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Zastosowane skroéty:

AML - acute myeloid leukemia, ostra biataczka szpikowa

CMML - przewlekta biataczka mielomonocytowa

ESA — czynnik stymulujgcy erytropoeze

FAB — Klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska

G-CSF - czynniki stymulujgce tworzenie kolonii granulocytéw
IPSS - International Prognostic Scoring System

MDS - zespoty mielosysplastyczne

r-HUEPO — rekombinowane ludzkie poetyny

RA — niedokrwistos¢ oporna na leczenie

RAEB - niedokrwistos¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow
RAEB-t — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw w fazie transformaciji blastyczne;j

RARS - niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 2/25
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 11-03-2015
Zlecajgcego PLA.4600.108.2015.1.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Darbepoetyna alfa, epoetyna alfa we wskazaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

D46 (zespoty mielodysplastyczne)
D46.0 (oporna niedokrwisto$¢ bez syderoblastow),
D46.1 (oporna niedokrwisto$¢ z syderoblastami),
D46.2 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastow),
D46.3 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastéow z transformacja),
D46.4 (oporna niedokrwisto$¢, nieokreslona),
D46.7 (inne zespoty mielodysplastyczne),
. D46.9 (zespdt mielodysplastyczny, nieokreslony)
w przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS bez del(5q)

Typ zlecenia: przygotowanie przegladu systematycznego w zakresie skuteczno$ci i bezpieczeristwa
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedacego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

I zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Substancja czynna, nazwa, posta¢ i dawka leku, zawartos¢ opakowania, Kod EAN

. Aranesp, roztwor do wstrzykiwan, 500 pg/ml 1 wstrz. 1 ml 5909990340330
Darbepoetinum alfa | o

Aranesp, roztwor do wstrzykiwan, 500 pg/ml 1 amp.-strz.a 1 ml 5909990739035

Binocrit, roztwér do wstrzykiwan, 5000 j.m. 6 amp-strz. 5909990072477

Epoetinum alfa Binocrit, roztwér do wstrzykiwan, 10000 j.m. 6 amp-strz. 5909990072552

Binocrit, roztwér do wstrzykiwan, 40000 j.m./ml 6 amp.-strz.a 1 ml 5909990845170

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa Podmiot odpowiedzialny Posta¢ farmaceutyczna
Aranesp Amgen Europe B.V. koncentrat do wstrzykiwan
Binocrit Sandoz GmbH koncentrat do wstrzykiwan
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. Problem decyzyjny

W dniu 11.03.2015 r. wpltyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia pismem z dnia 11.03.2015 r., znak
PLA.4600.108.2015.1.ISU dotyczace przygotowania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych klinicznych w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego na
podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.)
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164, poz. 1027, z pézn.
zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne darbepoetyna alfa, epoetyna alfa w nastepujacych
wskazaniach pozarejestracyjnych zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

. D46 (zespoty mielodysplastyczne)

. D46.0 (oporna niedokrwisto$¢ bez syderoblastow),

. D46.1 (oporna niedokrwisto$¢ z syderoblastami),

. D46.2 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastow),

. D46.3 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastow z transformacja),
. D46.4 (oporna niedokrwisto$¢, nieokreslona),

. D46.7 (inne zespoty mielodysplastyczne),

. D46.9 (zespot mielodysplastyczny, nieokreslony)

w przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS bez del(5q).

. Problem zdrowotny

ICD-10:

D46 (zespoty mielodysplastyczne)

D46.0 (oporna niedokrwisto$¢ bez syderoblastow),

D46.1 (oporna niedokrwisto$¢ z syderoblastami),

D46.2 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastow),

D46.3 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastéw z transformacja),
D46.4 (oporna niedokrwistos¢, nieokreslona),

D46.7 (inne zespoty mielodysplastyczne),

D46.9 (zespot mielodysplastyczny, nieokreslony)

Definicja

Zespoty mielosysplastyczne (MDS) sg chorobami klonalnymi uktadu krwiotworczego, ktére charakteryzuje
nieefektywna hematopoeza i czesta transformacja w ostre biataczki.

Klasyfikacie MDS

Obecnie stosuje sie dwie klasyfikacje MDS: francusko-amerykansko-brytyjska (FAB) z 1982 roku oraz
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku. Do oceny rokowania w$réd
chorych z zespotami mielodysplastycznymi pod wzgledem czasu przezycia oraz czestosci transformacji w
AML stosuje sie Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy (International Prognostic Scoring System,
IPSS).

Klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska (FAB)

Klasyfikacja FAB zostata opracowana na poczatku lat 80. przez grupe lekarzy z wiedzg i doswiadczeniem w
rozpoznawaniu MDS. Pochodzili oni z Francji (F), Ameryki (A) i WIk. Brytanii (B); za gtéwne kryterium
klasyfikacji w systemie FAB przyjeto odsetek cytoblastéw w szpiku kostnym, przy czym mniej niz 2%
cytoblastéw uznaje sie za norme dla zdrowego szpiku kostnego. Klasyfikacja FAB rozrdznia piec
nastepujgcych podtypéw MDS:

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 5/25
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e niedokrwistos¢ oporna na leczenie (RA, refractory anemia);

e niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow (RARS, refractory
anemia with ring sideroblasts);

e niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw (RAEB, refractory anemia with excess
blasts);

e niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw w fazie transformacji blastycznej (RAEB-t,
refractory anemia with excess blasts in transformation);

e przewlekta biataczka mielomonocytowa (CMML, chronic myelomonocytic leukemia).

Klasyfikacia Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

System klasyfikacji WHO chorych na MDS zachowat pewne elementy systemu klasyfikacji FAB i rozwinat
kategorie podtypow MDS. System WHO nie klasyfikuje CMML jako rodzaju MDS, ale umieszcza go w
ramach nowej kategorii choréb mielodysplastyczno-mieloproliferacyjnych.

Klasyfikacja WHO z 2008 roku definiuje poszczegdlne jednostki histokliniczne z uwzglednieniem cech
morfologicznych, immunofenotypowych, genetycznych i innych biologicznych oraz obrazu klinicznego.

Tabela 1. Klasyfikacja i kryteria diagnostyczne zespotéw mielodysplastycznych wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
z 2008 r.

Zespoty mielodysplastyczne Krew obwodowa Szpik

Cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowg
dysplazjg (RCUD, refractory cytopenia with
unilineage dysplasia):

Jednolini dysplazja (210% komoérek danej
niedokrwisto$¢ oporna na leczenie (RA, ednoliniowa dysplazja ( 7 komorek danej

Monocytopenia lub linii)

refractory gnemla) . duocytopenia < 5% blastow
neutropenia oporna na leczenie (RN, refractory Blasty < 1% O i .
neutropenia) < 15% pierscieniowatych syderoblastow

matoptytkowos$¢ oporna na leczenie (RT,
refractory thrombocytopenia)

Dysplazja tylko linii czerwonokrwinkowej
< 5% blastow
> 15% pierscieniowatych syderoblastow

Niedokrwistos¢ oporna na leczenie z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastéw (RARS,
refractory anemia with ring sideroblasts)

Niedokrwistos$¢
Brak blastow

Dysplazja 22 linii komérkowych (> 10%
komorek)

< 5% blastow

Brak pateczek Auera

+ 15% pierscieniowatych syderoblastow

Cytopenia (e)**, ***
Blasty < 1%

Brak pateczek Auera
< 1 g/l monocytéw

Cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowa
dysplazjg (RCMD, refractory cytopenia with
multilineage dysplasia)

RAEB-1:
Cytopenia (e)
Blasty < 5%**

RAEB-1:
Jedno- lub wieloliniowa dysplazja
5-9% blastéw

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem
blastéw (RAEB, refractory anemia with excess
blasts)

Brak pateczek Auera
< 1 g/l monocytéw

Brak pateczek Auera

RAEB-2:
Cytopenia (e)
5-19% blastow
Pateczki Auera ()
< 1 g/l monocytéw

RAEB-2:

Jedno- lub wieloliniowa dysplazja
10-19% blastow

Pateczki Auera ()

Zespot mielodysplastyczny zwigzany z
izolowang delecjg chromosomu 5q
(myelodysplastic syndrome associated with

Cytopenia (e)
<1% blastow***

Dysplazja < 10% komorek jednej lub wigcej
linii krwiotworzenia

Obecno$¢ zmian cytogenetycznych
potwierdzajgcych rozpoznanie MDS

isolated del[5q]) < 5% blastow
(]

Prawidtowa lub zwigkszona liczba
megakariocytéw z hipolobulacjg jgder

< 5% blastow
Izolowana delecja 5q
Brak pateczek Auera

Niedokrwistosé

Prawidtowa lub zwiekszona
liczba ptytek krwi

Blasty < 1%

Nieklasyf kowalny zespdt mielodysplastyczny
(MDS-U, myelodysplastic syndrome,
unclassifiable)

* Chorzy z pancytopenig i jednoliniowg dysplazjg powinni by¢ klasyfikowani jako MDS-U; ** chorzy z odsetkiem blastow w szpiku <5% i
odsetkiem blastow we krwi 2-4% powinni by¢ klasyfikowani jako RAEB-1. Chorzy z RCUD lub RCMD i odsetkiem blastow we krwi 1%
powinni by¢ klasyfikowani jako MDS-U; ***chorzy z pateczkami Auera, liczbg blastéow we krwi <5% oraz blastéw w szp ku <10% powinni
by¢ klasyfikowani jako RAEB-2.

MDS — zespét mielodysplastyczny; MDS-U — nieklasyfikowalny zesp6t mielodysplastyczny; MDS del(5q) — zespot mielodysplastyczny
zwigzany z izolowana delecjg chromosomu 5g; RA — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie; RAEB — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z
nadmiarem blastéw; RARS — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscig pierécieniowatych syderoblastéw; RCMD — cytopenia
oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazjg; RCUD — cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowg dysplazjg; RN — neutropenia oporna
na leczenie; RT — matoptytkowo$¢ oporna na leczenie.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 6/25



Darbepoetyna alfa, epoetyna alfa w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych AOTMIiT-BOR-434-4/2015

International Prognostic Scoring System (IPSS)

W Miedzynarodowym Punktowym Systemie Rokowniczym na podstawie oceny stanu pacjenta (proporc;ji
komérek biataczkowych lub blastéw, obecnosci nieprawidtowosci chromosomu 7 oraz obecnosci cytopenii
krwi) MDS jest punktowane pod katem ryzyka dla chorego, tj. przewidywanej diugosci zycia i
prawdopodobienstwa postepéw choroby lub przeksztatcenia w AML. IPSS to wynik przydzielany do pewnych
warto$ci. Po pierwsze, odzwierciedla odsetek blastow w szpiku kostnym; po drugie — wyniki cytogeniczne
(okres$lenie anomalii chromosomowych) w krwinkach szpiku kostnego i po trzecie — liczbe krwinek oraz inne
wyniki badan krwi. Indeks IPSS powstaje z dodania poszczegdlnych punktéw za odsetek cytoblastow,
zmiany cytogeniczne oraz wyniki badan krwi i stuzy do oceny rokowar chorego na MDS.

Tabela 2. Migdzynarodowy system prognostyczny IPSS dla zespotow mielodysplastycznych a czas przezycia chorych i ryzyko
transformacji w AML.

Zmienna prognostyczna 0 0,5 1,0 1,5 2,0
Blasty w szp ku (%) <5 5-10 - 11-20 21-30
Kariotyp*® Dobry Posredni Zty - -
Cytopenia™* 01 2/3 - - -

Tabela 3. Miedzynarodowy system prognostyczny IPSS dla zespotow mielodysplastycznych a czas przezycia chorych i ryzyko
transformacji w AML.

Kategoria ryzyka (% IPSS) Ogélny wynik Median(?apt)ar)zeiycia 25% tranng:r:kauc{L‘évzer:: (lata) przy
Niskie (33) 0 5,7 9,4
Posrednio niskie (38) 0,5-1,0 3,5 3,3
Posrednio wysokie (22) 1,5-2,0 1,1 1,1
Wysokie (7) 22,5 0,4 0,2

*

cytogenetyka: ,dobry” oznacza wynik prawidtowy, tylko (5q), tylko del(20q), tylko -Y; ,zly” oznacza kariotyp zlozony (=3
nieprawidtowosci kariotypowe), anomalie chromosomu 7.; ,posredni” oznacza inne anomalie [wyklucza to kariotypy t(8;21), inv16 oraz
t(15;17), ktére sa réwnoznaczne z rozpoznaniem AML]; ** cytopenie: liczba granulocytéw < 1,8 x 10%I, liczba ptytek krwi < 100 x 10%/,
stezenie hemoglobiny < 10 g/dl.

WHO Prognostic Scoring System (WPSS)

W systemie prognostycznym World Health Organization (WPSS, WHO prognostic scoring system)
uwzgledniono kategorie morfologiczne klasyfikacji WHO, kategorie cytogenetyczne IPSS oraz zaleznos¢ lub
brak zaleznos$ci od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (kkcz).

Tabela 4. Indeks prognostyczny zespotow mielodysplastycznych oparty na klasyfikacji WHO (WPSS).
Punktacja 0 | 1 | 2 3

Podtyp MDS wg .
Klasyfikacji WHO RCUD, RARS, zespot RCMD RAEB-1 RAEB-2
59- RCMD-RS
z 2008 .
Prawidtowy; Zaburzenia
Kariotyp del(5q); -Y; Inne zmiany chromosomu 7. -
del(20q) 23 nieprawidtowosci
Zapotrzebovyanle na Bez przetoczen Regularn_e .
przetoczenia kkcz przetoczenia

Tabela 5. Indeks prognostyczny zespotow mielodysplastycznych oparty na klasyfikacji WHO (WPSS).

Kategoria ryzyka ‘ Ogoliny wynik Mediana przezycia (lata)
Bardzo niskie 0 >10
Niskie 1 >5
. . 2 |ub
Posrednie 1 i wtoknienie szp ku 4
3-4 lub
Wysoki 2
ysoxie 2 i wtoknienie szp ku
5-6 lub
Bard ki 1
arazo wysokie 3-4 | widknienie szp ku

*Chorzy wymagajacy przetaczania 21 j. kkcz/8 tyg.
kkcz — koncentrat krwinek czerwonych; MDS — zespoty mielodysplastyczne; RAEB — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem
blastow; RARS — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow; RCMD — cytopenia oporna na

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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leczenie z wieloliniowg dysplazja; RCMD-RS — cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazjg z obecnoscig pierscieniowatych
syderoblastow; RCUD — cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowg dysplazjg; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia; WPSS — WHO
prognostic scoring system (Interna Szczekl ka 2014).

Epidemiologia

Zapadalno$¢ roczna w Europie wynosi 2,1-12,6/100000, a w grupie wiekowej >70 lat — 15-50/100000.
Mediana wieku zachorowan wynosi 60-75 lat. Mezczyzni chorujg ~2 razy czesciej niz kobiety (Interna
Szczeklika 2014).

Etiologia i patogeneza

W wiekszosci przypadkoéw czynnik etiologiczny jest nieznany. Zwiekszone ryzyko zachorowania moze sie
wigzac z narazeniem na:

1) zwigzki chemiczne — benzen, toluen, ksylen, chloramfenikol, herbicydy, pestycydy, nawozy sztuczne,
farby do wtosow

2) metale ciezkie
3) dym tytoniowy
4) promieniowanie jonizujgce

5) cytostatyki (t-MDS, therapy related)
MDS moze sie tez rozwingé w przebiegu niedokrwistosci aplastyczne;.

Rozwdéj MDS jest zwigzany z nieprawidtosciami proliferacii, dojrzewania i apostozy komérek hematopoezy.
Komoérkowosé szpiku jest prawidtowa lub zwiekszona, a mimo to we krwi obwodowej stwierdza sie
cytopenie. Jest to wynikiem nasilonej apoptozy (zwigzanej z dziataniem TNF-a) i wystepuje przede
wszystkim we ,wczesnych MDS”, tj. RA, RARS, RCMD. W postaciach zaawansowanych nasila sie
proliferacja i wydluza czas przezycia komérek (RAEB-1 i -2). W rozwoju nieefektywnej hematopoezy
podejrzewa sie role autoreaktywnego klonu limfocytéw T oraz niekorzystnego wptywu nasilonej
angiogenezy. Progresja MDS do postaci bardziej zaawansowanych wigze sie ze skréceniem dtugosci
telomerow, nasilong metylacjg i inaktywacja genu p15™*°, ktory odgrywa zasadnicza role w regulacji cyklu
komoérkowego (Interna Szczeklika 2014).

Obraz kliniczny

Objawy sg niecharakterystyczne i zwigzane z:
1) niedokrwistoscig (u wiekszosci chorych)
2) neutropenig — ktora jest przyczyng trudnych do wyleczenia zakazen bakteryjnych i grzybiczych u 10
% chorych
3) matoptytkowoscig — wybroczyny na skorze i btonach sluzowych, krwawienia (w tym mézgowe).
Powiekszenie watroby, sledziony lub weztéw chtonnych wystepuje rzadko (Interna Szczeklika 2014).

Diagnostyka
W rozpoznaniu MDS przeprowadza sie nastepujgce badania pomocnicze:

1. Morfologia krwi obwodowej: u ~1/2 chorych pancytopenia, prawie u wszystkich chorych niedokrwistosé
(zwykle makrocytowa), u wiekszosci leukopenia z neutropenig; odsetek blastow 0-19%,
nieprawidtowosci morfologiczne neutrofildw, matoptytkowo$¢, retikulocytopenia.

2. Badanie szpiku: cechy zaburzen hematopoezy dotyczacych od jednej do wszystkich linii
krwinkotwérczych, w niektérych podtypach zwiekszony odsetek blastéw, w biopsji aspiracyjnej
komoérkowosé szpiku zwykle prawidlowa Iub zwiekszona, w trepanobiopsji nieprawidtowe
rozmieszczenie komérek prekursorowych, czasem widknienie; w badaniu cytochemicznym w niektérych
podtypach obecne zlogi zelaza w erytroblastach (patologiczne syderoblasty).

3. Badanie cytogenetyczne; cytometria przeptywowa (w razie podejrzenia transformacji w ostrg biataczke).

4. Inne badania laboratoryjne: zwigkszone stezenie Zelaza w surowicy, zwigkszone stezenie hemoglobiny
ptodowej HbF (Interna Szczeklika 2014).

Leczenie i jego cele

Cele leczenia MDS to wyleczenie lub poprawa jakosci zycia, kontrola objawdw zwigzanych z cytopenig krwi
obwodowej i zmniejszenie odsetka chorych z progresjg do ostrej biataczki.

Wybér metody leczenia zalezy od ogélnej wydolnosci i wieku chorego oraz kategorii ryzyka wg klasyfikacji
IPSS (odsetek blastow w szpiku, kariotyp, liczba cytopenii).
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1. Leczenie postaci wczesnych: u chorych o posrednim/matym ryzyku wg IPSS obejmuje podawanie
czynnikéw stymulujgcych erytropoeze (+/— G-CSF), lekdw immunosupresyjnych (ATG, cyklosporyna),
talidomidu, lenalidomidu.

2. Leczenie intensywne: chemioterapia skojarzona (leki jak w ostrej biataczce szpikowej), leki demetylujgce
(azacytydyna, decytabina), allo-HCT (jedyna metoda zapewniajgca wyleczenie).

3. Leczenie wspomagajgce: podstawowa metoda leczenia:

a. niedokrwisto§¢ — przetoczenia KKCz (preparaty ubogoleukocytarne), leki stymulujgce
erytropoeze (dobrej odpowiedzi na leczenie mozna sie spodziewa¢ u chorych wymagajacych
miesiecznie <2 j. KKCz, ze stezeniem endogennej erytropoetyny <500 j.),

b. neutropenia — G-CSF,skaza krwotoczna matoptytkowa — przetoczenia KKP (Interna Szczeklika
2014).

3.1. Interwencje wnioskowane i komparatory

3.1.1.Interwencje

Darbepoetyna alfa

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w leczeniu niedokrwistosci, Inne leki stosowane w leczeniu
niedokrwistosci. Kod ATC: BO3XA02.

Mechanizm dzialania: Ludzka erytropoetyna stanowi endogenny hormon glikoproteinowy, gtdwny czynnik
regulujgcy erytropoeze poprzez swoistg interakcje z receptorem erytropoetyny w komoérkach macierzystych
erytropoezy w szpiku kostnym. Erytropoetyna jest wytwarzana gtdéwnie w nerkach, a jej stezenie jest
regulowane rowniez w tym narzadzie, w odpowiedzi na zmieniajgce sie wysycenie tkanek tlenem.
Wytwarzanie endogennej erytropoetyny jest zaburzone u pacjentéw z przewleklg niewydolnoscig nerek. W
tej grupie chorych gtéwng przyczyng niedokrwistosci jest niedobdr erytropoetyny. Etiologia niedokrwistosci u
pacjentéow otrzymujgcych chemioterapie z powodu choroby nowotworowej jest wieloczynnikowa i obejmuje
gtébwnie niedobdr erytropoetyny oraz zmniejszong odpowiedz komorek macierzystych erytropoezy na
endogenng erytropoetyne. Mechanizm pobudzania erytropoezy przez darbepoetyne alfa jest taki sam, jak w
przypadku hormonu endogennego. Darbepoetyna alfa posiada pie¢ tancuchéw weglowodanowych, ktérych
czesci N-koncowe sg potaczone wigzaniami sieciowymi, natomiast hormon endogenny i rekombinowane
ludzkie erytropoetyny (r-HUEPO) posiadajg trzy tancuchy. Budowa czgsteczkowa pozostatych reszt
cukrowych jest identyczna jak w przypadku endogennego hormonu. Z uwagi na wiekszg zawartosc
weglowodandw, darbepoetyna alfa charakteryzuje sie dtuzszym catkowitym okresem poitrwania w
poréwnaniu z r-HUEPO i co za tym idzie, wiekszg aktywnoscig w warunkach in vivo. Mimo réznic w budowie
czgsteczkowej, darbepoetyna alfa wykazuje wysokg swoisto$¢ wobec receptora dla erytropoetyny. (ChPL
Aranesp).

Epoetyna alfa
Grupa farmakoterapeutyczna: inne produkty stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XAO01

Mechanizm dziatania: erytropoetyna jest glikoproteina, ktéra jako czynnik stymulujgcy mitoze i hormon
réznicujgcy stymuluje tworzenie erytrocytow z erytroidalnych komoérek prekursorowych (komorek
macierzystych).

Masa czasteczkowa erytropoetyny wynosi 32 000 do 40 000 daltonéw. Frakcja biatkowa czgsteczki stanowi
okoto 58% i skfada sie z 165 aminokwaséw. Cztery fancuchy weglowodanowe sg potgczone z czgsteczka
biatka przez trzy wigzania N-glikozydowe i jedno wigzanie O-glikozydowe. Epoetyna alfa uzyskana metodg
inzynierii genetycznej jest glikozylowana i identyczna pod wzgledem sktadu aminokwasowego i
weglowodanowego z endogenng erytropoetyng ludzkg, ktéra zostata wyizolowana z moczu pacjentéow z
niedokrwisto$cig (ChPL Binocrit).

3.1.2.Wskazania zarejestrowane

Darbepoetyna alfa

- Leczenie objawowej niedokrwistosci zwigzanej z przewleklg niewydolnoscia nerek u oséb
dorostych i dzieci.
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- Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie z
powodu choroby nowotworowej (z wyjgtkiem nowotworéw ztosliwych pochodzenia szpikowego)
(ChPL Aranesp).

Epoetyna alfa

Leczenie niedokrwistosci objawowej zwigzanej z przewlektg niewydolnoscig nerek u pacjentéw dorostych
i pediatrycznych:

- Leczenie niedokrwistosci zwigzanej z przewlektg niewydolnoscig nerek u pacjentéw pediatrycznych
i dorostych poddawanych hemodializie oraz pacjentéw dorostych poddawanych dializie otrzewnowe;j.

- Leczenie ciezkiej niedokrwistosci pochodzenia nerkowego, ktérej towarzyszg objawy kliniczne u
dorostych pacjentoéw z niewydolnoscig nerek, ktdra nie wymaga jeszcze leczenia dializa.

Leczenie niedokrwistosci i zmniejszenie ilosci przetoczen krwi u dorostych pacjentéw otrzymujgcych
chemioterapie z powodu guzéw litych, chioniaka ztosliwego lub szpiczaka mnogiego oraz pacjentéw, u
ktérych przetoczenie krwi moze by¢ konieczne ze wzgledu na stan ogdlny (np. stan uktadu krgzenia,
niedokrwisto$¢ na poczatku chemioterapii).

Produkt Binocrit moze by¢ stosowany w celu uzyskania wiekszej ilosci krwi autologicznej u pacjentow
zakwalifikowanych do programu przetoczen. Nalezy rozwazy¢ jego zastosowanie w tym wskazaniu z uwagi
na doniesienia o ryzyku epizodow zakrzepowo-zatorowych. Leczenie nalezy stosowacé jedynie u pacjentéw z
umiarkowang niedokrwistoscig (hemoglobina (Hb) 10-13 g/dI (6,2-8,1 mmol/l), bez niedoboru zelaza), kiedy
procedury oszczedzajgce krew sg niedostepne lub niewystarczajgce i kiedy planowy duzy zabieg
chirurgiczny wymaga znacznej objetosci krwi (nie mniej niz 4 jednostki krwi dla kobiet i nie mniej niz 5
jednostek dla mezczyzn).

Produkt Binocrit moze by¢ stosowany w celu zmniejszenia narazenia na przetoczenia krwi allogenicznej u
dorostych pacjentéw bez niedoboru zelaza przed duzymi operacjami ortopedycznymi w trybie planowym, z
duzym ryzykiem powiktan po przetoczeniu krwi. Zastosowanie leku nalezy ograniczyé do chorych z
umiarkowang niedokrwistoscig (np. Hb 10-13 g/dl lub 6,2-8,1 mmol/l), gdy brak mozliwosci dokonania
przetoczenia krwi autologicznej oraz przy przewidywanej umiarkowanej utracie krwi od 900 do 1800 ml.

W postepowaniu okotooperacyjnym nalezy zawsze stosowaé zasady dobrej praktyki zarzgdzania produktami
krwi (ChPL Binocrit).

3.1.3.Komparatory

Obecnie w Polsce w ocenianych rozpoznaniach wg ICD-10 ze $rodkéw publicznych finansowane sa
nastepujgce substancje czynne: busulfan, deferazyroks, azacytydyna, kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina,
dakarbazyna, etoposyd, fludarabina, hydroksykarbamid, idarubicyna, merkaptopuryna, metotreksat
i tioguanina (Obwieszczenie MZ z dnia 20.02.2015 r.)

W ramach raportu oceny $wiadczenia $wiadczenia opieki zdrowotnej, nr AOTM-OT-431-33/2014
(27.08.2014 r.): Lenalidomid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw ICD-10: D46, D46.0, D46.1,
D46.2, D46.3, D46.4, D46.7, D46.9 — Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej, przedstawiono nastepujace dane dotyczgce finansowanych technologii we wnioskowanych
rozpoznaniach:
1) w ramach chemioterapii stosowano nastepujgce refundowane substancje czynne (podano w
zmniejszajgcej sie kolejnosci) w okresie od stycznia do maja 2014 r.:
D46: epoetyna beta p, azacytydyna, ondansetron,
D46.0: darbepoetyna alfa p, azacytydyna, epoetyna beta p, ondansetron,
D46.1: azacytydyna,
D46.2: azacytydyna, cytarabina, ondansetron, filgrastim,
D46.3: cytarabina, azacytydyna, filgrastim, ondansetron,
D46.4: cyklofosfamid, darbepoetyna alfa p,
D46.7: azacytydyna, epoetyna beta p, darbepoetyna alfa p, ondansetron, cytarabina,
hydroksykarbamid, fludarabina,
. D46.9: azacytydyna, ondansetron, filgrastim, darbepoetyna alfa p, hydroksykarbamid;
W ramach chemioterapii niestandardowej stosowano réowniez w 2014 r. (styczen-maj): darbepoetyne alfa w
rozpoznaniu: D46.9, azacytydyne w rozpoznaniach: D46.1, D46.7, deferazyroks w rozpoznaniach: D46,
D46.0, D46.7, D46.9, a w 2013 r.: darbepoetyne alfa w rozpoznaniu: D46.9, azacytydyne w rozpoznaniach:
D46, D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, D46.7, D46.9, deferazyroks w rozpoznaniach: D46, D46.0, D46.2, D46.4,
D46.7. Zrodto: raport AOTM-OT-431-33/2014 (korespondencja NFZ)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 10/25



Darbepoetyna alfa, epoetyna alfa w leczeniu zespotow mielodysplastycznych AOTMIT-BOR-434-4/2015

Wedtug europejskich i amerykanskich wytycznych klinicznych w MDS mozna zastosowaé: najlepsze
leczenie wspomagajgce, leki immunomodulujgce, lenalidomid, azacytydyne, decytabine, przeszczepienie
komorek krwiotworczych, chemioterapie (antracykliny i cytarabina), melfalan.

Polskie wytyczne zalecaja:

o leczenie objawowe u wszystkich pacjentdw (przetaczanie ubogoleukocytarnych koncentratow
krwinek czerwonych lub koncentratu krwinek ptytkowych, kwas aminokapronowy lub inny lek o
dziataniu antyfibrynolitycznym, deferoksamina, czynniki stymulujgce tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF) lub granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF), czynnik stymulujgcy erytropoeze (ESA)),

e ESA (epoetyna, darbepoetyna) + G-CSF, azacytydyne, decytabine, lenalidomid, leczenie
immunosupresyjne, przeszczepienie lub udziat w badaniu klinicznym (globulina antytymocytowa i/lub
cyklosporyna) u pacjentéw z MDS z grupy niskiego ryzyka;

e przeszczepienie, intensywng chemioterapie (daunorubicyna z cytarabing), azacytydyne, decytabine
u pacjentéw z MDS z grupy wysokiego ryzyka.

3.1.4.Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang

4.1.

oceng
W Agenciji nie oceniano dotychczas darbepoetyny alfa i epoetyny alfa w przedmiotowych wskazaniach.

Dotychczas Rada oceniata lek lenalidomid w podobnym wskazaniu, tj.: w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodoéw ICD-10: D46 (zespoty mielodysplastyczne), D46.0 (oporna niedokrwistos¢ bez syderoblastéw),
D46.1 (oporna niedokrwistos¢ z syderoblastami), D46.2 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastow),
D46.3 (oporna niedokrwistos¢ z nadmiarem blastéw z transformacjg), D46.4 (oporna niedokrwistosc,
nieokreslona), D46.7 (inne zespoty mielodysplastyczne), D46.9 (zespot mielodysplastyczny, nieokreslony) z
delecjg ramienia dtugiego chromosomu 5-iego (tzw. del 5q) z grupy niskiego ryzyka lub posredniego-1
ryzyka.

. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Rekomendacje kliniczne

W dniu 18 marca 2015 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach
internetowych nastepujgcych organizacji miedzynarodowych zajmujgcych sie ochrong zdrowia. tacznie
odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych (w tym 2 polskie rekomendacje — PUO 2013 i IHIiT 2010) dotyczgce
leczenia MDS. Jedna z rekomnedacji (ESMO 2014) przedstawia szczego6towe zalecenia dotyczgce leczenia
pacjentéw z niskiego lub posredniego-1 ryzykw wg IPSS, MDS, u ktérych nie wystepuje delecja 5q.
Epoetyna zalecana jest w pierwszej linii leczenia u pacjentéw z brakiem delecji 59 w schemacie EPO +/-
G-CSF. W przypadku niepowodzenia terapii w drugiej linii leczenia zaleca sie terapie eksperymentalne (z
azacytydyng, lenalidomidem +/- EPO lub lekami eksperymentalnymi).

Tabela 6. Rekomendacije kliniczne i wytyczne leczenia MDS

Kraj/region,
organizacja,
rok

Darbepoetyna,
epoetyna

Rekomendacje kliniczne

W planowaniu leczenia chorych na MDS decydujaca role odgrywa okreslona kategoria Czynn ki stymulujace

ryzyka. Ponadto waznymi determinantami sg wiek i stan pacjenta, poniewaz wptywaja na erytropoeze
tolerancje okreslonych metod leczenia. Opcje terapeutyczne obejmuja leczenie objawowe (epoetyna,
oraz cytoredukcyjne o niskiej i wysokiej intensywnosci. Wszyscy chorzy powinni otrzymywaé | darbepoetyna)

odpowiednie leczenie objawowe i zosta¢ zakwalifikowani do jednej z 2 gtéwnych grup:

1) niskiego ryzyka, do ktorej zalicza sig pacjentdw z kategorii IPSS niskiego i posrednio
niskiego ryzyka (posredniego-1);

2) wysokiego ryzyka, do ktorej zalicza sie pacjentéw z kategorii IPSS posrednio wysokiego
(posredniego-2) i wysokiego ryzyka.

stosowane sg w
leczeniu pacjentow z
MDS w ramach
leczenia objawowego
u pacjentéw z niskim

Polska S , . i stezeniem
W przypadku chorych z grupy niskiego ryzyka gtéwnym celem terapeutycznym powinno by¢é endogennej

PTOK, 2013 uzyskanie poprawy hematologicznej, podczas gdy u chorych z grupy wysokiego ryzyka za erytropoetyny (sEpo,
cel nadrzedny uznaje sie zmiane naturalnego przebiegu choroby, a nawet wyleczenie. ang. serum

Jedyng metoda, ktéra moze prowadzi¢ do wyleczenia, jest allogeniczne przeszczepienie
krwiotwoérczych komdérek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation).

Leczenie objawowe

Leczenie objawowe MDS obejmuje przetaczanie ubogoleukocytarnych kkcz w przypadku
objawowej niedokrwistosci lub koncentratu krwinek ptytkowych w przypadku cigzkiej
trombocytopenii albo krwawier spowodowanych trombocytopenia. Jesli pacjent jest
potencjalnym kandydatem do allo-HSCT, zaleca sig rozwazenie zastosowania preparatow

erythropoietin; <500
mjm./ml).

W przypadku chorych
z grupy niskiego
ryzyka, u ktorych
stezenie sEpo w
surowicy wynosi 500
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Kraj/region,

Darbepoetyna,

organizacja, Rekomendacje kliniczne
epoetyna

rok

napromienianych. W przypadku krwawien opornych na przetaczanie ptytek krwi lub ciezkiej mjm./ml lub mniej,

trombocytopenii mozna rozwazy¢ podanie kwasu aminokapronowego lub innych lekéw o rekomenduje sie
dziataniu antyfibrynolitycznym. leczenie przy uzyciu
W przypadku nadmiernej akumulacji zelaza nalezy prowadzi¢ jego statg chelatacje. ESA £ G-CSF.

Deferoksamine podaje sig chorym, ktérzy otrzymali powyzej 20 j. kkcz, u ktérych nalezy sie
spodziewa¢ dalszych przetoczen oraz u ktérych stezenie ferrytyny w surowicy wynosi
powyzej 1000 ng/ml. Leczenie z uzyciem czynnikdw wzrostu nalezy rozwazyé w przypadku
opornych na leczenie objawowych cytopenii. Na przyktad, leczenie rekombinowanym

czynn kiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF, granulocyte-colony
stimulating factor) lub czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw
(GM-CSF, granulocyte-monocyte-colony stimulating factor) nalezy rozwazy¢ u chorych z
neutropenig oraz nawracajacymi lub opornymi na leczenie zakazeniami bakteryjnymi.
Zastosowanie czynnikow stymulujacych erytropoeze (ESA, erythroid stimulating
agents) w leczeniu objawowej niedokrwistosci zaleca sie szczegdlnie u pacjentéw z niskim
stezeniem endogennej erytropoetyny (sEpo, ang. serum erythropoietin; <500 mjm./ml). W
kazdym przypadku nalezy oceni¢ stezenie zelaza, kwasu foliowego oraz witaminy B12 i w
miare mozliwosci skorygowac ich niedobér. Odpowiedz erytroidalna wystepuje zwykle w
ciggu 6-8 tygodni leczenia. Szybsza odpowiedz mozna uzyskaé, rozpoczynajgc leczenie od
wigkszych dawek. Brak odpowiedzi na leczenie ESA moze by¢ wskazaniem do tgcznego
zastosowania G-CSF. W RARS zaleca sie rozpoczynanie leczenia kombinacjg ESA i G-
CSF. Docelowe stezenie hemoglobiny to wartos$ci nieprzekraczajace 12 g/dl, odpowiedz
uzyskuje sie u 30-60% chorych z czasem trwania przez okoto 24 miesigce. Brak odpowiedzi
po kolejnych 2 miesigcach od zwigkszenia dawki ESA + G-CSF jest wskazaniem do
zakonczenia tego leczenia. Stosowanie ESA w leczeniu niedokrwistosci w MDS nie skraca
przezycia. W retrospektywnych badaniach skandynawskich i w badaniu francuskim
wykazano wydtuzenie przezycia i poprawe jakosci zycia.

Leczenie chorych na MDS z grupy niskiego ryzyka

Chorzy z cytopeniami niewielkiego stopnia nie wymagajg leczenia. Osoby z objawowg
niedokrwistoscia sg klasyfikowane na podstawie stezenia sEpo. Pacjenci, u ktérych stezenie
sEpo w surowicy wynosi 500 mjm./ml lub mniej, powinni by¢ leczeni przy uzyciu ESA * G-
CSF. U osob, ktore nie odpowiedza na leczenie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie 5-
azacytydyny (Aza-C), decytabiny (5-aza-2’-deoksycytydyna) lub lenalidomidu. Lenalidomid
jest takze lekiem z wyboru w zespole del(5q). W przypadku chorych, u ktérych nie uzyska sig
odpowiedzi na to leczenie, nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym, a w przypadku
gtebokiej cytopenii opornej na leczenie — allo-HSCT.

Chorzy z niedokrwistoscig i SEpo wynoszgcym ponad 500 mogg by¢é poddani prébie leczenia
immunosupresyjnego. Dotyczy to zwtaszcza chorych w wieku ponizej 60 lat i nosicieli HLA-
DR15+ (HLA — ludzkie antygeny leukocytarne, ang. human leukocyte antigens) oraz MDS
przebiegajgcego z obecnoscig klonu komérek PNH+ i/lub hipoplastycznej postaci MDS.
Leczenie immunosupresyjne obejmuje podawanie globuliny antytymocytowej (40 mg/dobe
i.v. przez kolejne 4 dni) z cyklosporyng lub bez niej, lub samej cyklosporyny. W przypadku
0s06b, u ktérych nie udato sie uzyska¢ odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne, nalezy
rozwazy¢ leczenie Aza-C, decytabing lub udziat w badaniu klinicznym.

W przypadku chorych, u ktérych stezenie sEpo w surowicy wynosi powyzej 500 mjm./ml, a
ktorzy maja niskie prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
immunosupresyjne, nalezy rozwazyc¢ leczenie Aza-C, decytabing lub lenalidomidem. W
przypadku pozostatych pacjentéw lub oséb, u ktérych nie udato sie uzyska¢ odpowiedzi na
to leczenie, nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym lub allo-HSCT.

Leczenie chorych na MDS z grupy wysokiego ryzyka

Rodzaj leczenia zalezy od tego, czy chorzy mogg by¢ kandydatami do intensywne;j
chemioterapii i allo-HSCT, czyli od wieku i stanu ogélnego, obecnosci choréb
towarzyszacych, dostepnosci odpowiedniego dawcy krwiotworczych komérek macierzystych
i osobistych preferencji pacjenta dotyczgcych leczenia. W przypadku chorych bedacych
kandydatami do allo-HSCT, dla ktérych dostepny jest dawca, preferuje sie zgodnego dawce
spokrewnionego. Kondycjonowanie mieloablacyjne stosuje sie u miodych pacjentéw,
podczas gdy allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem (RIC, reduced-intensity
conditioning) jest preferowane u oséb w starszym wieku. U chorych z grup ryzyka posrednio
wysokiego i wysokiego wedtug IPSS ponizej 65. roku zycia allo-HSCT powinno by¢
wykonywane w mozliwie krétkim czasie od rozpoznania MDS, za$ w przypadku chorych z
grup mniejszego ryzyka korzystne moze by¢ odroczenie transplantacji na okres kilku lat, do
czasu progresji choroby.

U chorych spetniajacych wymogi intensywnej terapii, dla ktérych dawca krwiotwdrczych
komorek macierzystych nie jest dostepny lub u ktérych liczba blastéw w szpiku kostnym
wymaga redukcji, nalezy rozwazy¢ zastosowanie intensywnej chemioterapii indukujgce;j
remisje, podobnie jak w AML: antybiotyk antracyklinowy (daunorubicyna) w potaczeniu z
arabinozydem cytozyny. Chociaz odsetek odpowiedzi jest mniejszy, a czas utrzymywania sie
efektow tej metody leczenia jest krétszy w poréwnaniu ze standardem leczenia AML, terapia
ta moze by¢ korzystna u czesci pacjentéw. W przypadku chorych, dla ktorych dostepny jest
potencjalny dawca komoérek macierzystych i ktérzy wymagajg zmniejszenia blastozy w
szpiku kostnym, uzyskanie nawet czgsciowej remisji (£10% blastéw w szpiku) moze by¢
wystarczajgce do przeprowadzenia allo-HSCT.

Chorzy w starszym wieku niekwalifikujgcy sie do intensywnej chemioterapii mogg otrzymaé
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leki o dziataniu hipometylujgcym, zaliczane do grupy inhibitoréw metylotransferazy DNA
(DMTI, DNA methyl transferase inhibitor): Aza-C oraz decytabine. Leczenie nalezy stosowac
do progresji lub do wystgpienia nasilonych dziatan niepozgdanych. Minimalna liczba cykli
przed uznaniem leczenia Aza-C lub decytabing za nieskuteczne powinna wynosi¢ 4-6.
Poniewaz dane w duzej mierze wskazuja, ze u 0séb, ktére uzyskaty odpowiedz na leczenie,
dochodzi do zmiany naturalnego przebiegu choroby oraz zmniejszenia czestosci progresji w
AML, gtéwnymi kandydatami do leczenia tymi lekami sg chorzy na MDS z grupy wysokiego
ryzyka oraz chorzy, ktérzy nie sg kandydatami do bardziej intensywne;j terapii, i/lub pacjenci
bedacy potencjalnymi kandydatami do allo-HSCT, ale u ktérych nalezy sie spodziewaé
opoznienia tej procedury, wyn kajgcego na przyktad z niedostepnosci dawcy. Leki
demetylujgce wydtuzajg czas do transformacji w AML, dlatego sg szczegodlnie wskazane jako
terapia pomostowa przed planowanym allo-HSCT.

AOTMIiT-BOR-434-4/2015

Darbepoetyna,
epoetyna

Leczenie pacjentéw z grupy niskiego ryzyka (IPSS niskiego i posrednioniskiego ryzyka).
Osoby z anomalig cytogenetyczng del(5q) oraz objawowa niedokrwistoscig powinny
otrzymywac lenalidomid. Pozostali pacjenci z objawowg niedokrwistoscig sa klasyfikowani
na podstawie stezenia sEpo. Osoby, u ktérych stezenie sEpo wynosi 500 mj./ml lub mniej,
powinny by¢ leczone rekombinowang ludzka erytropoetyng lub darbepoetyng z lub bez
G-CSF. U osdb, ktore nie uzyskajg odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ terapie
azacytydyng lub decytabing albo lenalidomidem. U chorych, u ktérych nie uzyska sie
odpowiedzi na to leczenie, nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym lub HSCT. Pacjenci
z niedokrwistoscig i stezeniem sEpo przekraczajgcym 500 mj./ml mogg by¢ poddani prébie
leczenia immunosupresyjnego. Dotyczy to zwtaszcza chorych w wieku 60 lat lub mtodszych i
nosicieli HLA-DR15+, z hipoplastyczng postacig MDS i/lub przebiegajgca z obecnoscia klonu
PNH+. Leczenie immunosupresyjne obejmuje ATG (globulina antytymocytarna) z
cyklosporyng lub podawanie samej cyklosporyny. U oséb, u ktérych nie udato sie uzyskaé
odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne, nalezy rozwazyc¢ leczenie azacytydyna,
decytabing lub udziat w badaniu klinicznym. U pacjentéw, u ktérych stezenie sEpo w
surowicy wynosi ponad 500 oraz mate jest u nich prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne nalezy rozwazy¢ leczenie azacytydyna,
decytabing lub lenalidomidem. U pozostatych pacjentéw lub oséb, u ktérych nie udato sie
uzyskac¢ odpowiedzi na to leczenie, nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym lub HSCT.

Leczenie pacjentdw obcigzonych wysokim ryzykiem (IPSS posrednio wysokiego i wysokiego

Pacjenci z grupy
niskiego ryzyka z
objawowg
niedokrwistoscig, u
ktorych stezenie sEpo

Polska ryzyka) wynosi 500 mj./ml lub
IHIT, 2010 Wybdr metody leczenia pacjentow z grupy wysokiego ryzyka zalezy od tego, czy moga byé mniej powinni by¢

oni zakwalifikowani do intensywnej chemioterapii i/lub HSCT. Decydujg o tym wiek i stan leczeni

ogdlny pacjenta, obecnosé chordb towarzyszacych oraz dostepnos$é odpowiedniego dawcy rekombinowang

macierzystych komérek krwiotwérczych. Osobiste preferencje pacjenta dotyczace tego typu | udzka erytropoetyng

leczenia wymagajg szczegdlnego rozwazenia. U os6b bedacych kandydatami do HSCT, dla | lub darbepoetyna z

ktérych dostepny jest dawca, preferuje sie zgodnego dawce spokrewnionego. lub bez G-CSF.

Kondycjonowanie mieloablacyjne stosuje sie u mtodych pacjentéw, natomiast wykorzystanie

przeszczepu niemieloablacyjnego jest preferowane u oséb w starszym wieku. W

przeprowadzonym niedawno badaniu wykazano, ze u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka

w wieku 60 lub mniej lat nalezy wykonaé przeszczepienie w mozliwie krétkim czasie od

rozpoznania, natomiast u oséb z grupy niskiego ryzyka korzystne moze by¢ opéznienie

transplantacji do czasu istotnej progresji choroby. U pacjentéw spetniajgcych wymogi

kwalifikacyjne do intensywnej chemioterapii, dla ktérych dawca komérek macierzystych nie

jest dostepny lub u ktérych liczba blastéw w szpiku kostnym wymaga obnizenia, nalezy

rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii indukujgcej remisje. Chociaz odsetek odpowiedzi oraz

dtugos¢ utrzymywania sie efektéw tej metody leczenia sg mniejsze w poréwnaniu ze

standardem leczenia AML, moze by¢ ono korzystne u czesci pacjentéw. W przypadku

chorych, dla ktérych dostepny jest potencjalny dawca komérek macierzystych i ktorzy

wymagajg zmniejszenia blastozy w szpiku kostnym, uzyskanie nawet czesciowej remisji

moze wystarczaé do przeprowadzenia HSCT. W tym celu jako terapie pomostowg mozna

rozwazy¢ leki z grupy DMTI.

Leczenie MDS niskiego bgdz posredniego-1 ryzyka

Przy objawowej trombocytopenii zalecane sg: agonista receptora trombopoetyny, ATG (w

przypadku korzystnych cech), azacytydyna (zarejestrowana lub w badaniu klinicznym). W Epoetyna zalecana

przypadku objawowej neutropenii zalecane jest szerokie spektrum antybiotykéw w jest w pierwszej linii

przypadku gorgczki, krétkoterminowe uzycie G-CSF, ATG (w przypadku korzystnych cech), leczenia u pacjentéow

azacytydyna (zaakceptowana lub w badaniu klinicznym). Przy objawowej anemii (generalnie | z brakiem delecji 5q w

przy poziomie hemoglobiny ponizej 10 g/dl), co najmniej dwdm transfuzjom czerwonych schemacie EPO +/-

krwinek na miesigc i poziomie serum EPO powyzej 500 u/l oraz deleciji 5 q zalecany jest G-CSF. W przypadku
Europa lenalidomid. Przy braku delecji 5q zalecane jest leczenie EPO +/- G-CSF (niski poziom niepowdzenia terapii
ESMO, 2014 odpowiedzi na leczenie) lub druga linia terapii. W przypadku mniej niz dwéch przetoczen w drugiej linii leczenia

czerwonych krwinek na miesigc a bo poziomie serum EPO ponizej 500 u/l zalecana jest
terapia EPO +/- G-SCF. W przypadku jej niepowodzenia, przy obecnosci delecji 5q zalecany
jest lenalidomid, a przy braku delecji 5q druga linia leczenia. W drugiej linii leczenia dla
pacjentéw w wieku ponizej 60-65 lat i korzystnych cechach na odpowiedz na leczenie ATG,
zalecany jest ten $rodek, a dla innych pacjentéw azacytydyna (jesli zaakceptowana) lub
badanie kliniczne (z azacytydyna, lenalidomidem +/- EPO lub lekami
eksperymentalnymi).

Leczenie MDS posredniego-2 lub wysokiego ryzyka

zaleca sie terapie
eksperymentalne (z
azacytydyna,
lenalidomidem +/-
EPO lub lekami
eksperymentalnymi).
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Dla pacjentéw w wieku ponizej 65-70 lat (czasami starszych przy dobrej sprawnosci) z
dawcg zalecany jest przeszczep komoérek macierzystych. Dla pacjentéw w wieku powyzej
65-70 lat lub bez dawcy do przeszczepu zalecane jest w przypadku pacjentéw ponizej 60-65
roku zycia i o niekorzystnym kariotypie chemioterapia podobna do stosowanej przy biataczce
lub azacytydyna, a dla innych pacjentéw azacytydyna. Przy niepowodzeniu lub nawrocie
zaleca sie rozwazenie badania klinicznego lub leczenie objawowego. Dla ostabionych
pacjentéw zalecana jest terapia podtrzymujaca.

AOTMIiT-BOR-434-4/2015

Darbepoetyna,
epoetyna

Chorzy z grupy ryzyka niskiego i posredniego-1 oraz z objawowa anemig i delecjg czesci
chromosomu 5q (del(5q)) powinni otrzymac¢ lenalidomid. W przypadku odpowiedzi na
leczenie lenalidomidem zalecana jest kontynuacja terapii. Chorzy z istotnym klinicznie
obnizeniem liczby neutrofili (<500/ul) lub ptytek krwi (<25 000/pl) powinni un ka¢ leczenia
lenalidomidem. Alternatywng opcje terapeutyczng dla lenalidomidu u chorych z del(5q) i
objawowg anemig moze stanowi¢ udziat w badaniu klinicznym srodkéw stymulujgcych
erytropoeze ESA, kiedy poziom sEPO wynosi <500 mU/ml.

Leczenie chorych z grupy ryzyka niskiego i posredniego-1, z objawowg anemig bez del(5q)
zalezy od poziomu sEPO. Chorzy z sEPO <500 mU/ml powinni by¢ leczeni ESA (epoetyna
alfa lub darbepoetyng alfa) z lub bez czynnika stymulujacego tworzenie kolonii
granulocytow (G-CSF). W przypadku braku odpowiedzi rekomendowane jest leczenie
immunosupresyjne (IST; ang. immunosuppressive therapy), jezeli istnieje duze
prawdopodobienstwo odpowiedzi na takie leczenie. W$réd chorych z grupy niskiego ryzyka
MDS najbardziej odpowiednig grupe kandydatéw do leczenia IST stanowig chorzy w wieku

Leczenie chorych z
grupy ryzyka niskiego
i posredniego-1, z
objawowg anemig bez

Committee for
Standards in
Haematology

<60 lat z obecnoscig antygenu HLA-DR15, z obecnoscig klonu PNH lub z <5% blastéw w del(_5q) zalezy od

szpiku, lub szpikiem ubogokomérkowym, Alternatywnie, lub w przypadku braku odpowiedzi poziomu sEPO.

na leczenie immunosupresyjne mozna rozwazy¢ leczenie azacytydyna, decytabing lub Chorzy z SEPQ 55,00
USA lenalidomidem. W dku braku odpowiedzi ie lekow hi ' mU/ml powinni by¢

. W przypadku braku odpowiedzi na stosowanie lekéw hipometylujgcych lub .
NCCN, 2014 lenalidomidu, zalecany jest udziat w badaniu klinicznym lub allo-HSCT. leczeni ESA
. . N . . . (epoetyng alfa lub

Leczenie chorych z grupy ryzyka niskiego i posredniego-1, z objawowg anemig bez del(5q), darbepoetyna alfa) z

z sEPO >500 mU/ml zalezy od prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie lub bez czynnika

immunosupresyjne. U chorych z brakiem odpowiedzi na IST powinno by¢ rozwazone stymulujacego

leczenie azacytydyng, decytabing lub udziat w badaniu klinicznym. U chorych z matym tworzenie kolonii

prawdopodobienstwem odpowiedzi na IST zalecane jest rozwazenie terapii azacytydyna, granulocytéw (G-

decytabing lub lenalidomidem. W pozostatych przypadkach lub w przypadku braku CSF).

odpowiedzi na zastosowane leczenie nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym lub allo-

HSCT.

W przypadku pacjentéw z MSD posredniego-2 oraz wysokiego ryzyka, ktérzy sa

kandydatami do intensywnego leczenia, nalezy stwierdzi¢ czy sg rowniez kandydatami do

przeszczepu i dostepny jest dawca. Jesli tak, zalecany jest przeszczep komorek

macierzystych, a w przypadku nawrotu azacytydyna, decytabina lub badanie kliniczne. Jesli

pacjenci nie sg kandydatami do przeszczepu lub nie ma dawcy, zalecana jest azacytadyna,

decytabina, instensywna chemioterapia lub badanie kliniczne. W przypadku pacjentéw,

ktérzy nie sg kandydatami do intensywne;j terapii, zalecana jest azacytydyna, decitabina lub

badanie kliniczne.

W przypadku niskiego oraz posredniego-1 ryzyka wedtug skali IPSS, przy braku mozliwosci

transplantacji, w przypadku odpowiedzi na terapie ESA 0/1 i braku syderoblastéw, nalezy W przypadku niskiego

kontynuowac¢ leczenie ESA, a w przypadku obecnosci syderoblastéw, podaé ESA i G-CSF. oraz posredniego-1
Wie ka U os6b w wieku ponizej 60 lat z normalnym kariotypem lub trisomig 8 zaleca sie stosowanie ryzyka wedtug skali
Brytania ATG i CSA. W przypadku oséb z delecjg 5g- i co najwyzej jedng inng nieprawidtowoscig IPSS, przy braku
Haemato- kariotypowa, u ktérych terapia ESA nie przyniosta rezultatéw zaleca sie stosowanie mozliwosci
oncology lenalidomidu. W innych przypadkach zalecana jest terapia podtrzymujgca. transplantacji, w
Task Force of | W przypadku pacjentéw z posrednim-2 oraz wysokim ryzykiem, ktérzy kwalifikujg sie do przypadku odpowiedzi
the British przeszczepu zaleca sie indukowang chemioterapie z pre SCT jesli poziom blastow na terapig¢ ESA 0/1 i

przekracza 10 % i szpik jest bogatokomérkowy, a SCT bez indukowanej chemioterapii w
przypadku, gdy poziom blastéw jest nizszy niz 10 %, szpik jest ubogokomorkowy i wystepuje
widknienie. W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu zalecana jest

braku syderoblastow,
nalezy kontynuowac
leczenie ESA, aw

BCSH, 2014 | terapia podtrzymujgca, azacytydyna, intensywna chemioterapia (u 0séb u ktérych brakuje przypadku obecnosci
wysoko ryzykownych kariotypéw, z dobrym poziomem sprawnosci i przy braku istotnych syderoblastow, podac
schorzen wspdtistniejgcych) lub melfalan, gdy inne terapie sg nieodpowiednie, szpik jest ESA i G-CSF.
ubogokomorkowy, wystepuje prawidtowy kariotyp i poziom blastéw przekracza 5%.

Algorytm leczenia objawowych MDS niskiego ryzyka:

1. Wysokiej jakosci transfuzja i chelatacja, jesli wskazana.

2. Ocena pacjentéw z posrednim-1 ryzykiem wedtug skali IPSS do leczenia radykalnego

(przeszczep allogenicznych komérek macierzystych), w szczegélnosci w przypadku W K
dodatkowych czynn kéw ryzyka (zwtdknienie szpiku kostnego, koniecznos¢ transfuzji, itp). agrezriltgs\(/jzu

Skandynawia | 3. Ocena pacjentow z RA i RCMD do leczenia immunosupresyjnego. Eiecjiokrwistoéciq

Nordic MDS 4. W przypadku pacjentéw z niedokrwistoscia, zalecane jest rozwazenie Epo * G-CSF u zalecane jest '

Group 2014 pacjentéw z wynikiem O lub 1 w modelu prognostycznym.

5. Leczenie lenalidomidem u pacjentéw z niskim lub posrednim-1 ryzykiem wedtug skali
IPSS, w przypadku MDS z del (5q), u ktérym nie powiodto sie leczenie czynnikiem wzrostu
lub nie kwalif kujg sie do tego leczenia wedtug modelu predykcyjnego, a ktérzy nie sg p53
pozytywni wedtug immunohistochemii. Nalezy stosowaé ekstremalng ostroznos¢ w leczeniu
lenalidomidem u mtodszych pacjentéw, ktérzy moga by¢ kwalifikowani do SCT.

rozwazenie Epo + G-
CSF.
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Kraj/region,

organizacja,
rok

Rekomendacje kliniczne

6. U pacjentow z ciezka cytopenig lub uzaleznieniem od transfuzji, u ktérych zawiodty inne
terapie, nalezy rozwazy¢ leczenie w ramach eksperymentalnego badania klinicznego.

Algorytm do leczenia pacjentéw z MDS wysokiego ryzyka:

1. Ocena pacjenta do leczenia radykalnego, allogenicznego przeszczepu komoérek
macierzystych.

2. Ocena pacjenta do leczenia azacytydynag

3. Ocena pacjenta do chemioterapii, podobnej do stosowanej w przypadku biataczki,
zwtaszcza u mtodszych pacjentéw z wysokim prawdopodobienstwem reakciji.

4. Ocena pacjenta do chemioterapii z niskimi dawkami.
5. Ty ko opieka podtrzymujgca lub leczenie eksperymentalne w ramach badania klinicznego.

Darbepoetyna,
epoetyna

Europa

European
LeukemiaNet,
2013

W przypadku pacjentoéw o niskim ryzyku wedtug skali IPSS, terapia podejmowana jest w
przypadku objawowej anemii . Gdy pacjenci majg stezenie sEpo ponizej 500 mU/mL lub
mniej niz 2 na miesigc przetoczenia czerwonych krwinek zaleca sig stosowanie rHUEpo
(rekombinowana ludzka erytropoetyna) +/- G-CSF. W przypadku zespotéow
mielodysplastycznych z delecjg chromosomu 5q, nalezy poda¢ lenalidomid jesli poziom
sEpo jest powyzej 500 mU/mL i wystepujg przynajmniej dwa przetoczenia RBC na miesigc,
a w przypadku, gdy stezenie sEpo wynosi ponizej 500 mU/mL lub wystepujg mniej niz 2 na
miesigc przetoczenia czerwonych krwinek zaleca sie stosowanie rHuEpo +/- G-CSF, a w
drugiej kolejnosci lenalidomidu. Alternatywa jest rowniez przetaczenie RBC. W przypadku
0s6b ponizej 60 roku zycia z liczbg blastow ponizej 5 %, bez zaburzen cytogenetycznych,
ktorzy sa zalezni od transfuzji zaleca sie stosowanie terapii immunosupresyjnej z ATG+CSA
(cyklosporyna A).

W przypadku pacjentéw z posrednim-1 ryzykiem wedtug skali IPSS, przy objawowej anemii
zalecenia sg analogiczne jak w przypadku pacjentéw o niskim ryzyku. W przypadku
pacjentéw w wieku do 65-70 lat, matym ryzyku cytogenetycznym lub zwiekszajgcej sie
liczbie blastow, dostepnym dawcg komérek macierzystych, zaleca sie Allo-SCT

W przypadku posredniego-2 lub wysokiego ryzyka wedtug skali IPSS, postepowanie zalezy
od wieku i poziomu sprawnosci. W przypadku oséb starszych niz 65-70 lat lub ze stabym
poziomem sprawnosci zaleca sie terapie podtrzymujgca lub azacytydyne. W przypadku oséb
w wieku nizszym niz 65-70 lat lub z dobrym poziomem sprawnosci, postepowanie zalezy od
tego czy jest dostepny dawca komérek macierzystych. W przypadku braku dawcy i niskim
ryzyku cytogenetycznym, nalezy stosowaé¢ azacytydyne, a gdy poziom blastéw przekracza
10 % i nie ma niskiego ryzyka cytogenetycznego nalezy stosowa¢ chemioterapie podobng
do stosowanej przy biataczce lub azycytydyne. Gdy dostepny jest dawca komérek
macierzystych i poziom blastéw nie przekracza 10 % zaleca sie Allo-SCT, a w przypadku
wiecej niz 10 % blastéw, chemioterapie podobng jak przy biataczce lub azacytydyne (w
ramach badania klinicznego lub rejestru), a pézniej Allo-SCT

W przypadku
pacjentéw o niskim
ryzyku oraz z
objawowg anemig
zaleca sie stosowanie
rHUEpo
(rekombinowana
ludzka erytropoetyna)
+/- G-CSF.

W przypadku
pacjentéw z
posrednim-1 ryzykiem
wedtug skali IPSS,
przy objawowej
anemii zalecenia sg
analogiczne jak w
przypadku pacjentow
o niskim ryzyku.

Wiochy

SIE, SIES,
GITMO, 2010

W leczeniu zespotéw mielodysplastycznych zalecane sg

- przeszczepy komérek macierzystych,

- leczenie immunosupresyjne,

- hipometylacja,

- hematopoetyczne czynniki wzrostu,

- Srodki immunomodulujgce.
Pacjenci z niskim ryzykiem wg IPSS, poziomem hemoglobiny nizszym niz10 g/dl stezenie
sEpo ponizej 500 mU/mL powinni by¢ leczeni z uzyciem ertropoetyny alfa, erytropoetyny
beta, darbepoetyny (poziom B).
Erytropoetyna w dawce ustalonej 60—-80,000U / tydzien w dwdch podzielonych dawkach
(poziom A) lub darbepoetyna w dawce 300 mcg / tydzien sa zlecane (poziom B) przez co
najmniej 1, do 20 tygodni (poziom B)
W trakcie podawania ESA zaleca sie suplementacje zelazem u pacjenté— z poziomem
wysycenia transferryny nizszym niz 20% (poziom D)
U pacjentéw reagujacych na leczenia ESA zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki leku az
do osiggniecia minimalnej dawki przy ktérej wystepuje odpowiedz na leczenie (poziom D).
Upacjentéw nie reagujgcych na monoterapie ESA nalezy rozwazy¢ terapie kombinowang z
uzyciem G-CSF (poziom C).

Erytropoetyna oraz
darbepoetyna
zalecane sgw
przypadku leczenia
objawowego
pacjentéw z niskim
ryzykiem w g IPSS
oraz niskim stezeniem
hemoglobiny i SEPO
we Krwi.

Tabela 7. Rekomendacje kliniczne dotyczace omawianych substancji czynnych — podsumowanie

Kraj /

region

Polska

Organizacja
(skrot), rok

PTOK, 2013

Rekomendacja

Uwagi

Pozytywna
z ogranic-
zeniami
WELEWATLE

Leczenie objawowe pacjentéw z MDS z niskim stezeniem endokrynnej

uzyciu ESA + G-CSF.

erytropoetyny. W przypadku chorych z niskiego ryzyka wg IPSS, u ktérych stezenie
sEpo w surowicy wynosi 500 mjm./ml lub mniej, rekomenduje sie leczenie przy
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Rekomendacja

Organizacja

(skrot), rok

Uwagi

Pozytywna
Z ogranic-
zeniami
Negatywna

Pacjenci z grupy niskiego ryzyka z objawowg niedokrwistoscia, u ktorych stezenie
Polska IHIT, 2010 sEpo wynosi 500 mj./ml lub mniej powinni by¢ leczeni rekombinowang ludzkg
erytropoetyng lub darbepoetyng z lub bez G-CSF.

Epoetyna zalecana jest w pierwszej linii leczenia u pacjentow z brakiem delecji 5q

w schemacie EPO +/- G-CSF. W przypadku niepowdzenia terapii w drugiej linii
Europa ESMO, 2014 leczenia zaleca sie terapie eksperymentalne (z azacytydyng, lenalidomidem +/-
EPO Ilub lekami eksperymentalnymi).

Leczenie chorych z grupy ryzyka niskiego i posredniego-1, z objawowg anemig bez
USA NCCN. 2014 del(5q) zalezy od poziomu SsEPO. Chorzy z sEPO <500 mU/ml powinni by¢ leczeni

’ ESA (epoetyng alfa lub darbepoetyng alfa) z lub bez czynnika stymulujgcego
tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF).

W przypadku niskiego oraz posredniego-1 ryzyka wedtug skali IPSS, przy braku
Wie ka BCSH 2014 mozliwosci transplantacji, w przypadku odpowiedzi na terapie ESA 0/1 i braku
Brytania syderoblastéw, nalezy kontynuowac leczenie ESA, a w przypadku obecnosci
syderoblastow, podaé ESA i G-CSF.

SI_<andyna Nordic MDS W przypadku pacjentéw z niedokrwistoscia, zalecane jest rozwazenie Epo + G-CSF.

wia Group 2014 r.
E W przypadku pacjentéw o niskim ryzyku oraz z objawowg anemig zaleca sie
uropean stosowanie rHuEpo (rekombinowana ludzka erytropoetyna) +/- G-CSF.
Europa LeukemiaNet,

2013 W przypadku pacjentéw z posrednim-1 ryzykiem wedtug skali IPSS, przy objawowej
anemii zalecenia sg analogiczne jak w przypadku pacjentéw o niskim ryzyku.

SIE. SIES Erytropoetyna oraz darbepoetyna zalecane sg w przypadku leczenia objawowego
Wiochy y p pacjentéw z niskim ryzykiem w g IPSS oraz niskim stgzeniem hemoglobiny i SEPO
GITMO, 2010 we Krwi

4.2. Rekomendacje refundacyjne

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng paklitaksel.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
— HAS - Haute Autorité de Santé;
— SMC - Scottish Medicines Consortium
— Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
— CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
— PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
— PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
— NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.

Nie odnaleziono jakichkolwiek rekomendacji refundacyjnych dotyczacych refundowania darbepoetyny alfa i
epoetyny alfa w przedmiotowych wskazaniach.

5. Analiza kliniczna

5.1. Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library
(13.03.2015 r.). Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacije juz istniejgcych niezaleznych raportow HTA oraz przeglagdow
systematycznych. Dodatkowo postanowiono wigczy¢é badania pierwotne opublikowane po dacie
wyszukiwania we wtaczonych przegladach systematycznych. Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego
wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani randomizowane badania pierwotne, do
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analizy witgczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne, a w przypadku ich nieodnalezienia
badania obserwacyjne i badania typu case series (niekomparatywne) oceniajgce analizowang interwencje.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutosci. Zapis strategii podano w zatgczniku do niniejszego opracowania.

Sprawdzone zostaly rowniez publikacije ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte

w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Tabela 8. Kryteria wiaczenia do przegladu
Opis ‘ Komentarz

Populacja: pacjenci z MDS w przypadku niskiego lub
posredniego-1 ryzyka wg IPSS bez del(5q)

Interwencja: darbepoetyna alfa lub epoetyna alfa

Gdyby w wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono badan
Komparator: dowolny refundowany w Polsce w danym wskazaniu bezposrednio poréwnujgcych oceniane interwencje

lek z komparatorem, do analizy wtgczano by badania bez grupy
kontrolnej.

Rodzaj badania:

opracowania wtoérne (przeglady systematyczne),

badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli
nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przeglgdéw
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przegladéw systematycznych.

Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych

z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, wigczono by
prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (Il
fazy). Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy,
wigczono by inne badania oraz opisy serii przypadkow.

Punkty koncowe: Wtgczone zostang badania, w ktorych
analizowane bedg nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/$miertelno$¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozgdane.

Badania wigczone do analizy

W ramach przeprowadzonej startegii wyszukiwania nie odnaleziono jakichkolwiek przeglgdow
systematycznych literatury oceniajgcych skutecznosé epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa w przedmiotowych
wskazaniach, tj u pacjentow z MDS w przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS bez del(5q).

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa darbepoetyny alfa i epoetyny alfa w leczeniu pacjentéw z MDS w
przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS bez del(5q) wtagczono dwa badania kliniczne: jedno
randomizowane badanie Ill fazy (Greenberg 2009) oceniajgce skutecznos¢ terapii z zastosowaniem
epoetyny w poréwnaniu z leczeniem podtrzymujgcym. Pacjentom z ramienia epoetyny, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie epoetyng podawano dodatkowo G-CSF. Do analizy wlaczono réwniez jedno
badanie komparatywne z historyczng grupg kontrolng (Park 2008), w ktérym jako interwencje podawano
m.in. epoetyne alfa oraz darbepoetyne alfa.

W obu badaniach zdecydowang wiekszo$¢ pacjentédw stanowili pacjenci z grupy niskiego lub posredniego-1
ryzyka wg IPSS bez delecji 5q.

Skutecznosc (efektywnos$c) kliniczna i bezpieczernstwo

Skutecznos¢ leczenia MDS ocenia sie wg kryteriow zaproponowanych przez Chesona i wsp. w 2000 r. z
pdzniejszg ich modyfikacjg z 2006 r. Kryteria te stuzg do oceny catkowitej (complete remission — CR) lub
czesciowej remisji (partial remission — PR) oraz do oceny odpowiedzi hematologicznej w zakresie
poszczegolnych linii komdrkowych u oséb, ktore nie uzyskaty CR lub PR. Szczegoty przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 9. Kryteria odpowiedzi na leczenie zespotéw mielodysplastycznych wg International Working Group 2006 r.

Kategoria Kryteria odpowiedzi (czas trwania odpowiedzi 2 4 tygodnie)

Catkowita remisja < 5% mieloblastéw w szpiku, prawidtowe dojrzewanie komérek
dopuszczalna przetrwata dysplazja

krew obwodowa: Hb = 11g/dl;

neutrofile = 1,0 x 10%L; Pt = 100 x 10% blasty 0%

CzesSciowa remisja wszystkie CR kryteria z wyjatkiem: redukcja liczby blastow w szp ku = 50%, ale > 5%
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we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 17/25




Darbepoetyna alfa, epoetyna alfa w leczeniu zespotow mielodysplastycznych AOTMIT-BOR-434-4/2015

Kategoria Kryteria odpowiedzi (czas trwania odpowiedzi = 4 tygodnie)
Stabilizacja przez 8 tygodni brak CR i PR ale tez bez progres;ji
Progresja gdy przed leczeniem < 5% blastéw: = 50% wzrost liczby blastéw do > 5%

5-10%: = 50% wzrost liczby blastéw do > 10%

10-20%: = 50% wzrost liczby blastéw do > 20%

20-30%: = 50% wzrost liczby blastéw do > 30%

lub jedno z ponizszych:

redukcja stezenia Hgb = 2 g/dl

zalezno$c¢ od przetoczen

= 50% obnizenie liczby PIt lub neutrofili w poréwnaniu z PR lub CR

Poprawa hematologiczna Kryteria odpowiedzi (czas trwania = 8 tygodni)
Odpowiedz Wzrost stezenia Hgb = 1,5 g/dl (przed leczeniem Hgb < 11 g/dl)
czerwonokrwinkowa redukcja liczby przetoczeh KKCZ o 2 4 j./8 tygodni

Odpowiedz ptytkowa gprzed wzrost liczby plytek o = 30 x 10%/L (przed leczeniem > 20 x 10%L)
leczeniem < 100 x 10°/L) wzrost liczby plytek o = 30 x 10%L (przed leczeniem > 20 x 10%L)
wzrost liczby ptytek o 100% (z < 20 x 10° przed leczeniem do > 20 x 10° po leczeniu)

Odpowiedz granulocytowa = 100% w%rost liczby neutrofili i bezwzgledna liczba (neutrofile przed leczeniem < 1,0 x 109/L)
>0,5x10°/L

Greenberg 2009

Randomizowane, prospoketywne badanie Ill fazy oceniajgce dtugoterminowg skuteczno$¢ leczenia
erytropoetyng (EPO, ramie A) z lub bez G-CSF (n=53) w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej leczenie
wspomagajgce (SC, ramie B), tj. koncentrat krwinek czerwonych (n=57), pacjentéw z wczesnym zespotem
mielodysplastycznym (grupa ryzyka niskiego i posredniego 1 wg IPSS). Do badania wtgczono pacjentow z
niedokrwistocig oporng na leczenie z obecnoscig pierscieniowych (RARS), niedokrwistoscig oporng na
leczenie z nadmiarem blastéw (Refractory Anaemia with Excess of Blasts - RAEB) lub z niepoliferacyjng
przewleklg biataczkg mielomonocytowg wg kryteriow FAB. W badaniu oceniano catkowitg (CR), cze$ciowag
(PR), dobrg odpowiedz (GR) na leczenie, stabilizacje choroby, progresje choroby (odpowiedz erytroidalna),
na podstawie kryteriow odpowiedzi na leczenie zespotow mielodysplastycznych opracowanych przez
International Working Group w 2000 r. Odpowiedz musiata by¢ utrzymana przez co najmniej 4 miesigce.
Ponadto oceniano: przezycie catkowite, bezpieczenstwo, progresje do ostrej biagtczki szpikowej (AML) oraz
jakos¢ zycia. Lacznie do badania wigczono 110 pacjentéw,w tym u 7 pacjentéow stwierdzono delecje 5q.
Mediana okresu obserwacji wyniosta 5,8 lat (0,8-9,6 lat). Mediana wieku pacjentéw wyniosta 73 lata.

Wyniki:

Przed pierwszg oceng (przed uptywem 4 miesiecy) z powodu zgonu lub przerwania leczenia z badania
utracono 7 pacjentéw. W pierwszej fazie leczenia (po 4 miesigcach) odsetek odpowiedzi (CR+GR+PR) na
leczenie byt i.s. wyzszy (p=0,002) w grupie EPO i wynidst odpowiednio 36% (18/50 pacjentow) vs 9,6% (5/52
pacjentow) w grupie SC. W dalszej obserwacji odpowiedz u chorych otrzymujgcych epoetyne zwiekszyta sie
do 47%. Chorzy odpowiadajgcy na leczenie mieli istotnie mniejsze stezenie endgonnej EPO (45% EPO <
200 UM vs 5% EPO > 200 IU/). Ogotem u 34,2% pacjendw (25/73 pacjentéw) otrzymujgcych EPO
odnotowano wystgpienie odpowiedzi na leczenie. Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 5,8 roku nie
odnotowano znamiennych réznic w ocenie mediany przezycia catkowitego EPO vs. SC (2,6 vs 3,1 roku) ani
odsetka pacjentéw, u ktérych wystagpita transofrmacja do AML (7,5% vs 10,5%). Odnotowano i.s. réznice na
korzy$¢ grupy SC w ocenie przezycia catkowitego w ocenie po 4 miesigcach (p=0,01), znamiennych réznic
nie odnotowano po 6 i 12 miesigcach. U 27 pacjentéw rozpoczeto leczeczenie EPO + G-CSF. Odotowano
znamiennie wyzszy odstetek wystepowania trombocytopenii 3 lub 4 stopnia (p<001) oraz hiperbilirubinemii
(p=0,002) w grupie EPO niz w grupie SC. Nie odnotowano znamiennych réznic w ocenie wystepowania
pozostatych zdarzen niepozadanych.
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Rysunek 1. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego EPO vs SC.
Park 2008

Retrospektywne badanie oceniajgce wptyw leczenia epoetyng a, epoetyng B oraz darbepoetyng a z lub bez
G-CSF na pacjentow (n=403) z zespotem mielodysplastycznym (w tym 75% nalezato do grupy pacjentow
niskiego i posredniego ryzyka 1 wg IPSS). U 18 pacjentow wystepowata del(5q). W badaniu oceniano
odpowiedz na leczenie po 12 tygodniach stosowania EPO wg kryteriow IWG 2000 oraz wg kryteriow IWG
2006 oraz przedstawiono wyniki poréwania dla dwdch kohort pacjentéw: leczonych EPO wigczonych do
badania (French-EPO) vs pacjentéw nieleczonych (na podstawie danych z bazy International MDS Risk
AnalysisWorkshop (IMRAW)). Ogotem do badania wtgczono 403 pacjentéw w wieku 66-79 lat (mediana 74
lata).

Catkowita odpowiedz na leczenie

U 62% pacjentow odnotowano odpowiedz na leczenie oraz u 50% odpowiedz erytroidalng wg kryteriéw IWG
2000. Wg kryteriow IWG 2006 odpowiedz na leczenie wystgpita u 50% pacjentéw. Mediana czasu trwania
odpowiedzi wyniosta od 20 do 24 miesiecy w zaleznosci od kryteriow IWG 2000 i 2006.

Znamiennie wyzsze odsetki odpowiedzi na leczenie obserwano u pacjentéw, u ktérych liczba blastéw byta
mniejsza niz 10%, pacjentéw z grupy niskiego i posredniego ryzyka 1 wg IPSS, pacjentéw z anemig
niezalezng od przetoczen RBC, o stezeniu endogennej EPO < 200 IU/l tylko wg kryteriéw IWG 2006.
Znamiennie diuzsza odpowiedz na leczenie obserwano u pacjentéw z istotng odpowiedzig na leczenie (IWI
2000), pacjentéw z grupy niskiego i posredniego ryzyka 1 wg IPSS, u ktérych liczba blastéw byla mniejsza
niz 10%, z nieobcenoscig wieloliniowej dysplazji. Wykazano i.s. réznice w ocenie 5-letniego przezycia
catkowitego u pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie EPO vs pacjenci nieleczeni (p<0,001). Nie
wykazano réznic w ocenie OS u pacjentdw bez odpowiedzi vs pacjenci nieleczeni. Nie wykazano réznic w
ocenie progresji do AML.

Bezpieczenstwo wg Charakterystyki Produktu Leczniczego
ChPL Aranesp

Nastepujace dziatania niepozgdane okreslono jako zwigzane z podawaniem produktu Aranesp: nadcisnienie
tetnicze, udar, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, drgawki, reakcje alergiczne, wysypka/rumien i aplazja
uktadu czerwonokrwinkowego (ang. pure red cell aplasia, PRCA).

W badaniach, w ktérych Aranesp podawano za pomocg wstrzykniecia podskérnego stwierdzono, ze bél w
miejscu wstrzykniecia byt zwigzany z leczeniem. Dyskomfort w miejscu wstrzykniecia byt przemijajgcy, o
niewielkim nasileniu i wystepowat najczesciej po pierwszym wstrzyknieciu.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 19/25
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Pacjenci z przewlektg niewydolnoscig nerek

Na podstawie wynikéw kontrolowanych badan klinicznych i danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu
do obrotu stwierdzono, ze do czesto i bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezg:
nadwrazliwo$¢, udar, nadci$nienie tetnicze, wysypka/rumien, bdl w miejscu wstrzykniecia.

Pacjenci z chorobg nowotworowg

Na podstawie wynikéw kontrolowanych badan klinicznych i danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu
do obrotu stwierdzono, ze do czesto i bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych naleza:
nadwrazliwosé, nadcisnienie tetnicze, zdarzenia zatorowo-zakrzepowe, w tym zator tetnicy ptucnej,
wysypka/rumien, obrzeki, bl w miejscu wstrzykniecia.

ChPL Binocrit

U pacjentow z nowotworem i u pacjentow z przewlekig niewydolnoscig nerek najczesciej wystepujgcym
dziataniem niepozgdanym podczas leczenia epoetyng alfa jest zalezne od dawki podwyzszenie cisnienia
tetniczego krwi lub nasilenie istniejgcego nadcisnienia tetniczego krwi. Inne czeste dziatania niepozgadane
obserwowane w badaniach klinicznych epoetyny alfa to zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos$¢ ptucna,
drgawki, biegunka, nudnosci, bdl gtowy, objawy grypopodobne, gorgczka, wysypka i wymioty. Objawy
grypopodobne, obejmujgce bdle gtowy, bdle stawdw, bdle miesni i gorgczke, mogag wystgpi¢ zwlaszcza na
poczatku leczenia. Ich czestosé moze byc¢ rozna wzaleznosci od wskazania.

W badaniach z wydtuzonymi odstepami w dawkowaniu u dorostych pacjentow z niewydolnoscig nerek
niepoddawanych uprzednio dializie zgtaszano niedroznos¢ drég oddechowych obejmujgcg przypadki
niedroznosci gérnych drég oddechowych, niedroznosci nosa i zapalenia nosogardzieli.

Ciezkie dziatania niepozgdane obejmujg zakrzepice zylng i tetnicza oraz zatorowos¢ (w tym przypadki
Smiertelne), takie jak zakrzepica zyt gtebokich, zatory ptucne, zakrzepica tetnicza (w tym zawat miesnia
sercowego i niedokrwienie miesnia sercowego), zakrzepica naczyn siatkowki i zakrzepica przetoki (w tym
sprzet do dializ). Ponadto w badaniach klinicznych epoetyny alfa zgtaszano wystepowanie zdarzen
naczyniowo-moézgowych (w tym zawal moézgu i krwotok moézgowy) i przemijajgcych napadow
niedokrwiennych.Zgtaszano wystepowanie tetniakéw.

Obserwowano reakcje nadwrazliwosci, obejmujgce przypadki wysypki, pokrzywki, reakcje anafilaktyczng i
obrzek naczynioruchowy.

Podczas leczenia epoetyng alfa pacjentéw z uprzednio prawidtowym lub niskim ci$nieniem tetniczym krwi
wystepowat réwniez przetom nadcisnieniowy z encefalopatia i drgawkami, wymagajgcy natychmiastowe;j
interwenciji lekarskiej i intensywnej opieki medycznej. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na nagte kiujgce
bdle glowy o typie migreny, ktére mogg byé sygnatem ostrzegawczym.

Bardzo rzadko (w <1/10 000 przypadkach na pacjentorok) zgtaszano wystepowanie zaleznej od przeciwciat
aplazji czystoczerwonokrwinkowej po miesigcach lub latach leczenia epoetyng alfa.

Ogodiny profil bezpieczenstwa stosowania epoetyny alfa oceniano u 142 pacjentow z przewlekig
niewydolnoécig nerek i u 765 pacjentéw z nowotworem, uczestniczgcych w kontrolowanych placebo
rejestracyjnych badaniach klinicznych z podwdjnie Slepg probg. Dziatania niepozgdane zgtaszane przez >
0,2% leczonych epoetyng alfa pacjentow w tych badaniach, w dodatkowych badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu sg wymienione nizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw
oraz czestosci.

Podsumowanie analizy klinicznej

W ramach przeprowadzonej startegii wyszukiwania nie odnaleziono jakichkolwiek przeglgdéw
systematycznych literatury oceniajgcych skuteczno$é¢ epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa w przedmiotowych
wskazaniach, tj u pacjentéw z MDS w przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS bez del(5q).

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa darbepoetyny alfa i epoetyny alfa w leczeniu pacjentéw z MDS w
przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS bez del(5q) wtagczono dwa badania kliniczne: jedno
randomizowane badanie Ill fazy (Greenberg 2009) oceniajgce skutecznosé terapii z zastosowaniem
epoetyny w poréwnaniu z leczeniem podtrzymujgcym. Pacjentom z ramienia epoetyny, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie epoetyng, podawano dodatkowo G-CSF. Do analizy wtaczono réwniez jedno
badanie komparatywne z historyczng grupg kontrolng chorych nieleczonych (Park 2008), w ktérym jako
interwencje podawano m.in. epoetyne alfa oraz darbepoetyne alfa.

W obu badaniach zdecydowang wiekszos¢ pacjentéw stanowili pacjenci z grupy niskiego lub posredniego-1
ryzyka wg IPSS bez delecji 5q.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
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Zastosowanie epoetyny oraz darbepoetyny korzystnie wptywato na odpowiedz na leczenie i przezycie
pacjentdow w poréwnaniu z leczeniem alternatywnym (leczenie podtrzymujgce, nieleczenie).

6. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Ponizej przedstawiono dane dotyczace preparatéw poetyn zgodnych ze zleceniem Ministraz Zdrowia
(wysokie dawki). Poza tym darbepoetyna alfa i epoetyna alfa w nizszych dawkach finansowane sg w ramach
programu lekowego leczenie niedokrwistosci w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek (ICD-10: N18).

Tabela 10. Wyciag z wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2015 r. (finansowanie w ramach chemioterapii)

Nazwa, postac¢ i dawka leku, zawartos¢
opakowania, Kod EAN

Grupa
limitowa
Poziom
odptatnosci

5
%)
c
o

S
73

2
=

(7]

Urzedowa
cena zbytu
Cena
hurtowa
brutto
owania
Wskazania

Aranesp, roztwor do wstrzykiwan, 500 pg/ml, 1 1043.1 Ki
o .1, czynn ki
5 § g wstrz. 1 ml, 5909990340330 stymulujacs 3402,00 | 3572,10 | 3572,10
55 © 5 iwar tropoeze - =
ol Aranesp, roztwér do wstrzykiwan, 500 pg/ml, 1 erytropoeze 5
- amp.-strz.a 1 ml, 5909990739035 darbepoetyna 3402,00 | 357210 | 357210 | § 25| o
- — C
Binocrit, roztwér do wstrzykiwan, 5000 j.m., 6 el ®
£ | amp-strz,, 5909990072477 86400 90720 90720\ HER| &
£ Binocrit, roztwér do wstrzykiwan, 10000 j.m., 6 1043.0, czynn ki o '%§ 8
é amp-strz., 5909990072552 stymulujgce 1728,00 | 1814,40 | 1814,40 | = g
g - - - — . erytropoeze
g Binocrit, roztwér do wstrzykiwan, 40000 j.m./ml, 6 6912,00 | 7257,60 | 7257.60

amp.-strz.a 1 ml, 5909990845170

7. Podsumowanie — kluczowe informacje i wnioski z raportu
Przedmiot wniosku

W dniu 11.03.2015 r. wptyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia pismem z dnia 11.03.2015 r., znak
PLA.4600.108.2015.1.ISU dotyczgce przygotowania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych klinicznych w zakresie wskazah do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego na
podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164, poz. 1027, z p6zn.
zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci dalszego finansowania ze Srodkéw publicznych produktéow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne darbepoetyna alfa, epoetyna alfa w nastepujacych
wskazaniach pozarejestracyjnych zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

. D46 (zespoty mielodysplastyczne)

. D46.0 (oporna niedokrwisto$¢ bez syderoblastow),

. D46.1 (oporna niedokrwistos¢ z syderoblastami),

. D46.2 (oporna niedokrwistos¢ z nadmiarem blastow),

. D46.3 (oporna niedokrwistos¢ z nadmiarem blastéw z transformacja),

. D46.4 (oporna niedokrwistos¢, nieokreslona),

. D46.7 (inne zespoty mielodysplastyczne),

. D46.9 (zespot mielodysplastyczny, nieokreslony)
w przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS bez del(5q).
Problem zdrowotny

Zespoty mielodysplastyczne (MDS) sg chorobami klonalnymi uktadu krwiotwdérczego, ktore charakteryzuje
nieefektywna hematopoeza i czesta transformacja w ostre biataczki. Zapadalnos¢ roczna w Europie wynosi
2,1-12,6/100000, a w grupie wiekowej >70 lat — 15-50/100000. Mediana wieku zachorowan wynosi 60-75

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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lat. Mezczyzni chorujg ~2 razy czesciej niz kobiety. Cele leczenia MDS to wyleczenie lub poprawa jakosci
zycia, kontrola objawéw zwigzanych z cytopenig krwi obwodowej i zmniejszenie odsetka chorych z progresjg
do ostrej biataczki.

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w Polsce w ocenianych rozpoznaniach wg ICD-10 ze $rodkéw publicznych finansowane sg
nastepujgce substancje czynne: busulfan, deferazyroks, azacytydyna, kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina,
dakarbazyna, etopozyd, fludarabina, hydroksykarbamid, idarubicyna, merkaptopuryna, metotreksat
i tioguanina.

Wedtug europejskich i amerykanskich wytycznych klinicznych w MDS mozna zastosowaé: najlepsze
leczenie wspomagajgce, leki immunomodulujgce, lenalidomid, azacytydyne, decytabine, przeszczepienie
komorek krwiotworczych, chemioterapie (antracykliny i cytarabina), melfalan.

Polskie wytyczne zalecaja:

e leczenie objawowe u wszystkich pacjentéw (przetaczanie ubogoleukocytarnych koncentratow
krwinek czerwonych lub koncentratu krwinek plytkowych, kwas aminokapronowy lub inny lek o
dziataniu antyfibrynolitycznym, deferoksamina, czynniki stymulujgce tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF) lub granulocytéw i makrofagdéw (GM-CSF), czynnik stymulujgcy erytropoeze (ESA)),

o ESA (epoetyna, darbepoetyna) + G-CSF, azacytydyne, decytabine, lenalidomid, leczenie
immunosupresyjne, przeszczepienie lub udziat w badaniu klinicznym (globulina antytymocytowa i/lub
cyklosporyna) u pacjentéw z MDS z grupy niskiego ryzyka;

przeszczepienie, intensywng chemioterapie (daunorubicyna z cytarabing), azacytydyne, decytabine u
pacjentow z MDS z grupy wysokiego ryzyka.

Skutecznosé¢ kliniczna

Nie odnaleziono jakichkolwiek przeglagdow systematycznych literatury oceniajgcych skutecznosé epoetyny
alfa lub darbepoetyny alfa w przedmiotowych wskazaniach, tj. u pacjentéw z MDS w przypadku niskiego lub
posredniego-1 ryzyka wg IPSS bez del(5q).

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa darbepoetyny alfa i epoetyny alfa w leczeniu pacjentéw z MDS w
przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS bez del(5q) wtagczono dwa badania kliniczne: jedno
randomizowane badanie Il fazy (Greenberg 2009) oceniajgce skutecznos¢ terapii z zastosowaniem
epoetyny w poréwnaniu z leczeniem podtrzymujgcym. Pacjentom z ramienia epoetyny, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie epoetyng, podawano dodatkowo G-CSF. Do analizy wtgczono réwniez jedno
badanie komparatywne z historyczng grupg kontrolng chorych nieleczonych (Park 2008), w ktérym jako
interwencje podawano m.in. epoetyne alfa oraz darbepoetyne alfa.

W obu badaniach zdecydowang wiekszos¢ pacjentéw stanowili pacjenci z grupy niskiego lub posredniego-1
ryzyka wg IPSS bez delecji 5q.

Zastosowanie epoetyny oraz darbepoetyny korzystnie wptywato na odpowiedz na leczenie i przezycie
pacjentdw w poréwnaniu z leczeniem alternatywnym (leczenie podtrzymujgce, nieleczenie).

Rekomendacje kliniczne

tgcznie odnaleziono 8 rekomendac;ji klinicznych (w tym 2 polskie rekomendacje — PUO 2013 i IHIT 2010)
dotyczace leczenia MDS. Jedna z rekomendacji (ESMO 2014) przedstawia szczegétowe zalecenia
dotyczace leczenia pacjentéw z MDS niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS, u ktérych nie wystepuje
delecja 5g. Epoetyna zalecana jest w pierwszej linii leczenia u pacjentéw z brakiem delecji 59 w schemacie
EPO +/- G-CSF. W przypadku niepowodzenia terapii w drugiej linii leczenia zaleca sie terapie
eksperymentalne (z azacytydyng, lenalidomidem +/- EPO lub lekami eksperymentalnymi).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
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Santini V, Alessandrino PE, Angelucci E, Barosi G, Billio A, Di Maio M, Finelli C, Locatelli F, Marchetti M,
Morra E, Musto P, Visani G, Tura S; ltalian Society of Hematology, Clinical management of myelodysplastic
syndromes: update of SIE, SIES, GITMO practice guidelines.

AOTM-0OT-431-33/2014 (27.08.2014 r.): Lenalidomid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
D46, D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, D46.4, D46.7, D46.9 — Program leczenia w ramach S$wiadczenia
chemioterapii niestandardowe.

Strategie wyszukiwania

PubMed_13.03.2015

ID Query ‘ Search

Search (((((((((Myelodysplas*[Title/Abstract]) AND Syndrom*[Title/Abstract])) OR "Myelodysplastic
Syndromes"[Mesh])) AND (((((((((darbepoietin alfa[Title/Abstract]) OR KRN 321[Title/Abstract]) OR KRN-
321[Title/Abstract]) OR KRN321[Title/Abstract]) OR Aranesp[Title/Abstract]) OR Aranest[Title/Abstract])) OR
darbepoetin alfa[Title/Abstract]) OR "darbepoetin alfa" [Supplementary Concept]))) OR ((((((Anemia*[Title/Abstract])
AND Refractor*[Title/Abstract])) OR "Anemia, Refractory"[Mesh])) AND (((((((((darbepoietin alfa[Title/Abstract]) OR
KRN 321[Title/Abstract]) OR KRN-321[Title/Abstract]) OR KRN321[Title/Abstract]) OR Aranesp[Title/Abstract]) OR
#27 | Aranest[Title/Abstract])) OR darbepoetin alfa[Title/Abstract]) OR "darbepoetin alfa" [Supplementary Concept])))) OR 72
((((((("epoetin alfa" [Supplementary Concept]) OR epoetin alfa[Title/Abstract]) OR (((((Epogen[Title/Abstract]) OR
Eprex[Title/Abstract]) OR HX575[Title/Abstract]) OR binocrit[Title/Abstract]) OR Heberitro[Title/Abstract]))) AND
((((Anemia*[Title/Abstract]) AND Refractor*[Title/Abstract])) OR "Anemia, Refractory"[Mesh]))) OR ((((("epoetin alfa"
[Supplementary Concept]) OR epoetin alfa[Title/Abstract]) OR (((((Epogen[Title/Abstract]) OR Eprex[Title/Abstract])
OR HX575[Title/Abstract]) OR binocrit[Title/Abstract]) OR Heberitro[Title/Abstract]))) AND
((((Myelodysplas*[Title/Abstract]) AND Syndrom*[Title/Abstract])) OR "Myelodysplastic Syndromes"[Mesh])))

#26 | Search (((((((Myelodysplas*[Title/Abstract]) AND Syndrom*[Title/Abstract])) OR "Myelodysplastic Syndromes"[Mesh])) 42
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ID Query Search
AND (((((((((darbepoietin alfa[Title/Abstract]) OR KRN 321[Title/Abstract]) OR KRN-321[Title/Abstract]) OR
KRN321[Title/Abstract]) OR Aranesp[Title/Abstract]) OR Aranest[Title/Abstract])) OR darbepoetin alfa[Title/Abstract])
OR "darbepoetin alfa" [Supplementary Concept]))) OR ((((((Anemia*[Title/Abstract]) AND Refractor*[Title/Abstract]))
OR "Anemia, Refractory"[Mesh])) AND (((((((((darbepoietin alfa[Title/Abstract]) OR KRN 321[Title/Abstract]) OR KRN-
321[Title/Abstract]) OR KRN321[Title/Abstract]) OR Aranesp[Title/Abstract]) OR Aranest[Title/Abstract])) OR
darbepoetin alfa[Title/Abstract]) OR "darbepoetin alfa" [Supplementary Concept]))

Search (((((("epoetin alfa" [Supplementary Concept]) OR epoetin alfa[Title/Abstract]) OR (((((Epogen[Title/Abstract])
OR Eprex|Title/Abstract]) OR HX575[Title/Abstract]) OR binocrit[Title/Abstract]) OR Heberitro[Title/Abstract]))) AND
((((Anemia*[Title/Abstract]) AND Refractor*[Title/Abstract])) OR "Anemia, Refractory"[Mesh]))) OR ((((("epoetin alfa"
[Supplementary Concept]) OR epoetin alfa[Title/Abstract]) OR (((((Epogen[Title/Abstract]) OR Eprex[Title/Abstract])
OR HX575[Title/Abstract]) OR binocrit[Title/Abstract]) OR Heberitro[Title/Abstract]))) AND
((((Myelodysplas*[Title/Abstract]) AND Syndrom*[Title/Abstract])) OR "Myelodysplastic Syndromes"[Mesh]))

Search (((("epoetin alfa" [Supplementary Concept]) OR epoetin alfa[Title/Abstract]) OR (((((Epogen([Title/Abstract]) OR
#24 | Eprex[Title/Abstract]) OR HX575[Title/Abstract]) OR binocrit[Title/Abstract]) OR Heberitro[ Title/Abstract]))) AND 12
((((Anemia*[Title/Abstract]) AND Refractor*[Title/Abstract])) OR "Anemia, Refractory"[Mesh])

Search (((("epoetin alfa" [Supplementary Concept]) OR epoetin alfa[Title/Abstract]) OR (((((Epogen[Title/Abstract]) OR
#23 | Eprex[Title/Abstract]) OR HX575[Title/Abstract]) OR binocrit[Title/Abstract]) OR Heberitro[ Title/Abstract]))) AND 36
((((Myelodysplas*[Title/Abstract]) AND Syndrom*[Title/Abstract])) OR "Myelodysplastic Syndromes"[Mesh])

Search (("epoetin alfa" [Supplementary Concept]) OR epoetin alfa[Title/Abstract]) OR (((((Epogen[Title/Abstract]) OR
Eprex[Title/Abstract]) OR HX575[Title/Abstract]) OR binocrit[Title/Abstract]) OR Heberitro[Title/Abstract])

Search ((((Epogen[Title/Abstract]) OR Eprex[Title/Abstract]) OR HX575[Title/Abstract]) OR binocrit[Title/Abstract]) OR
Heberitro[Title/Abstract]

#20 | Search epoetin alfa[Title/Abstract] 906
#19 | Search "epoetin alfa" [Supplementary Concept] 1316

Search (((((Anemia*[Title/Abstract]) AND Refractor*[Title/Abstract])) OR "Anemia, Refractory"[Mesh])) AND
(((((((((darbepoietin alfa[Title/Abstract]) OR KRN 321[Title/Abstract]) OR KRN-321[Title/Abstract]) OR
KRN321[Title/Abstract]) OR Aranesp[Title/Abstract]) OR Aranest[Title/Abstract])) OR darbepoetin alfa[Title/Abstract])
OR "darbepoetin alfa" [Supplementary Concept])

#16 | Search (((Anemia*[Title/Abstract]) AND Refractor*[Title/Abstract])) OR "Anemia, Refractory"[Mesh] 4446
#15 | Search (Anemia*[Title/Abstract]) AND Refractor*[Title/Abstract] 3610
#14 | Search "Anemia, Refractory"[Mesh] 1544

Search (((((Myelodysplas*[Title/Abstract]) AND Syndrom*[Title/Abstract])) OR "Myelodysplastic Syndromes"[Mesh]))
AND (((((((((darbepoietin alfa[Title/Abstract]) OR KRN 321[Title/Abstract]) OR KRN-321[Title/Abstract]) OR
KRN321[Title/Abstract]) OR Aranesp|[Title/Abstract]) OR Aranest[Title/Abstract])) OR darbepoetin alfa[Title/Abstract])
OR "darbepoetin alfa" [Supplementary Concept])

#10 | Search (((Myelodysplas*[Title/Abstract]) AND Syndrom*[Title/Abstract])) OR "Myelodysplastic Syndromes"[Mesh] 20156
#9 Search (Myelodysplas*[Title/Abstract]) AND Syndrom*[Title/Abstract] 12735
#8 Search "Myelodysplastic Syndromes"[Mesh] 16384

Search ((((((((darbepoietin alfa[Title/Abstract]) OR KRN 321[Title/Abstract]) OR KRN-321[Title/Abstract]) OR
#5 KRN321[Title/Abstract]) OR Aranesp|[Title/Abstract]) OR Aranest[Title/Abstract])) OR darbepoetin alfa[Title/Abstract]) 1099
OR "darbepoetin alfa" [Supplementary Concept]

Search (((((darbepoietin alfa[Title/Abstract]) OR KRN 321[Title/Abstract]) OR KRN-321[Title/Abstract]) OR
KRN321[Title/Abstract]) OR Aranesp[Title/Abstract]) OR Aranest[Title/Abstract]

#3 Search darbepoetin alfa[Title/Abstract] 647
#2 Search "darbepoetin alfa" [Supplementary Concept] 890

EmBase_13.03.2015

ID Query Search

#25 44

#22 1756

#21 217

#17

#11 41

#4 127

1 exp novel erythropoiesis stimulating protein/ 4056
2 darbepoetin.ti,ab,kw. 1595
3 darbepoietin.ti,ab,kw. 96
4 darbopoetin.ti,ab,kw. 16
5 darbopoietin.ti,ab,kw. 15
6 krn 321.ti,ab,kw. 0
7 krn321.ti,ab,kw. 9
8 NESP.ti,ab,kw. 125
9 nespo.ti,ab,kw. 2
10 aranesp.ti,ab,kw. 179
11 Aranest.ti,ab,kw. 0
12 1or2or3or4or5or6or7or8or9or10or11 4228
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ID Query Search

13 exp recombinant erythropoietin/ 17483
14 epoetin alfa.ti,ab,kw. 1324
15 Epogen.ti,ab,kw. 91
16 Eprex.ti,ab,kw. 204
17 HX575.ti,ab,kw. 15
18 binocrit.ti,ab,kw. 28
19 Heberitro.ti,ab,kw. 1
20 13or14or150r16 or 17 or 18 or 19 17645
21 exp myelodysplastic syndrome/ 27776
22 "Myelodysplas*".ti,ab,kw. 21695
23 "Syndrom*".ti,ab,kw. 802446
24 22 and 23 18704
25 21o0r24 30084
26 exp refractory anemia/ 1934
27 "Anemia*".ti,ab,kw. 91414
28 "Refractor*".ti,ab,kw. 118074
29 27 and 28 5639
30 26 or 29 6586
31 250r 30 33477
32 12 and 31 287
33 14 or150r16 or 17 or 18 or 19 1554
34 31 and 33 51
35 320r34 314

Cochrane_13.03.2015

ID Search Hits
#1 darbepoetin:ti,ab,kw or darbepoietin:ti,ab,kw or darbopoetin:ti,ab,kw or darbopoietin:ti,ab,kw (Word variations have 363
been searched)
#2 krn 321:ti,ab,kw or krn321:ti,ab,kw or NESP:ti,ab,kw or nespo:ti,ab,kw or aranesp:ti,ab,kw (Word variations have 78
been searched)
#3 Aranest:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#4 #1 or #2 or #3 397
#5 epoetin alfa:ti,ab,kw or Epogen:ti,ab,kw or Eprex:ti,ab,kw or HX575:ti,ab,kw or binocrit:ti,ab,kw (Word variations 478
have been searched)
#6 Heberitro:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#7 #5 or #6 478
#8 #4 or #7 802
#9 MeSH descriptor: [Myelodysplastic Syndromes] explode all trees 281
#10 | Myelodysplas*:ti,ab,kw and Syndrom*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 630
#11 | #9 or#10 658
#12 | MeSH descriptor: [Anemia, Refractory] explode all trees 26
#13 | Anemia*:ti,ab,kw and Refractor*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 229
#14 | #12 or #13 229
#15 | #11 or#14 818
#16 | #15and #8 8
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