie istotnie
w poréwnaniach azacytydyny z niskimi dawkami cytarabiny, jak réwniez ze
standardowa chemioterapia.

Tabela 31. Czas do transformacji w AML w grupie azacytydyny w poréwnaniu do
leczenia standardowego.

17,8 (13,6; 23,6)

1 0,50 (0,35; 0,70) <0,0001
CCR 71 179 11,5 (4,9; n.o.)
Analiza w rozbiciu na podgrupy
AZA (BSC) 50 117 15,0 (8,8; 27,6)
0,41 (0,27; 0,63) <0,0001
BSC 45 105 10,1 (3,9; 19,8)
AZA (LDC) 22 45 15,0 (7,3; 25,5)
0,55 (0,28; 1,11) 0,097
LDC 16 49 14,5 (4,9; 19,2)
AZA (SDC) 6 17 23,1 (6,4; 25,4)
0,48 (0,16; 1,45) 0,19
SDC 10 25 10,7 (4,6; 15,4)

AZA - azacytydyna; CCR - standardowy schemat terapii; BSC — najlepsze leczenie podtrzymujace; LDC -
chemioterapia w niskich dawkach; SDC - chemioterapia w standardowych dawkach; n.o. - nie osiggnieto.

7.1.3 Odpowiedz hematologiczna

Skuteczno$¢ w  zakresie odpowiedzi hematologicznej analizowano wedtug
nastepujacych kryteriow:

e jakakolwiek remisja;
e calkowita remisja;

e czeSciowa remisja;

e stabilna choroba.
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7.1.3.1 Jakakolwiek remisja

Jakakolwiek remisje hematologiczng uzyskato istotnie statystycznie wiecej pacjentow
w grupie azacytydyny w pordwnaniu do grupy wszystkich komparatoréw tgcznie:
RR=2,43 (95% CI: 1,53; 3,86), NNT=5,97 (95% CI: 4,0; 11,6), p=0,0002.

Tabela 32. OdpowiedZ hematologiczna - jakakolwiek remisja w grupie azacytydyny
w poréwnaniu do leczenia standardowego

RR (95%(CI) NNT (95%CI) Wartos¢ p

Fenaux 2009 51 179 179 2,43 (1,53;3,86) 5,97 (4,0;11,6) 0,0002

Jakakolwiek remisje hematologiczng uzyskato istotnie statystycznie wiecej pacjentéw
w grupie azacytydyny w poréwnaniu do grupy najlepszego leczenia podtrzymujgcego
oraz chemioterapii w niskich dawkach: odpowiednio RR=5,74 (95% CI: 2,32; 14,20),
NNT=4,43 (95% CI: 3,2; 7,4), p=0,0002 i RR=2,54 (1,07; 6,04), NNT=5,30 (2,8; 39,7),
p=0,0349.

Odsetek pacjentéow, ktérzy uzyskali jakgkolwiek remisje hematologiczng byt
poréwnywalny w grupie azacytydyny i w grupie standardowej chemioterapii.

Tabela 33. OdpowiedZ hematologiczna - jakakolwiek remisja w grupie azacytydyny
w poréwnaniu do najlepszego leczenia podtrzymujgcego, chemioterapii w niskich
dawkach i chemioterapii w standardowych dawkach.

RR (95%CI) NNT (95%CI) | Wartos$¢ p

AZA(BSC)vsBSC 32 117 105 574 (2,32;1420) 443 (32;7,4)  0,0002

AZA(LDC)vsLDC 14 45 6 49 2,54 (1,07;6,04) 530(28;39,7)  0,0349
AZA (SDC) vs SDC 5 17 10 25 0,74 (0,31; 1,77) - 0,4930

7.1.3.2 Calkowita remisja

Catkowita remisje uzyskato istotnie statystycznie wiecej pacjentow w grupie
azacytydyny w poréwnaniu do grupy leczenia standardowego 1acznie (najlepsze
leczenie  podtrzymujace, chemioterapia w niskich dawkach, standardowa
chemioterapia) - RR=2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), NNT=11,19 (95% CI: 6,4; 45,5),
p=0,0127.
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Tabela 34. OdpowiedZ hematologiczna - catkowita remisja w grupie azacytydyny
w poréwnaniu do leczenia standardowego.

RR (95%(CI) NNT (95%CI) Wartos¢ p

Fenaux 2009 30 179 179 2,14 (1,18;3,90) 11,19 (6,4; 45,5) 0,0127

Catkowitg remisje hematologiczng uzyskato istotnie statystycznie wiecej pacjentow
w grupie azacytydyny w poroéwnaniu do grupy najlepszego leczenia podtrzymujgcego
oraz chemioterapii w niskich dawkach: odpowiednio RR=12,56 (95% CI: 1,68; 93,92),
NNT=9,08 (95% CI: 5,8; 20,6), p=0,0137 i RR=2,99 (95% ClI: 1,03; 8,73), NNT=6,14 (95%
Cl: 3,2; 63,7), p=0,0446.

Réznica pod wzgledem catkowitej remisji hematologicznej pomiedzy grupa azacytydyny
a grupa standardowej chemioterapii nie byta istotna statystycznie - badane grupy byty
poréwnywalne pod wzgledem skutecznos$ci w zakresie tego punktu konicowego.

Tabela 35. OdpowiedZ hematologiczna - catkowita remisja w grupie azacytydyny
w poréwnaniu do najlepszego leczenia podtrzymujacego, chemioterapii w niskich
dawkach i chemioterapii w standardowych dawkach.

RR (95%CI) NNT (95%CI) | Wartos$¢ p

AZA (BSC)vs BSC 14 117 12,56 (1,68; 93,92) 9,08 (5,8;20,6)  0,0137

AZA(LDC)vsLDC 11 45 4 49 2,99 (1,03;8,73)  6,14(3,2;63,7)  0,0446
AZA (SDC) vs SDC 5 17 9 25 0,82 (0,33; 2,02) - 0,6609

7.1.3.3 Czesciowa remisja

CzeSciowa remisje uzyskalo istotnie statystycznie wiecej pacjentow w grupie
azacytydyny w poréwnaniu do grupy leczenia standardowego tgcznie (najlepsze
leczenie podtrzymujgce, chemioterapia w niskich dawkach, standardowa
chemioterapia) - RR=3,00 (95% CI: 1,31; 6,88), NNT=12,79 (95% CI: 7,5; 43,1),
p=0,0095.
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Tabela 36. OdpowiedZ hematologiczna - czeSciowa remisja w grupie azacytydyny
w poréwnaniu do leczenia standardowego

RR (95%(CI) NNT (95%CI) Wartos¢ p

Fenaux 2009 21 179 179 3,00 (1,31;6,88) 12,79 (7,5;43,1) 0,0095

CzesSciowa remisje hematologiczng uzyskato istotnie statystycznie wiecej pacjentow
w grupie azacytydyny w poréwnaniu do grupy najlepszego leczenia podtrzymujacego -
RR=4,04 (95% CI: 1,41; 11,55), NNT=8,64 (95% CI: 5,2; 24,5), p=0,0092.

Réznica pod wzgledem cze$ciowej remisji hematologicznej pomiedzy grupa azacytydyny
a grupa chemioterapii w niskich dawkach oraz grupa standardowej chemioterapii nie
byta istotna statystycznie - badane grupy byly poréwnywalne pod wzgledem
skutecznosci w zakresie tego punktu koncowego.

Tabela 37. OdpowiedZ hematologiczna - czeSciowa remisja w grupie azacytydyny
w poréwnaniu do najlepszego leczenia podtrzymujgcego, chemioterapii w niskich
dawkach i chemioterapii w standardowych dawkach.

RR (95%CI) NNT (95%CI) | Wartosc¢ p
n N n

N

AZA(BSC)vsBSC 18 117 4 105  4,04(1,41;11,55) 8,64 (52;24,5)  0,0092

AZA (LDC) vs LDC 3 45 2 49 1,63 (0,29; 9,33) = 0,5811
AZA (SDC) vs SDC 0 17 1 25 0,48 (0,02; 11,17) = 0,6486
7.1.3.4 Stabilna choroba

Réznica pod wzgledem uzyskania stabilizacji choroby pomiedzy grupa azacytydyny
a grupa standardowej opieki tacznie nie bylta istotna statystycznie - badane grupy byty
poréwnywalne pod wzgledem skutecznos$ci w zakresie tego punktu konicowego.

Tabela 38. OdpowiedZz hematologiczna - stabilna choroba w grupie azacytydyny
w poréwnaniu do leczenia standardowego

RR (95%(CI) NNT (95%CI) | Wartosc¢ p

Fenaux 2009 75 179 1,15 (0,89; 1,50) - 0,2800
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Réznica pod wzgledem uzyskania stabilizacji choroby pomiedzy grupa azacytydyny
a grupa BSC nie byta istotna statystycznie. R6znica pod wzgledem stabilizacji choroby
pomiedzy grupa azacytydyny a grupa chemioterapii w niskich dawkach oraz grupa
standardowej chemioterapii rowniez nie byta istotna statystycznie.

Tabela 39. Odpowiedz hematologiczna - stabilna choroba w grupie azacytydyny
w poréwnaniu do najlepszego leczenia podtrzymujacego, chemioterapii w niskich
dawkach i chemioterapii w standardowych dawkach.

' RR (95%CI) NNT (95%CI) | Wartos$¢ p
n N n

N

AZA(BSC)vsBSC 52 117 41 105 1,14 (0,83; 1,56) - 0,4180
AZA (LDC)vsLDC 15 45 18 49 0,91 (0,52; 1,58) - 0,7305
AZA (SDC) vs SDC 8 17 6 25 1,96 (0,83; 4,64) - 0,1252

7.1.4 Poprawa hematologiczna
7.1.4.1 Jakakolwiek poprawa hematologiczna

Jakakolwiek poprawe hematologiczna uzyskato istotnie statystycznie wiecej pacjentéw
w grupie azacytydyny w porownaniu do grupy standardowego postepowania tgcznie -
RR=1,72 (95% CI: 1,30; 2,26), NNT=4,88 (95% CI: 3,3; 9,4), p=0,0001.

Tabela 40. Poprawa hematologiczna - jakakolwiek poprawa hematologiczna w grupie
azacytydyny w poréwnaniu do leczenia standardowego

RR (95%(CI) NNT (95%CI) | Wartos$¢ p

Fenaux 2009 87 177 178 1,72(1,30;2,26) 4,88 (3,3; 9,4) 0,0001

Jakakolwiek poprawe hematologiczng uzyskato istotnie statystycznie wiecej pacjentéw
w grupie azacytydyny w porownaniu do grupy najlepszego leczenia podtrzymujacego -
RR=1,63 (95% CI: 1,15; 2,29), NNT=5,24 (95% CI: 3,1; 15,6), p=0,0054.

Réwniez istotnie statystycznie wiecej pacjentow uzyskato jakakolwiek poprawe
hematologiczng w grupie azacytydyny w poréwnaniu do grupy chemioterapii w niskich
dawkach: RR=2,13 (95% CI: 1,22; 3,74), NNT=3,53 (95% CI: 2,1; 10,8), p=0,0081.

Réznica pod wzgledem uzyskania jakiejkolwiek poprawy hematologicznej pomiedzy
grupg azacytydyny a grupa standardowej chemioterapii nie byta istotna statystycznie -
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badane grupy byty poréwnywalne pod wzgledem skuteczno$ci w zakresie tego punktu
koncowego.

Tabela 41. Poprawa hematologiczna - jakakolwiek poprawa hematologiczna w grupie
azacytydyny w poréwnaniu do najlepszego leczenia podtrzymujacego, chemioterapii
w niskich dawkach i chemioterapii w standardowych dawkach.

n N

RR (95%CI) NNT (95%CI) | Warto$¢ p

n N

AZA(BSC)vsBSC 57 115 32 105  1,63(1,15;229) 524(3,1;156)  0,0054
AZA (LDC)vsLDC 24 45 12 48 2,13(1,22;3,74)  3,53(21;10,8)  0,0081
AZA (SDC) vs SDC 6 17 7 25 1,26 (0,51; 3,10) : 0,6140

7.1.4.2 Poprawa w linii erytrocytowej

Poprawe hematologiczng w linii erytrocytowej uzyskato istotnie statystycznie wiecej
pacjentow w grupie azacytydyny w poréwnaniu do grupy standardowego postepowania
facznie - RR=3,72 (95% Cl: 2,28; 6,06), NNT=3,46 (95% CI: 2,6; 5,0), p<0,0001.

Tabela 42. Poprawa hematologiczna - poprawa w linii erytrocytowej w grupie
azacytydyny w poréwnaniu do leczenia standardowego

RR (95%(CI) NNT (95%CI) | Wartos$¢ p

Fenaux 2009 62 157 3,72 (2,28;6,06) 3,46 (2,6; 5,0) <0,0001

Poprawe hematologiczng w linii erytrocytowej uzyskato istotnie statystycznie wiecej
pacjentdw w grupie azacytydyny w pordéwnaniu do grupy najlepszego leczenia
podtrzymujacego - RR=4,68 (95% CI: 2,31; 9,49), NNT=3,26 (95% CI: 2,4; 5,1),
p<0,0001.

Réwniez istotnie statystycznie wiecej pacjentow uzyskato poprawe hematologiczng
w linii erytrocytowej w grupie azacytydyny w poréwnaniu do grupy chemioterapii
w niskich dawkach: RR=4,53 (95% CI: 1,68; 12,19), NNT=2,90 (95% CI: 1,9; 5)9),
p=0,0028.

Réznica pod wzgledem uzyskania poprawy hematologicznej w linii erytrocytowej
pomiedzy grupg azacytydyny a grupa standardowej chemioterapii nie byta istotna
statystycznie - badane grupy byly poréwnywalne pod wzgledem skutecznosci
w zakresie tego punktu koncowego.
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Tabela 43. Poprawa hematologiczna - poprawa w linii erytrocytowej w grupie
azacytydyny w poréwnaniu do najlepszego leczenia podtrzymujgcego, chemioterapii
w niskich dawkach i chemioterapii w standardowych dawkach.

RR (95%CI) NNT (95%CI) | Warto$¢ p

AZA (BSC) vs BSC 39 8 96  4,68(2,31;9,49) 3,26(24;51)  <0,0001

AZA (LDC) vs LDC 19 43 4 41 4,53(1,68;12,19) 2,90(1,9;5,9) 0,0028

AZA (SDC) vs SDC 4 14 5 23 1,31 (0,42; 4,09) - 0,6368
7.1.4.3 Poprawa w linii ptytkowej

Poprawe hematologiczng w linii ptytkowej uzyskato istotnie statystycznie wiecej
pacjentdw w grupie azacytydyny w poréwnaniu do grupy standardowego postepowania
tacznie - RR=2,34 (95% CI: 1,43; 3,82), NNT=5,36 (95% CI: 3,5; 11,2), p=0,0007.

Tabela 44. Poprawa hematologiczna - poprawa w linii ptytkowej w grupie azacytydyny
w poréwnaniu do standardowego leczenia.

RR (95%(CI) NNT (95%CI) | Wartos$¢ p

Fenaux 2009 46 141 129  2,34(1,43;3,82) 536 (3,5 11,2) 0,0007

Poprawe hematologiczng w linii ptytkowej uzyskato istotnie statystycznie wiecej
pacjentéw w grupie azacytydyny w poréwnaniu do grupy leczenia podtrzymujacego -
RR=2,96 (95% CI: 1,43; 6,13), NNT=4,98 (95% CI: 3,1; 11,9), p=0,0035.

Réznica pod wzgledem uzyskania poprawy hematologicznej w linii ptytkowej pomiedzy
grupg azacytydyny a grupa chemioterapii w niskich dawkach oraz chemioterapii
w dawkach standardowych nie byta istotna statystycznie - badane grupy byty
poréwnywalne pod wzgledem skutecznos$ci w zakresie tego punktu konicowego.
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Tabela 45. Poprawa hematologiczna - poprawa w linii ptytkowej w grupie azacytydyny
w poréwnaniu do najlepszego leczenia podtrzymujacego, chemioterapii w niskich
dawkach i chemioterapii w standardowych dawkach.

RR (95%CI) NNT (95%CI) | Wartos¢ p

n N n N

AZA (BSC)vsBSC 27 89 8 78 2,96 (1,43; 6,13) 4,98 (3,1;11,9)  0,0035

AZA (LDC) vs LDC 14 37 6 31 1,95 (0,85; 4,48) - 0,1129
AZA (SDC) vs SDC 5 15 4 20 1,67 (0,54; 5,17) - 0,3763
7.1.4.4 Poprawa w linii neutrofilowej

Réznica pod wzgledem uzyskania poprawy hematologicznej w linii neutrofilowej
pomiedzy grupa azacytydyny a grupa standardowego postepowania iacznie nie byta
istotna statystycznie - badane grupy byty poréwnywalne pod wzgledem skutecznos$ci
w zakresie tego punktu koncowego.

Tabela 46. Poprawa hematologiczna - poprawa w linii neutrofilowej w grupie
azacytydyny w poréwnaniu do leczenia standardowego

RR (95%(CI) NNT (95%CI) | Wartosc¢ p

Fenaux 2009 25 131 1,06 (0,62; 1,80) - 0,8319

Réznica pod wzgledem uzyskania poprawy hematologicznej w linii neutrofilowej
pomiedzy grupg azacytydyny a grupa najlepszego leczenia podtrzymujacego,
chemioterapii w niskich dawkach lub standardowej chemioterapii nie byta istotna
statystycznie - badane grupy byly poréwnywalne pod wzgledem skutecznosci
w zakresie tego punktu koncowego.
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Tabela 47. Poprawa hematologiczna - poprawa w linii neutrofilowej w grupie
azacytydyny w poréwnaniu do najlepszego leczenia podtrzymujgcego, chemioterapii
w niskich dawkach i chemioterapii w standardowych dawkach.

RR (95%CI) NNT (95%CI) | Warto$¢ p

N
AZA (BSC) vs BSC 13 13 66 0,78 (0,39; 1,56) = 0,4776
AZA (LDC) vs LDC 9 33 3 28 2,55 (0,76; 8,50) = 0,1288
AZA (SDC) vs SDC 3 13 4 17 0,98 (0,26; 3,64) = 0,9768

7.1.5 Kontynuacja leczenia - badanie Silverman 2011

Celem wtoérnej analizy wynikéw badania Fenaux 2009 opisanej w publikacji Silverman
2011 bylo oszacowanie czasu do pierwszej odpowiedzi oraz sprawdzenie czy
kontynuacja leczenia powoduje poprawe uzyskanej odpowiedzi.

Sposrod 179 pacjentéow leczonych azacytydyng w badaniu Fenaux 2009 odpowiedz
catkowitg, czeSciowa lub hematologiczng uzyskato 91 (51%) pacjentéw. Do analizy
Silverman 2011 wigczono wszystkich 91 pacjentéw. Rodzaj uzyskanej odpowiedzi oraz
liczbe cykli terapii azacytydyna otrzymanych przez tych pacjentéw przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 48. Rodzaj uzyskanej odpowiedzi oraz liczba cykli leczenia azacytydyna.

Liczba pacjentéw, n Liczba cykli leczenia azacytydyna

Odpowiedz o

Ogétem 91 (100) 14,0 2-30
Catkowita odpowiedz 30 (33,0) 16,5 5-30
Cze$ciowa odpowiedZ 21(23,1) 14,0 2-27

Poprawa

hematologiczna D) 29 S

Grupa pacjentéw, u ktorych wystgpita odpowiedz na leczenie ogoétem otrzymata Srednio
14 cykli leczenia azacytydyna. W przypadku poszczegélnych odpowiedzi: catkowitej,
czeSciowej i poprawy hematologicznej mediany te wynosilty odpowiednio 16,5; 14,0
i11,5 cykli.

Wyniki wskazuja, ze 91% pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie osiagneto
pierwsza odpowiedz w ciggu 6 cykli terapii. W grupie pozostatych 9 pacjentéw wszyscy

90/131



Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, AML i CMML u dorostych

osiagneli pierwsza odpowiedZ do 12. cyklu. Wyjatek stanowit jeden pacjent, ktéry
osiagnat pierwsza odpowiedZ w cyklu 16.

Pierwsza odpowiedZ w przypadku 52% pacjentéw byta jednocze$nie odpowiedzia
najlepsza. W przypadku pozostatych 48% pacjentéw, kontynuacja terapii azacytydyna
po uzyskaniu pierwszej odpowiedzi prowadzita do uzyskania jeszcze lepszej
odpowiedzi.

7.2 Bezpieczenstwo terapii

W niniejszym rozdziale zaprezentowano odsetki zgonoéw, przerwania leczenia oraz
hematologicznych zdarzen niepozadanych. NajczeSciej wystepujacymi zdarzeniami 3.-4.
stopnia byly obwodowe cytopenie krwi w przypadku wszystkich terapii. Najczesciej
wystepujace niehematologiczne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
obejmowaty:

e reakcje w miejscu iniekcji w przypadku azacytydyny,

¢ nudnosci, wymioty, zmeczenie i biegunke w przypadku azacytydyny, cytarabiny
w niskich dawkach i standardowej (intensywnej) chemioterapii.

7.2.1 Zgon

[stotnie statystycznie mniej zgonéw odnotowano w grupie azacytydyny w poréwnaniu
do grupy standardowego leczenia tgcznie: RR=0,73 (95% CI: 0,60; 0,88), NNH=5,77
(95% CI: 3,6; 14,0), p=0,0012.

Tabela 49. Bezpieczenstwo terapii - zgon - azacytydyna w poréwnaniu do
standardowego leczenia tgcznie.

RR (95%(CI) NNH (95%CI) | Wartos¢ p

Fenaux 2009 82 179 179 0,73 (0,60;0,88) 5,77 (3,6; 14,0) 0,0012

[stotnie statystycznie mniej zgonéw odnotowano w grupie azacytydyny w poréwnaniu
do grupy najlepszego leczenia podtrzymujacego, RR=0,72 (95% CI: 0,56; 0,92),
NNH=5,70 (95% CI: 3,3; 21,5), p=0,0095.

Réznica pod wzgledem liczby zgonéw pomiedzy grupa azacytydyny a grupa
chemioterapii w niskich dawkach oraz chemioterapii standardowej nie byta istotna
statystycznie - badane grupy byly poréwnywalne pod wzgledem bezpieczenistwa
w zakresie tego punktu koncowego.
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Tabela 50. Bezpieczenstwo terapii - zgon - azacytydyna w poréwnaniu do najlepszego
leczenia podtrzymujgcego, chemioterapii w niskich dawkach i chemioterapii
w standardowych dawkach.

RR (95%CI) NNH (95%CI) | Wartos¢ p

N
AZA (BSC) vs BSC 66 105  0,72(0,56;0,92) 570(3,3;215)  0,0095
AZA (LDC)vsLDC 20 45 31 49 0,70 (0,48; 1,04) : 0,0761
AZA (SDC) vs SDC 9 17 16 25 0,83 (0,48; 1,41) - 0,4879

7.2.2 Zgon w trakcie pierwszych 3 miesiecy terapii

Zgon w czasie pierwszych 30 dni terapii zdefiniowano jako zgon w ciggu 91 dni od
momentu rozpoczecia leczenia.

Podczas pierwszych 3 miesiecy terapii, zgon wystgpit u 20 (11%) ze 179 pacjentow
z grupy azacytydyny i 16 (9%) ze 179 w grupie konwencjonalnej terapii. Te zgony
przypisano pierwotnie do skutkéw choroby podstawowej (sepsa lub krwawienie),
jakkolwiek cztery zgony w grupie azacytydyny (dwa z powodu sepsy i dwa z powodu
krwawienia) i jeden z grupy standardowego leczenia (pacjent otrzymujacy niskie dawki
cytarabiny) z powodu niedokrwienia mozgu byly najprawdopodobniej zwigzane
z leczeniem.

Réznica pod wzgledem liczby zgondéw w trakcie pierwszych 3 miesiecy terapii pomiedzy
grupg azacytydyny a grupa standardowego leczenia 1gcznie nie byta istotna
statystycznie - badane grupy byly poréwnywalne pod wzgledem bezpieczenstwa
w zakresie tego punktu koncowego.

Tabela 51. Bezpieczenstwo terapii - zgon w trakcie pierwszych 3 miesiecy terapii -
grupa azacytydyny w porownaniu do grupy standardowego leczenia tacznie.

RR (95%(CI) NNH (95%CI) | Wartos¢ p

Fenaux 2009 20 179 1,25 (0,67; 2,33) 0,4833

[stotnie statystycznie mniej zgondéw w trakcie pierwszych 3 miesiecy terapii
odnotowano w grupie azacytydyny w pordwnaniu do grupy najlepszego leczenia
podtrzymujacego, RR=0,18 (95% CI: 0,10; 0,30), NNH=1,93 (95% CI: 1,6; 2,4), p<0,0001.

Réznica pod wzgledem liczby zgonéw pomiedzy grupa azacytydyny a grupa
chemioterapii w niskich dawkach oraz chemioterapii standardowej nie byta istotna
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statystycznie - badane grupy byly poréwnywalne pod wzgledem bezpieczenstwa
w zakresie tego punktu koncowego.

Tabela 52. Bezpieczenstwo terapii - zgon w trakcie pierwszych 3 miesiecy terapii -
azacytydyna w poréwnaniu do najlepszego leczenia podtrzymujacego, chemioterapii
w niskich dawkach i chemioterapii w standardowych dawkach.

RR (95%CI) NNH (95%CI) | Wartos¢ p
n N n N

AZA(BSC)vsBSC 13 117 66 105  0,18(0,10;0,30) 1,93 (1,6;24)  <0,0001

AZA (LDC) vs LDC 5 45 7 49 0,78 (0,27; 2,28) - 0,6465
AZA (SDC) vs SDC 2 17 0 25 7,22(0,37; 141,67) - 0,1929

7.2.3 Przerwanie leczenia z powodu hematologicznych zdarzen niepozadanych

Réznica pod wzgledem czestosci przerywania leczenia przed jego ukonczeniem
z powodu hematologicznych zdarzen niepozadanych pomiedzy grupa azacytydyny
a grupa standardowego leczenia tacznie nie byta istotna statystycznie - badane grupy
byty poré6wnywalne pod wzgledem bezpieczenstwa w zakresie tego punktu konicowego.

Tabela 53. Bezpieczenstwo terapii - przerwanie leczenia z powodu hematologicznych
zdarzen niepozadanych - grupa azacytydyny w poréwnaniu do grupy standardowego
leczenia acznie.

RR (95%(CI) NNH (95%CI) | Wartos¢ p

Fenaux 2009 8 175 1,89 (0,58; 6,14) 0,2926

Czesto$¢ przerwania leczenia przed jego ukonczeniem zpowodu hematologicznych
zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna pomiedzy grupa azacytydyny a grupa
najlepszego leczenia podtrzymujacego, grupg chemioterapii w niskich dawkach i grupa
chemioterapii standardowe;j.
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Tabela 54. Bezpieczenstwo terapii - przerwanie leczenia z powodu hematologicznych
zdarzen niepozadanych - azacytydyna w poréwnaniu do najlepszego leczenia
podtrzymujacego, chemioterapii w niskich dawkach i chemioterapii w standardowych
dawkach.

RR (95%CI) NNH (95%CI) | Wartos¢ p

AZA (BSC) vs BSC 3 114 1,34 (0,23; 7,87) 0,7444
AZA (LDC) vs LDC 4 45 2 44 1,96 (0,38; 10,14) - 0,4244
AZA (SDC) vs SDC 1 16 0 19  3,53(0,15;81,11) - 0,4304

W badaniu Fenaux 2010! w populacji z AML 4 pacjentdéw w grupie azacytydyny
i 3 pacjentow w grupie CCR przerwalo leczenie z powodu dziatan niepozadanych:
RR=1,33 (95%CI: 0,31; 5,67), p=0,697.

7.2.4 Toksycznosc¢ 3. lub 4. stopnia
7.2.4.1 Neutropenia

[stotnie statystycznie wiecej przypadkdéw neutropenii 3. lub 4. stopnia odnotowano
w grupie azacytydyny w poréwnaniu do grupy standardowego leczenia tacznie, RR=1,22
(95% CI: 1,10; 1,35), NNH=6,13 (95% CI: 4,1; 11,8), p=0,0001.

Tabela 55. Bezpieczenstwo terapii - neutropenia 3. lub 4. stopnia - grupa azacytydyny
w poréwnaniu do grupy standardowego leczenia tacznie.

RR (95%(CI) NNH (95%CI) | Wartos¢ p

Fenaux 2009 159 175 1,22 (1,10; 1,35) 6,13 (4,1;11,8) 0,0001

[stotnie statystycznie wiecej przypadkéw neutropenii 3. lub 4. stopnia odnotowano
w grupie azacytydyny w porownaniu do grupy najlepszego leczenia podtrzymujacego,
RR=1,33 (95% CI: 1,15; 1,53), NNH=4,42 (95% CI: 3,0; 8,2), p=0,0001.

Réznica pod wzgledem liczby wystepowania neutropenii 3. lub 4. stopnia pomiedzy
grupa azacytydyny a grupa chemioterapii w niskich dawkach oraz chemioterapii

1 Badanie dotyczy subpopulacji starszych pacjentéw z AML wyodrebnionych na podstawie nowych
kryteriow WHO. Dane maja ograniczong wiarygodnos¢.
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standardowej nie byta istotna statystycznie - badane grupy byty poréwnywalne pod
wzgledem bezpieczenstwa w zakresie tego punktu konncowego.

Tabela 56. Bezpieczenstwo terapii — neutropenia 3. lub 4. stopnia - azacytydyna
w poréwnaniu do najlepszego leczenia podtrzymujacego, chemioterapii w niskich
dawkach i chemioterapii w standardowych dawkach.

n N

RR (95%CI) NNH (95%CI) | Wartos¢ p

n N

AZA(BSC)vsBSC 104 114 70 102  1,33(1,15;1,53) 442 (3,0;82)  0,0001
AZA(LDC)vsLDC 40 45 39 44 1,00 (0,87; 1,16) - 0,9699

AZA (SDC)vs SDC 15 16 17 19 1,05 (0,86; 1,28) - 0,6464

W badaniu Fenaux 20102 w populacji z AML réznica pod wzgledem czestosci
wystepowania neutropenii 3. lub 4. stopnia pomiedzy grupa azacytydyny a grupag
standardowego leczenia tgcznie nie byla istotna statystycznie - badane grupy byty
poréwnywalne pod wzgledem bezpieczenstwa w zakresie tego punktu koncowego.
Czestos¢ wystepowania neutropenii 3. lub 4. stopnia byta poréwnywalna pomiedzy
grupg azacytydyny a grupa najlepszego leczenia podtrzymujacego, grupa chemioterapii
w niskich dawkach i grupa chemioterapii standardowe;.

Tabela 57. Bezpieczenstwo terapii - neutropenia 3. lub 4. stopnia - subpopulacja
pacjentow z AML.

RR (95%CI) NNH (95%CI) | Wartos¢ p
n N n N

AZA vs CCR 50 53 44 53 1,14 (0,99; 1,31) 0,0704
AZA (BSC) vs BSC 33 34 19 25 1,28 (1,02; 1,60) - 0,0354
AZA (LDC) vs LDC 12 14 16 18 0,96 (0,74; 1,26) - 0,7911
AZA (SDC) vs SDC 5 5 9 10 1,06 (0,76; 1,49) - 0,7286

7.2.4.2 Trombocytopenia

Réznica pod wzgledem czestosci wystepowania trombocytopenii 3. lub 4. stopnia
pomiedzy grupa azacytydyny a grupg standardowego leczenia tacznie nie byta istotna

2 Badanie dotyczy subpopulacji starszych pacjentéw z AML wyodrebnionych na podstawie nowych
kryteriow WHO. Dane maja ograniczong wiarygodnos¢.
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statystycznie - badane grupy byly poréwnywalne pod wzgledem bezpieczenstwa
w zakresie tego punktu koncowego.

Tabela 58. Bezpieczenstwo terapii - trombocytopenia 3. lub 4. stopnia - grupa
azacytydyny w poréwnaniu do grupy standardowego leczenia facznie.

RR (95%(CI) NNH (95%CI) | Wartos¢ p

Fenaux 2009 149 175 169 1,09 (0,99; 1,21) 0,0942

Czestos¢ wystepowania trombocytopenii 3. lub 4. stopnia byta poréwnywalna pomiedzy
grupg azacytydyny a grupa najlepszego leczenia podtrzymujacego, grupa chemioterapii
w niskich dawkach i grupa chemioterapii standardowe;.

Tabela 59. Bezpieczenstwo terapii - trombocytopenia 3. lub 4. stopnia - azacytydyna
w poréwnaniu do najlepszego leczenia podtrzymujacego, chemioterapii w niskich
dawkach i chemioterapii w standardowych dawkach.

RR (95%CI) NNH (95%CI) | Wartos¢ p

AZA (BSC) vs BSC 93 114 72 102 1,16 (0,99; 1,35) 0,0632
AZA (LDC) vs LDC 42 45 42 44 0,98 (0,88; 1,08) = 0,6636
AZA (SDC) vs SDC 14 16 18 19 0,92 (0,75; 1,14) = 0,4654

W badaniu Fenaux 20103 w populacji z AML réznica pod wzgledem czestoSci
wystepowania trombocytopenii 3. lub 4. stopnia pomiedzy grupa azacytydyny a grupg
standardowego leczenia tgcznie nie byla istotna statystycznie - badane grupy byty
poréwnywalne pod wzgledem bezpieczenstwa w zakresie tego punktu koncowego.

[stotnie cze$ciej wystepowata trombocytopenia 3. lub 4. stopnia w grupie chorych z AML
leczonych azacytydyna niz w grupie pacjentow, u ktérych stosowano najlepsze leczenie
podtrzymujace: RR=1,34 (95%CI: 1,00; 1,79), p=0,0463, NNH=4,31 (95%CI: 2,3; 39,1).

Czestos¢ wystepowania trombocytopenii 3. lub 4. stopnia byta poréwnywalna pomiedzy
grupa azacytydyny agrupa chemioterapii w niskich dawkach i grupa chemioterapii
standardowe;j.

3 Badanie dotyczy subpopulacji starszych pacjentéw z AML wyodrebnionych na podstawie nowych
kryteriow WHO. Dane maja ograniczong wiarygodnos¢.
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Tabela 60. Bezpieczenstwo terapii - trombocytopenia 3. lub 4. stopnia - subpopulacja

pacjentow z AML.
RR (95%CI) NNH (95%CI) | Wartos¢ p
n N n N

AZA vs CCR 48 53 44 53 1,09 (0,94; 1,27) 0,2543

AZA(BSC)vsBSC 31 34 17 25 1,34 (1,00;1,79)  4,31(23;39,1)  0,0463

AZA (LDC) vs LDC 13 14 18 18 0,92 (0,77; 1,11) - 0,4023
AZA (SDC) vs SDC 4 5 9 10 0,89 (0,55; 1,44) - 0,6337
7.2.4.3 Anemia

Réznica pod wzgledem czestos$ci wystepowania anemii 3. lub 4. stopnia pomiedzy grupa
azacytydyny a grupg standardowego leczenia tgcznie nie byta istotna statystycznie -
badane grupy byly poréwnywalne pod wzgledem bezpieczenstwa w zakresie tego
punktu konnicowego.

Tabela 61. Bezpieczenstwo terapii - anemia 3. lub 4. stopnia - grupa azacytydyny
w poréwnaniu do grupy standardowych terapii tacznie.

RR (95%(CI) NNH (95%CI) | Wartos¢ p

Fenaux 2009 100 175 0,86 (0,73; 1,02) 0,0827

Réznica pod wzgledem czestos$ci wystepowania anemii 3. lub 4. stopnia pomiedzy grupa
azacytydyny a grupa najlepszego leczenia podtrzymujgcego, grupa chemioterapii
w niskich dawkach i grupg chemioterapii standardowej nie byta istotna statystycznie -
we wszystkich badanych grupach wyniki byty poréwnywalne.

Tabela 62. Bezpieczenstwo terapii - anemia 3. lub 4. stopnia - azacytydyna
w poréwnaniu do najlepszego leczenia podtrzymujacego, chemioterapii w niskich
dawkach i chemioterapii w standardowych dawkach.

n N

RR (95%CI) NNH (95%CI) | Wartos¢ p
n N
AZA (BSC) vs BSC 62 114 67 102 0,83 (0,67; 1,03) - 0,0910
AZA (LDC) vs LDC 29 45 34 44 0,83 (0,64; 1,09) - 0,6636
AZA (SDC) vs SDC 9 16 11 19 0,97 (0,55; 1,73) - 0,9221
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W badaniu Fenaux 20104 w populacji z AML réznica pod wzgledem czestosci
wystepowania anemii 3. lub 4. stopnia pomiedzy grupa azacytydyny a grupa
standardowego leczenia tgcznie nie byla istotna statystycznie - badane grupy byty
poréwnywalne pod wzgledem bezpieczenstwa w zakresie tego punktu koncowego.

Czesto$¢ wystepowania anemii 3. lub 4. stopnia byta poréwnywalna pomiedzy grupa
azacytydyny agrupa najlepszego leczenia podtrzymujacego, grupa chemioterapii
w niskich dawkach i grupa chemioterapii standardowe;.

Tabela 63. Bezpieczenstwo terapii - anemia 3. lub 4. stopnia - subpopulacja pacjentéow

z AML.
RR (95%CI) NNH (95%CI) | Wartos¢ p
n N n N
AZA vs CCR 30 53 36 53 0,83 (0,62; 1,12) - 0,2331
AZA (BSC) vs BSC 18 34 18 25 0,74 (0,49; 1,10) - 0,1321
AZA (LDC) vs LDC 10 14 14 18 0,92 (0,61; 1,39) = 0,6863
AZA (SDC) vs SDC 2 5 4 10 1,00 (0,27; 3,72) - 1,0000

7.2.5 Zwiekszenie stopnia toksycznosci z 0-2 do 3-4
7.2.5.1 Neutropenia

[stotnie statystycznie wiecej przypadkéw zwiekszenia stopnia neutropenii z 0-2 do 3-4
odnotowano w grupie azacytydyny w porownaniu do grupy standardowego leczenia
tacznie, RR=1,38 (95% CI: 1,13; 1,70), NNH=4,31 (95% CI: 2,7; 10,4), p=0,0020.

Tabela 64. Bezpieczenstwo terapii - zwiekszenie stopnia neutropenii z 0-2 do 3-4 -
grupa azacytydyny w poréwnaniu do grupy standardowych terapii tacznie.

Azacytydyna

RR (95%CI) NNH (95%(CI) Wartos¢ p

n N n N

Fenaux 2009 67 80 46 76 1,38 (1,13;1,70) 4,31 (2,7;10,4) 0,0020

4 Badanie dotyczy subpopulacji starszych pacjentow z AML wyodrebnionych na podstawie nowych
kryteriow WHO. Dane maja ograniczong wiarygodnos¢.
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[stotnie statystycznie wiecej przypadkéw zwiekszenia stopnia neutropenii z 0-2 do 3-4
odnotowano w grupie azacytydyny w porownaniu do grupy najlepszego leczenia
podtrzymujacego, RR=1,78 (95% CI: 1,29; 2,45), NNH=2,70 (95% CI: 1,8; 5,1), p=0,0005.

Réznica pod wzgledem liczby przypadkéw zwiekszenia stopnia neutropenii z 0-2 do 3-4
pomiedzy grupa azacytydyny a grupa chemioterapii w niskich dawkach oraz
chemioterapii standardowej nie byla istotna statystycznie - badane grupy byty
poréwnywalne pod wzgledem bezpieczenstwa w zakresie tego punktu koncowego.

Tabela 65. Bezpieczenstwo terapii - zwiekszenie stopnia neutropenii z 0-2 do 3-4 -
azacytydyna w poréwnaniu do najlepszego leczenia podtrzymujacego, chemioterapii
w niskich dawkach i chemioterapii w standardowych dawkach.

RR (95%CI) NNH (95%CI) | Wartos¢ p
n N n N

AZA(BSC)vsBSC 45 53 22 46 1,78 (1,29; 2,45) 2,70 (1,8;51)  0,0005

AZA (LDC) vs LDC 14 18 19 24 0,98 (0,71; 1,35) - 0,9140
AZA (SDC) vs SDC 8 9 5 6 1,07 (0,70; 1,63) - 0,7665
7.2.5.2 Trombocytopenia

Réznica pod wzgledem liczby przypadkéw zwiekszenia stopnia trombocytopenii z 0-2
do 3-4 pomiedzy grupa azacytydyny a grupa standardowego leczenia gcznie - grupy
byty poré6wnywalne pod wzgledem bezpieczenstwa w zakresie tego punktu konicowego.

Tabela 66. Bezpieczenstwo terapii - zwiekszenie stopnia trombocytopenii z 0-2 do 3-4 -
grupa azacytydyny w porownaniu do grupy standardowych terapii tacznie.

RR (95%(CI) NNH (95%CI) | Wartos¢ p

Fenaux 2009 72 97 1,03 (0,86; 1,22) 0,7685

Liczba przypadkdéw zwiekszenia stopnia trombocytopenii z 0-2 do 3-4 byta
poréwnywalna pomiedzy grupa azacytydyny agrupa najlepszego leczenia
podtrzymujacego, grupa chemioterapii w niskich dawkach i grupg chemioterapii
standardowe;j.
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Tabela 67. Bezpieczenstwo terapii - zwiekszenie stopnia trombocytopenii z 0-2 do 3-4 -
azacytydyna w poréwnaniu do najlepszego leczenia podtrzymujacego, chemioterapii
w niskich dawkach i chemioterapii w standardowych dawkach.

RR (95%CI) NNH (95%CI) Wartos$¢ p
n N n N

AZA (BSC) vs BSC 49 69 29 54 1,32 (0,99; 1,77) - 0,0589

AZA (LDC) vs LDC 17 20 29 30 0,88 (0,72; 1,07) = 0,1978

AZA (SDC) vs SDC 6 8 10 10 0,76 (0,49; 1,16) - 0,1986
7.2.5.3 Anemia

Réznica pod wzgledem liczby przypadkéw zwiekszenia stopnia anemii z 0-2 do 3-4
pomiedzy grupa azacytydyny a grupa standardowego leczenia tgcznie - grupy byty
poréwnywalne pod wzgledem bezpieczenstwa w zakresie tego punktu koncowego

Tabela 68. Bezpieczenstwo terapii - zwiekszenie stopnia anemii z 0-2 do 3-4 - grupa
azacytydyny w poréwnaniu do grupy standardowych terapii tacznie.

! RR (95%CI) NNH (95%CI) Wartos¢ p
n N n N

Fenaux 2009 84 156 83 130 0,84 (0,69; 1,02) = 0,0861

Liczba przypadkow zwiekszenia stopnia anemii z 0-2 do 3-4 byta poréwnywalna
pomiedzy grupa azacytydyny agrupa najlepszego leczenia podtrzymujgcego, grupa
chemioterapii w niskich dawkach i grupa chemioterapii standardowe;j.

Tabela 69. Bezpieczenstwo terapii - zwiekszenie stopnia anemii z 0-2 do 3-4 -
azacytydyna w poréwnaniu do najlepszego leczenia podtrzymujacego, chemioterapii
w niskich dawkach i chemioterapii w standardowych dawkach.

RR (95%CI) NNH (95%CI) | Wartos¢ p

n N n N
AZA (BSC) vs BSC 52 103 48 79 0,83 (0,64; 1,08) - 0,1638
AZA (LDC) vs LDC 25 40 28 37 0,83 (0,61; 1,12) - 0,2139
AZA (SDC) vs SDC 7 13 7 14 1,08 (0,52; 2,23) = 0,8415
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7.2.6 Infekcje

Odsetek infekcji leczonych dozylnymi preparatami przeciwbakteryjnymi w przeliczeniu
na pacjento-rok w grupie azacytydyny wynosit 60% (95% CI: 0,49; 0,73) w poréwnaniu
z 92% (95% CI: 0,74; 1,13) w grupie leczenia konwencjonalnego (RR=0,66 [95% CI:
0,49; 0,87]; p=0,0032). Zaobserwowano istotng interakcje pomiedzy terapig zgodna
z preselekcjg badacza i odsetkiem infekcji (p=0,0004). W analizie zgodnej z preselekcja
badacza, odsetki na pacjento-rok byly podobne przy poréwnaniu azacytydyny (66%)
i najlepszego leczenia podtrzymujgcego (61%) - RR=1,09 [95% CI: 0,74; 1,65]; p=0,69,
ale istotnie nizsze w przypadku poréwnania azacytydyny (44%) z niskimi dawkami
cytarabiny (100%; RR=0,44 [95% CI: 0,25; 0,86]; p=0,017) i azacytydyny (64%) versus
standardowa chemioterapia (230%; RR=0,28 [95% CI: 0,13; 0,60]; p=0,0059).

Tabela 70. Bezpieczenstwo terapii - infekcje - azacytydyna w poréwnaniu do
standardowej terapii, najlepszego leczenia podtrzymujgcego, chemioterapii w niskich
dawkach i chemioterapii w standardowych dawkach.

Azacytydyna | Komparator Wartosé
. o 0 artosc
% na % na RR (95%CI) NNH (95%(CI) .
pacjento-rok  pacjento-rok

AZA vs CCR 60 92 0,66 (0,49; 0,87) 0,0032
AZA (BSC) vs BSC 66 61 1,09 (0,74; 1,65) : 0,6900
AZA (LDC) vs LDC 44 100 0,44 (0,25; 0,86) : 0,0170
AZA (SDC) vs SDC 64 230 0,28 (0,13; 0,60) - 0,0059
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8 Dyskusja i ograniczenia

8.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki
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8.3 Sila dowodow
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9 Podsumowanie i wnioski

Celem niniejszego przegladu systematycznego byta ocena skutecznos$ci klinicznej
i bezpieczenstwa azacytydyny (Vidaza®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych,
przewlektej biataczki monocytowej i ostrej biataczki szpikowej u dorostych pacjentéw,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotworczych komérek macierzystych.

Na podstawie dostepnych dowoddéw mozna stwierdzi¢, Ze przyjmowanie preparatu
Vidaza wydtuza przezycie catkowite i obniza ryzyko progresji choroby do ostrej
biataczki szpikowej w poréwnaniu z konwencjonalnymi schematami terapii.

Z przeprowadzonej analizy wynika, Ze azacytydyna jest preparatem o profilu
bezpieczenstwa poréwnywalnym do chemioterapii w niskich dawkach oraz
standardowej chemioterapii. Leczenie azacytydyng powoduje czestsze wystepowanie
neutropenii w poréwnaniu z najlepszym leczeniem podtrzymujacym (BSC).

Wyniki poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Vidaza ze standardowym
postepowaniem terapeutycznym u chorych z MDS, AML i CMML nalezy interpretowac
w kontekscie zidentyfikowanych ograniczen. Ze wzgledu na matg ilo§¢ dowodow
o umiarkowanej jakos$ci, jednoznaczna kwantyfikacja efektu terapeutycznego w ramach
przeprowadzonych poréwnan jest obarczona pewnym stopniem niepewnoS$ci
oszacowania.

Podsumowujgc, dostepne dane wskazuja na skuteczno$¢ azacytydyny w badanej
populacji chorych w poréwnaniu ze standardowg terapig obejmujaca najlepsze leczenie
podtrzymujace, chemioterapie w niskich dawkach oraz standardowa chemioterapie.
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AneKks 1. Strategia przeszukiwania baz danych
Tabela 71. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - 17.01.2013.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania
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Tabela 72. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - 17.01.2013.
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Tabela 73. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier) - 17.01.2013.

Identyfikator
zapytania
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Aneks 2. Prace wlaczone do opracowania

Opracowania pierwotne
Fenaux 2009

Fenaux P, Mufti GJ, Hellstrom-Lindberg E, Santini V, Finelli C, Giagounidis A, Schoch R,
Gattermann N, Sanz G, List A, Gore SD, Seymour JF, Bennett ]M, Byrd ], Backstrom ],
Zimmerman L, McKenzie D, Beach C, Silverman LR; International Vidaza High-Risk MDS
Survival Study Group. Efficacy of azacitidine compared with that of conventional care
regimens in the treatment of higher-risk myelodysplastic syndromes: a randomised,
open-label, phase III study. Lancet Oncol. 2009 Mar;10(3):223-32.

Fenaux P, Mufti GJ, Hellstrom-Lindberg E, Santini V, Gattermann N, Germing U, Sanz G,
List AF, Gore S, Seymour JF, Dombret H, Backstrom ], Zimmerman L, McKenzie D, Beach
CL, Silverman LR. Azacitidine prolongs overall survival compared with conventional
care regimens in elderly patients with low bone marrow blast count acute myeloid
leukemia. ] Clin Oncol. 2010 Feb 1;28(4):562-9.

Silverman LR, Fenaux P, Mufti GJ, Santini V, Hellstrom-Lindberg E, Gattermann N, Sanz G,
List AF, Gore SD, Seymour JF. Continued azacitidine therapy beyond time of first
response improves quality of response in patients with higher-risk myelodysplastic
syndromes. Cancer. 2011 Jan 10. [Epub ahead of print]

Opracowania wtorne

Gurion R, Vidal L, Gafter-Gvili A, Belnik Y, Yeshurun M, Raanani P, Shpilberg 0. 5-
azacitidine prolongs overall survival in patients with myelodysplastic syndrome -
a systematic review and meta-analysis. Haematologica. 2010 Feb;95(2):303-10.
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Aneks 3. Prace wyKkluczone z opracowania

Silverman LR, Demakos EP, Peterson BL, Kornblith AB,
Holland JC, Odchimar-Reissig R, Stone RM, Nelson D,

Powell BL, DeCastro CM, Ellerton ], Larson RA, Schiffer Populacja wiaczona do badania
1 CA, Holland JF. Randomized controlled trial of obejmowata osoby z MDS takze z niskim
azacitidine in patients with the myelodysplastic ryzykiem wg IPSS.

syndrome: a study of the cancer and leukemia group B.
J Clin Oncol. 2002 May 15;20(10):2429-40.
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Aneks 4. Ocena jakosci badan

Fenaux 2009

oy
=
e =
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Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne i kliniczne

ITT tacznie Przypisani do BSC Przypisani do LDC Przypisani do SDC
Azacytydyna Stalr;(ci:::lii(;we Azacytydyna BSC Azacytydyna LDC Azacytydyna SDC
Liczba randomizowanych pacjentow 179 179 117 105 45 49 17 25
Wiek, lata [$rednia (SD)] 69 (42-83) 70 (38-88) 69 (52-83) 70 (50-88) 69 (42-82) 71 (56-85) 63 (45-78) 65 (38-76)
e <64.rz,[n(%)] 57 (32) 43 (24) 33 (28) 24 (23) 14 (31) 7 (14) 10 (59%) 12 (48)
e >65.1r.7,[n(%)] 122 (68) 136 (76) 84 (72) 81 (77) 31 (69) 42 (86) 7 (41%) 13 (52)
Pte¢ zeniska, [n (%)] 47 (26) 60 (34) 36 (31) 38(36) 6 (13) 14 (29) 5(29) 8 (32)
Klasyfikacja FAB [n (%)]
e RAEB 104 (58) 103 (58) 69 (59) 68 (65) 27 (60) 25 (51) 8 (47) 10 (40)
e RAEB-T 61 (34) 62 (35) 38 (33) 30 (29) 15 (33) 19 (39) 8 (47) 13 (52)
e CMML 6(3) 5(3) 5(4) 4(4) 1(2) 1(2) 0 0
. AML 1(1) 1(1) 0 0 1(2) 0 0 1(4)
Klasyfikacja IPSS [n (%)]
e  Posrednie-1 5(3) 13 (7) 4(3) 9(9) 1(2) 2(4) 0 2(8)
e  Posrednie-2 76 (43) 70 (39) 48 (41) 46 (44) 22 (49) 21 (43) 6 (35) 3(12)
e  Wysokie 82 (46) 85 (48) 57 (49) 46 (44) 19 (42) 21 (43) 6 (35) 18 (72)
Klasyfikacja WHO [n (%)]
e RAEB-1 14 (8) 17 (10) 8(7) 13 (12) 3(7) 3(6) 3(18) 1(4)
e RAEB-2 98 (55) 95 (53) 63 (54) 60 (57) 27 (60) 24 (49) 8 (47) 11 (44)
e CMML-1 1(1) 0 (0) 1(1) 0 0 0 0 0
e CMML-2 10 (6) 5(3) 8(7) 3(3) 1(2) 0 1(6) 2(8)
e AML 55 (31) 58 (32) 36 (31) 27 (26) 14 (31) 20 (41) 5(29) 11 (44)
e Nieokreslony 1(1) 4(2) 1(1) 2(2) 0 2(4) 0 0
Czas od pierwotnej diagnozy [lata (%)]
o <1 92 (51) 95 (53) 53 (45) 53 (51) 29 (64) 28 (57) 10 (59) 14 (56)
o 1-2 37 (21) 45 (25) 29 (25) 27 (26) 7 (16) 12 (25) 1(6) 6 (24)
e 23 20 (11) 10 (6) 14 (12) 6 (6) 4(9) 3 (6) 2(12) 1(4)
e >3 30 (17) 29 (16) 21 (18) 19 (18) 5(11) 6 (12) 4 (24) 4 (16)
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Aneks 6. Liczba pacjentow oraz przyczyny nieukonczenia

badania
Azacytydyna Standardowa terapia
Liczba randomizowanych pacjentéw 179 179
Liczba pacjentow, ktorzy przerwali badanie [n (%)] 8 (5) 4(2)
Przyczyna nieukonczenia [n (%)]
Brak efektu terapeutycznego - -
Pacjenci straceni w obserwacji - -
Dziatania niepozadane 8 (5) 4(2)

Pacjenci wycofani = -
Decyzja pacjenta - -

Inne - -
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Aneks 7. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health

Data rozpoczecia -
Cel badania data zakonczenia Status Interwencja Komparator
LEGELE]

Identyfikator
badania

Tytul badania

Okreslenie, czy pacjenci z MDS

A Survival Study in wysokiego ryzyka leczeni azacytydyna
Patients With High Risk majg lépszy wspotczynnik przezycia Ukoficzone. Konwencjonalna
Myelodysplastic NCT00071799 w poro-wna}mu z ko-nwenq,onaln)-/ml Llst-ol.)ad 2003 - D Pomede, terapia wg wyboru
Syndromes Comparing terapiami. Badanie okre$la takze lipiec 2007 wynik. lekarza (LDC, SDC
Azacitidine Versus wptyw terapii na odpowiedz, czas lub BSC).
Conventional Care trwania odpowiedzi i transformacje

w AML.

Opracowano na podstawie rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health, dostepnego na stronie clinicaltrials.gov.
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Aneks 8. Podsumowanie metodyKki badan

* dane odczytane z wykresu.
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Aneks 9. Zestawienie najistotniejszych wynikow oceny skutecznosci preparatu Vidaza (GRADE)

Ocena jakosci dowodow

Liczba badan Ograniczenia

Ni Yy
(rodzaj) metodyKi L) UOLLLLE

Przezycie ogélne

1 (RCT) ey

Czas do transformacji w AML

) a |

Odpowiedz hematologiczna - jakakolwiek remisja

1 (RCT)

e &

Odpowiedz hematologiczna - cze$ciowa remisja

Podsumowanie wynikow:

Czynniki Liczba zd?rzen /liczba Waga Jakosé
- — Brak Blad — PE[] e ,
Bezposrednios$¢ o T podwyzZszajace Wyniki punktu; dowoddw
precyzji publikacji . - - .
jakos¢ dowodow | Interwencjal | Komparator

koncowego ogotem
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Ocena jakosci dowodow

Podsumowanie wynikow:

[
|
g

=
D) g EIIE N BN EEE & -

Odpowiedz hematologiczna - stabilna choroba

[
|
g

=
) e EIIE BN B EEE &

Jakakolwiek poprawa hematologiczna

1 (RCT) a I I S . .

I
I
[l
!
;

Poprawa w linii erytrocytowej

A
A
llnl
!
;

1 (RCT) ] I I |

Poprawa w linii plytkowej

1 (RCT)

I
lul
!
:

Poprawa w linii neutrofilowej
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Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow:

=
D) g EIIE N BN EEE & -

[
|
%

Zgon

ljul
I
:

=
) e EIIE BN B EEE &

Zgon w trakcie pierwszych 3 miesiecy terapii

1 (RCT) a I I S . .

|
|

fjul
!
:

Przerwanie leczenie z powodu hematologicznych zdarzen niepozadanych

m
L (RCT) a I NS e . m .

[
|
g

Neutropenia 3. lub 4. stopnial

ljul
i
:

1 (RCT) I I I | .

Trombocytopenia 3. lub 4. stopnia;
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Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow:

=
M5 pemy I HSE BN DS = BE =

_HH]

Anemia 3. lub 4. stopnia

=
) e EIIE BN B EEE &
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Aneks 10. Kryteria oceny wedlug GRADE

Waga punktu koncowego

krytyczna

wysoka

niska

Interpretacja

Zasadniczy wplyw punktu
koncowego na ocene technologii
Istotny wptyw punktu
koncowego na ocene technologii
Mato istotny wptyw ocenianego
punktu konncowego na ocene

technologii

Przedzial punktowy

7-9

4-6

1-3
Jakos¢ dowodow : :
osblem Interpretacja Oznaczenie

wysoka

umiarkowana

bardzo niska

efektu oszacowanego

JesteSmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do BEDD

JesteSmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy

efekt moze by¢ zblizony do oszacowanego, ale istnieje SEDO
mozliwo$¢, ze jest zasadniczo rézny

Nasze zaufanie do oszacowania efekt jest

ograniczone: prawdziwy efekt moze znacznie roznic sie SPOO
od oszacowanego efektu

Mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego

efektu: prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie

od oszacowanego efektu

Jakos$¢ badan

OO0

wysoka
(RTC)

umiarkowana

niska
(badania obserwacyjne)

bardzo niska
(pozostate dowody)
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Ograniczenia metodyki badan

modyfikacja oceny
jako$ci badan

Niespojnos¢

modyfikacja oceny
jakos$ci badan

Bezposrednios¢

modyfikacja oceny
jako$ci badan

Brak precyzji oszacowania wynikow

modyfikacja oceny
jakos$ci badan

Blad publikacji

modyfikacja oceny
jakoSci badan

Dodatkowe czynniki

Efekt kumulacji
wynikow|
modyfikacja oceny
jakosci badan
Efekt zakldcania
wynikow|
modyfikacja oceny
jako$ci badan
Efekt zalezny od
dawki
modyfikacja oceny
jako$ci badan
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Aneks 11. Doniesienia dotyczace bezpieczenstwa i informacje
na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL)

Nie odnaleziono doniesien na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego Vidaza® na
stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL).

Nie odnaleziono informacji na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne.

European Medicines Agency (EMA) - informacje z Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Dziatania niepozadane uwazane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane
z podawaniem produktu leczniczego Vidaza® wystapity u 97% pacjentéw.

Najcze$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w czasie leczenia azacytydyna byty
reakcje hematologiczne (71,4%), w tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia
(zazwyczaj 3.-4. stopnia), zdarzenia zotadkowo-jelitowe (60,6%), w tym nudnosci,
wymioty (zazwyczaj 1.-2. stopnia) lub odczyny w miejscu podania (77,1%, zazwyczaj 1.-
2. stopnia). Najczesciej wystepujacymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (>2%),
zaobserwowanymi w badaniu Fenaux 2009 byly: neutropenia z goraczka (8,0%) oraz
niedokrwistos$¢ (2,3%). Inne rzadziej zgtaszane ciezkie dziatania niepozadane (<2%)
obejmowaly posocznice neutropeniczng, zapalenie ptuc, trombocytopenie i zdarzenia
krwotoczne (np. krwotok moézgowy).

Nie odnaleziono informacji na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne.
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Tabela 74. Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem azacytydyna.

Dzialania niepozadane

Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
(21/10) (21/100<1/10) (=1/1000<1/100)

zapalenie ptuc, zapalenie posocznica neutropeniczna, zakazenie gérnych drég
nosogardzieli; neutropenia oddechowych, zakazenie dr6g moczowych, zapalenie
z goraczka, neutropenia, zatok, zapalenie gardta, zapalenie $luzéwki nosa,
leukopenia, trombocytopenia, opryszczka pospolita; niewydolnos¢ szpiku kostnego,
niedokrwistos¢; anoreksja; bdl i pancytopenia; hipokaliemia; stan splatania, lek,
zawroty gltowy; dusznos¢; bezsennos¢; krwotok $rédczaszkowy, letarg; krwotok
biegunka, wymioty, zaparcia, oczny, krwotok spojéwkowy; nadci$nienie tetnicze,
nudnosci, bdl brzucha; niedocis$nienie tetnicze, krwiaki; duszno$¢ wysitkowa, reakcje
wybroczyny punktowe, $wiad, bol gardta i krtani; krwotok zotgdkowo-jelitowy, nadwrazliwosci.
wysypka, podskérne wylewy krwotok hemoroidalny, zapalenie jamy ustnej,
krwawe; bole stawow; krwawienie dzigset, dyspepsja; plamica, tysienie,
zmeczenie, goraczka, bole klatki ~ rumien, wybroczyny plamkowe; bdle miesniowe, bole
piersiowej, rumien w miejscu miesniowo-szkieletowe; krwiomocz; w miejscu
podania, bdl w miejscu podania, podania: siniaki, krwiaki, stwardnienie, wysypka,
odczyn w miejscu podania Swiad, stan zapalny, odbarwienie, guzki i krwotok; zte
(nieokreslony). samopoczucie; zmniejszenie masy ciata.

Food and Drug Administration (FDA)

W okresie styczen - marzec 2010 r. w bazie AERS zidentyfikowano potencjalne sygnaty
ostrej dermatozy z goraczka obojetnochtonng (tzw. zespét Sweeta) zwigzane ze
stosowaniem produktu leczniczego Vidaza®.

Amerykanska Agencja do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA) poinformowata, ze leczenie
azacytydyna jest zwigzane z anemig, neutropenig i trombocytopenia. Vidaza® moze
powodowac uszkodzenie ptodu, kiedy jest podawana kobietom w cigzy. Azacytydyna
powoduje wady wrodzone u zwierzat. Kobiety w wieku rozrodczym powinny by¢
informowane o konieczno$ci unikania zajScia w cigze podczas leczenia produktem
Vidaza®. W badaniach na zwierzetach leczenie samcoéw myszy i szczuré6w powodowato
zwiekszenie utraty ptodéw przez pokryte samice.

Nie odnaleziono informacji na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne.

Lareb

W bazie Lareb zgtoszono 4 przypadki polineuropatii, 3 - pancytopenii, 3 - posocznicy, 2
- posocznicy wywotanej Pseudomonas, 2 - ostrej biataczki szpikowej oraz pojedyncze -
ostrej dermatozy z goraczka obojetnochtonng, zluszczajacego zapalenia skéry,
neutropenii, posocznicy, przejSciowego ataku niedokrwiennego. W bazie wskazuje sie
réwniez na zwiekszone ryzyko wystgpienia infekcji podczas stosowania preparatu.
Zarowno w przypadku mezczyzn, jak i kobiet, azacytydyna moze negatywnie wptywac
na ptodnosc¢.
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Nie odnaleziono informacji na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne.

Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA)

W marcu 2009 r. produkt leczniczy Vidaza® dodano do lekéw znajdujacych sie pod
intensywnym nadzorem MHRA.

Nie odnaleziono informacji na temat bezpieczenistwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne.

DrugLib

Na stronie DrugLib.com poinformowano o dziataniach niepozadanych produktu
leczniczego Vidaza® opisanych w innych oznaczonych sekcjach, tj.: anemii, neutropenii,
trombocytopenii, podwyzszonym stezeniu kreatyniny w surowicy, uszkodzeniach nerek,
kwasicy kanalikéw nerkowych, hipokalemii, $pigczce watrobowej. Najbardziej
powszechnie wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (s.c. lub iv.) byty: mdtosci,
anemia, trombocytopenia, wymioty, gorgczka, leukopenia, biegunka, zaczerwienienie
w miejscu wstrzykniecia, zaparcia, neutropenia, podskérne wylewy krwawe.

Nie odnaleziono informacji na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych
zawody medyczne.

Holenderski Komitet Ekspertow ds. Standardow Zawodowych Rady Zdrowia
(Gezondheidsraad)

Na podstawie dostepnych informacji Holenderski Komitet Ekspertéw ds. Standardéw
Zawodowych Rady Zdrowia (Dutch Expert Committee on Occupational Standards of the
Health Council) wysunat opinie, iz azacytydyna powinna by¢ rozwazona w kategoriach
rakotworczosci dla ludzi. Ponadto komisja stwierdzita, ze azacytydyna dziata poprzez
stochastyczny mechanizm genotoksyczny.
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