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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest okreilenie problemu decyzyinego zwigzanego z refundacjg produktu leczniczego
Videza® (azacytydhma) w populacii dorostych pacjentdw w catym spektrum zare jestrowanych
wikazan, tj. z zespotami mielodvsplastyezrvmi (MDS, ang . myel odysplasHc aundrome:s), praewlekig
biztaczig mislomonocytowy CMML, ang. cAvroric myelomoroogtic (egkemia) 1 ostrg biataczky
szpikowag , niekwalifiku §oych sk do preeszozepienia k reriotwdrczvch komarek macierzetych (ang.
Maematopoie fic stem cell fransplantation  HSCT).

Problem zdrowotny

Zespoly mielodysplastyczne (ang . myelodysplasfic ayndrome s, MOS), klasyfikowane we ICO-10 @k
D46 |, stanowig zrdZnicowang grupe zburzen hematologiczryvch | w ktdrvch szpik kostoy funkejonuje
wsposd b nieprawidtowy 1 produkowana jest niewystarczajgca liczba do jizatvch komdrek krwi, Zabu-
tzenie klonalne w MDS moZe dotyozwd zardwno lindi cze rronokrernkowe], gk rdwnie biatokrernko-
wej i phythowej, co moZe shutkowad zagraZajgcg Zwciu chorobg, niedokrwistofcia 1 zwiekszonwm
rvzykiem krwawienia otaz infekcji. MDS ma wphow na jakoid Zycia pecjentdw ze wzaledu na
uwnynizzczajgce objawy, takie jak koniecznoid substytucyijnege podewania preparatdw krudnek czer-
wionych i phytek kewi, towarzyszgce niedoborom objawy ogdlne tj. meczliweid | dusmnoid, schematy
leczenia obejmugce hospitalizacje zwigzane = wlewami doZdnwmi lekdw i transfuzami krud, oraz
powikitania, takie jak cieZkie nifekcje.

Przewlela biafaczka midomonocytowa (ang. chronic myelomono opfic tewkermmie, CMML) stano i
klonalng chorobe uktady kredotwiarczego | ktdra charakte nzuj sie przewlekig monocytozg we ki
obwodowe ], nieobecnodcl chromosomu Fh i zmutowanego genu BCRAAEL oraz blastozg szpiku = 20%.

Ostra biafaczka szpikowa (ang. gowfe myeloid lewkermmda, AML) to nowotwdr ztodlivy ukizdy
biatokrwinkowego, Jest to heterogenna grupa schorzen , ktdre charaktervzuig s% obecnoicig klonu
strans formowanych komdrek, wywodegowch sie z wozesmvch stadidw mislopoezy. Komdrki te :3
dominu jgce w szpiku o raz we kred 1 tworzg nacieki w obrebike réZnvch narzgddw.

Epidemiolbgia

Foczna zapadalnoid na zespoly mielodysplastyczne w Europie wynosi 2 1-12 4100 000 ozdb,
natomiast wirdd ozdb powydej TO. roku Zyvda - 15-50.7100 000 osdb. Mediana wieku w momencie
zachomwwania wynosi 60-75 lat. Choroba wistepuje okoto dwukrotnie czeiciej u medczwvzn.
[wilewicz-Trojaczek 2012] ‘Whste powanie MOS w ktajgch Europy waha sie w zakresie 13,0-20 200
000 mieszkancaw, przy czym MOS o poirednim-2 lub wysokim mvzvku wag IPSS mieici sie miedzy 2,7-
8,3500 000, Osoby z poirednim -2 lub wsokim nzvkiem wg IPSS stanowig 20-40% wszystkich
pacintdu z A0S,

PrzewdeHa bistaczka mielomonocytowa jest chorobq wystgpujacy rmadke. Roczra zapadalnoic
wynosi okoto 055900 000 ozdb. Sredni wiek w momencie postawienia diagnozy wynosi 75 lat.
MeZczvini zapade B na te chombe dwa razy czeiciej nE kobiety.

Ostra biafaczka szpikowa :tanowi okoto 20% ostrwch biataczek wirdd doroshych. Mediana wieku

wchwili rozpoznania wynosi okoto 65 [at. U doroshch wowieku 30-35 lat zapadalnoid roczna whynosi
okodo 100 000 |, po 65, roku Eycia jest dziesieciokrotnie wyZsza 1 wymio i okodo 10,400 000,




Obecna sytuacja

Dobar programu leczenia zale &y od stanu biologicznego i stopnia ryzvka.

Woprzypadiu MDE, jedyng metods zapewniajgcg wleczenie jest allogeniczne przeszczepisnis
komdarek  hematopoetyczmich.  Altematywne metody  terapii, w  proypadke pacjentdw
niekwalifikujgcwch sie do preezzcezepu szpiku obejmujy chemioterapie intensywng sko jerzong,
chemiote rapie matymi dawhkami Ara-C, leczenie wipomagajgce otz inhibitory metyacji OMNA (5-
azacytyhyne | decytabine ).

W optzypadiu pacikntdw z CMML niekwalifikujgovch sie do przeszozepu, moZna rozwaivd leczeni
substytucyine |, przetoczenia koncentratdw krwinek czerwomvch i piwtkowych; stosowane zazwyczaj
u chorych powyZe j 60, roku Zywcia ; chemioterapie otaz leczenie cyto edukcyine - najozesciej hydrak-
symocandcem (1520 mgAgd) lub &-me tkaptopuryng (50 -200 me/d); obiecujgce 3 efekty prab le-
czenia takimi lekami gk decytabina | S-azacytydna | tipifamib i lonafa mib.

U pacjentdw z AML do 60, roku Zycia stosuje sie programy zmiztza Boe do whleczenia. Stosuje sie
terapie midukujgce remk e i konsolidujace, ale cate postepowanie uwzglednia stopin nzyka ataz
podatnosd na te mpie. Starszych pacjentdw , powyda j 60, roku Zvcia dzieli sie na triey grupy:

« zdalnwych do tole mwaniza leczenia takiego | jak dla chowech poniZej el lat;
+  mogacwch tolewwad zredukowane leczenie podobne jak dla chorych ponize j&l lat;
* mogacwch tole wwad jechnie zndywidualizowane programy paliatywne 1 objawo e,

W ozaleZznoici od tego, do ktdrej z arup pacjent przynaledy, stosuje sie odpowdednis dostosowane
leczenie.

Jdentyfikowane wytyczne zgodnie wrkazu R, i2 ndukcia w przwpadku pacjentdw w dobrym stanie
ogdlmym powinna by przeprowadeona pizy uZyciu chemiote rapfi (najeeiciej otatabing + idarubi-
cynaSdauno rubicwn amitoksantron ), natomiast w preypadku pac jentdw stabezvch lub sta szych zaleca

sie piskie dawki chemioterapii (niskie dawki cytarabiny, u:lecy'tal:ﬂny:l azac!.rtydynq lub najlepsze le-
czenie wipomagagce. Wiele wytwmych zaleca , aby w mi re modiweici pacienci byli wigczani do

badan kliniczrvch.

Svtuacja refundacyjna

Azmcytyivha jest obecnie refundowana we wikazaniu: leczenie pacjentdw dooshych | niekwalifikuja-
cych sie do przeszczepienia krwiotwd rezych komdrek maciersystyich fang. Asematopoielic stem ®U
Yransplantatior, HSCT), z:

*  zespotami mielodviplastycanymi (ang. myvelo desplastic arpdrome s, MDS) o poirednim -2 i wy-
sokim ryzykiu | zgodnie z Miedzoynarodowyn Punktowym Systemem Fokowniczym (ang. Inter-
national Prognostic Scoving System | PSS,

+ przewlekly biatacadig mielomonooytowy ang. chroric myelomormoyic (eukaemis, L)
z 10 -29% Hastdw w szpiku, bez cho mby misloproliferacyine j,

* ostrg biataczhy szpikowg fang. gote myeloid leakaemic, ALY z 20-30% Blastdwr i wieloliniouwa
dyzplaz g, zgodnie z klasyfikacg Swiatowej Organizacji Zdmwia (WHO).

Schemat PICO

Okreilony w ramach niniejsze] analEy problemu decyzyiego schemat FICO (ang. poputation | inke-
Meendion, mmparizon , owtmme) obejmuo je

+ populacje docelowg , ktdrg stanowig doreili pacjenciz zespotam i miel o dysplastyczriymi (W05
ang. myelodwsplastic syndrame:), preewlelkly biztaczka mielomonoe cytowg ([CAMbL, ang. chio -
nic myelomonocytic leukemia) i ostig biataceky szpikowg, niekwalifiku gowch sie do pree -
szczepienia krwiotwdrczvch komd rek macierzystych (ang. haematopaietic stem cell tran:-
plantation H5CT).

+ vnioskowang intervwencje | ktdarg stanowi podawana podkd mie ammcytydyna (Widaza®);




komparatory, do ktdrych naleZy standardowe postepowanie (intensywna chemiote rapia |, ni-
shie dawki chemioterapi, najepeze leczenie wipimaga goe ) ;

vwrnikd zdrowotne | z zakresu shutecmoici klinicame]: przegycie cathowite | przefycie bez pro-
gtz jicha roby, obiektyuna odpowied oraz z mhkresu bezpie zenstwa : dziatania niepoZgdane.




Stowa kluczowe

azacytyhma, zespdt mielodwiplastycmy, przewlekia biataczka mislomonocytowa, ostra bifaczka
szpikowa | analiza problemu decyzyinego




1 Cel analizy

iCelem analizy jest okrezlenie probl emu deoyzyinego 2wigzanegn z refundac ja produkiu lecz-
niczean YWidaza® (azacybydyna) w populacii dorostech pacientdw w catym spektrum zareje-
strowanych wskazan, ti. z 2espotami mielodysplastwoznymi, przewl ekt biataczka mielomo-
nocytowg i ostra bistaca:g sapikowa, niekw d ifiku jaovch sie do preeszozepienia kiwiohwar-
czych komarek macierzystych (ang, heemadopod efic stem cell dransplantafon, HACT),

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opiz zagadnien kontekst klinicanego wedtug sche-
maty PIC2IS) (ang, popdlafion, intensendion, comparson, outcomes, study) w odniesieni
do zatosowania azacytbydyny w docelowej popul acji chorych:

populacja, w ktarej dana interwencija ma bye stosowana (P);
interwencija [l);

komparatory (C);

efekty adrowotne (O],

rodzaj badan kliniczovch (5],

W oniniej=ze] analizie problemu decyzy jnego (APD) uwzgedniono nastepujace azpekiy:

apiz problemu 2d rowotmego,

przegdad stualnych standarddw postepowania terapeutycanesn (ang, praclice qui-
detlines) wraz 2 unzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wianygodnossi zeodnie
z gradacia dowoddw nadkowych, a tak2e z uwzd ednieniem pozvcii analizowaneso
preparatu w vz ] wwm ienionych wybweznwch klinicznwch,

przegdad rekomendacji wybramch agencii oceny technol ogii medweznwch (ang. Ae-
GEh technology assesament, HTA)

prezentacja analizowanego produkiu lecaiczego,

wybdr opcji terapeutycaych, z ktdrymi nd ezy pordwnad and izowany produktw ra-
mach oceny technd ogii medwoanwch, a tak2e zestawienie danwch fammakd ogicanweh
dla altematywrvch opcii te rapeutvsznych,

prezentacja efekbdw 2drowotrych awigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej oraz jej praebiegiem,

prezentacja akhialnego statusa finansowania 22 frodkdw publiczrych anal izowanych
albancii lecaniczavch,

wskazanie propozycji sposcbu finansowania and izowanej technaologii w ramach 2nod-
kdw publicanyich;

schematyczny opiz zagadnien kontekztu klinicanego wedtug schematu PICOE ),
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

2.1.1 Zespot mielodysplastyczny

Zespoty mielodysplastycme (ang, myelody splasfic syndromes, MDS], klasyfikowane wg 1CD-
10 jako Dda, stanowig zrdmmicowand grupe zaburzen hem atdl ogicznych, w ktdnech szpik
kostny furkcjonuje w sposdb nieprawidtowy i produkowana je st niewystarczajgoa liczba doj-
tzatych kom arek krwi, Zardwno czerwone kawinki, biate kavinki, jak i phetki knwi moga by
objete MDS, oo moze sutiowad zagrazajaeq 2vciu choroba, niedok nwistodcia i aviekszonym
ryzykiem knwawienia oraz infekcji, MOS ma wphaw na jakosc Zycia pacjertow 22 wzgledu na
whTisAczajaee objavy, takie jak Zmeczenie i dusznods, schematy leczenia obejmujgce ho-
spitalizacje zwigzane zwlewami dozylmymi lekaw i transfuzjami ki, oraz powiktania, takie
jak cigzkie infekcje, [Edlin 2009]

M5 =3 Awigzane 22 awiekzzomym rvEvkiem transformacji do ostrej biataczki szpikowe]
(aMLY. U okoto 30% pacientaw z MOG roaninie sieAML. [Edlin 2009

2.1.2 Przewlekta biataczka mielomonocytowa

Przewlekia bistaczka mielomonocgtowa (ang, chronic myelomonocylic Lewkemia, CHMML)
stanowi klonalng chorobe uktadu knwiohwdrozegn, ktdra charditeryauje sie praswlekty mo-

nocy oz we knwi obiwodowe ], nieobecnoicia chrom ceomu Ph i samutowaneszo genu BCR AMEL
oraz blastozg sapiky 2 0%, Hellmann 2018]

2.1.3 Ostra biataczka szpikowa

Ostra biataczka szpikova (ang, oy te myeloid (e kemic, ML) to nowobwdr zbos vy aktadu
biatok nwinkowego, Jest to heterogenna grupa schorzen, ktdre charakternyal jg sie obecnoscig
kl onu stransformowanych komadrek, wywodzacych sie 2 wczesnych stadidw miglopoezy, Ko-
marki te 23 dominujgce w zzpiku oraz we knwi i tworzg nacieki w obrebie rodznych narzgdom,
Hotowwiecki 20M6]

2.2 Etiologiai patogeneza

2.2.1 Zespot mielodysplastyczny

Przyczyny powsztanwania zespotu mielodysplast yeznego nie =3 do konca poznane. Postuluje
gig udziat szeregu cannikdw ryzyka, kbdre mo2g awiekszad prawdopodobienztwo zachoro-
wania na MD5, Zdicza sie do nich narazenie na;

«  Awigzki chemicane, takie jak benzen, wluen, ksen, chloramfenikol, herbicwdy,
pestycydy, nawozy sztuczne, farby do whosd;
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+  metale ciezkie,;

«  dym tytoniowey,

*  promieniowanie joniadjace;

¢ oytostabdd, Dwilewicz-Trojaczek 2014]
MOE moze sie rdwniez roawingcd w praebiegy niedok nwiztodzi aplastycanej, [Dwil ewicz-Tro-
jaczek 20168]
|stoty zespotdw mielodysplastycznych jest dysp roporc ja pom iedzy normo- lub nawet boga-
tokomarkowym sZpikiem a wystepujaca we knwi obwodowej cytopenia (zmnie jszeniem ilosci
e tadnikow morfotyczrych knwi), Jest to awiggane z zaburzeniem proliferacii, dojraewania
i czasu przexwcia powstajaoych komdrek, W zaleznosci od rodzaju 2ezpotd, dominujy roane
zaburzenia hematopoezy, We wozemych postaciach (Ra, RaARS, RCMD, RCMD-RE; pattz kla-
syfikacja) apoptoza jest awykle bardzie]j nasilona, W pdZmych stadiach (RAEB-1, RAEE-2) do-
minuje 2wigkszona praliferacja z wydozorwm czazem praezycia, W tyeh postaciach cagdcie]
dochodzi do transformacji w ostre biataczi, Dwilewicz-Trojaczek 20146]
WErdd mechanizm dw patogenetycanych prowadzacych do rozawoju nieefektywunej hemato-
poezy poztuluje sie udziat limfocytow T oraz wpkiw naszilonej angiogenezy, £a przejicie
wczesmych form MOS w formy bardziej zaawansowane odpowiada skracenie telomerdw, na-
sil ana metylacja oraz inakbawwacja genu pi5"™*, Duwil ewicz-Trojaczek 2016]

2.2.2 Przewlekta biataczka mielomonocytowa

Efiologia 1 patogeneza przeviekiej biataczki mielomonocytowej nie zostaly dotychozasz po-
mane, [Hellmann 201a]

2.2.3 Ostra biataczka szpikowa

Etiologia ostrej biastaczk szpikowej pozostaje nieznana. fidentyfikowano natomiast 2rodo-
wizkowe czynniki rwavka roawoju sachorzenia, takie jao

* narazenie na promieniowanie joniasjgce;
*  narazenie na benzen;
* WCZEie jsza chemioterapia,

Inne, prawdopodobne czmniki nvzvka to:

* narazenie na inne czynniki srodowiskowe, takie ja roepuszczalniki organiczne, ra-
don, produkty praercbu ropy naftowej, hembicydy, pestwoydy, pd enie tyboniu,

+ choroby wrodzone, takie jak zespdt Downa, Fanconiegn, Shwachmana i Dianonda;
+ inne klonalne choroby uktadu knwiotwdrczeon, Hotowiecki 2016]

Klon biataczowy powstaje na sk tek transformacii komadki macierzystej lub wozesnych ko-
madrek progenitorowych, W oefekcie zablokowania proceas rdanicowania i dojrzewania moze
on wykazmwac macang rmamorodnosd cech morfocytochemicaych, immunofenotypowech,
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cytogenetysznych 1 molekul arnvch, 7 radtem transformacii prowadzacej w efekcie do po-
wstania samoodtwarzajgoego sie klony kom arek biataczkowych jest kil ka w spdddziatajacych
2& =ob3a mechanizméw etiopatogenetyozmych, [Hobowiecki 2016]

2.3 Rozpoznawanie

2.3.1 Zespot mielodysplastyczny

Mgl u pacjentdm we wezesnych stadiach MOS nie ma 2adnych objawdw, Ckresowe badanie
ki moze wykazac cbnizenie liczby czenwomych kavinek albo niski hematoknt, czasem wraz
Z obmizong liczba knwinek. biatwch [ub pditek knwi, Czazem liczba khwinek biatych i plytek
jest nizka, podczas ady hem atokryt pozostaje w normmie. Jednak u niektdrych pacjentaw,
sZrzegdlnie z1iczha krwinek macanie ponizej normy, Moma Zaobzeuowac pewne wy rame
objawey, Objawy te zalene =3 od rodzaju knwinek dotknietych chorobga, jak rdwniez od stop-
nia spadku liczby fwch kawinek, [Bennett 2009)

Hiska liczba krwinek czerwonych (ni edokrwistosc)

Wigkszoec ozab, U khdrych zdiagnozowano po raz pierwszy MD5 ciempi na niedok nwiztoas,
Miedok nwiztod® charakteryzuje sie uporczwwie niskimi wartodziami hematokrvtu (stomunek
wszystkich elementomw morfotyczch krwi do catej objetosci knwi) lub uporcaawie niskimi
poziomami hem oglobiny (biatka krwi przenoszacesn Hen do komarek arganizmu). Pacjenci
cierpigoy na niedokrwiztosd sarzg sie zwkle na ameczenie i twierdzy, iz praez wiskszosid
CZaEU CAUjA sie wwozerpani 1 pozbanieni energi, Miedokrwistodd romi sie stopniem zaawan-
somania. W praypadky tagodne] niedokrwiztods pacjenci mogg caud zie dobrze 1 odoaawad
tylko lekkie @meczenie, Przy umiarkowanej niedokrwistosci niemal wazyscy pacjenci odozag-
wajy pewne Fmeczenie, ktdremu moze towarzyszyd palpitacija serca, zadysaka i bladoid
fany W ciezkich praypadkach niedokrwistoici pravwie wszyscy pacjenci =3 bladzi i skarzg sie
na przewlektz, obeantadniajace zmeczenie i zadysade, Poniewaz cigdi przebieg niedokrwi-
stoaci Zmniejsza dophyw knwi do serca, pacjenci w podeszbm wieku moga caescie doswiad-
czad objanmdw wiencowych, w tym bdlu w klatce piersiowe], Chod praswlekta niedok nwistosd
jest rzadko schorzeniem zagrazajacym 2ycil, mo2e ona macznie cbniged jakoid ycia cho-
rego, [Bennett 2009]

Hiska liczba biatydh krwinek (neutropenia)

Spadek liczby biatych knwinek obniza odpomoss organizmu na infekcje baktery jne. Chorzy =
neutropenia mogy mied sktonnogd do infekcji fdmych, infekcji zatok, infekcji phacnych lub
infekcii d ndg moczovch, Infekcjom tym moga tow arzysac napady 2orgeaki, [Bennett 2009
Hiska liczba ptyt ek krwi {(m atoptytkovwosc

Chorzy cierpiacy na matop bykowosc majg wiskszg scbonnosd do siniakow i knwawienia, na-
wet po drobrych uderzeniach czy zadrapaniach. Czeste jest knwawienie z nosa, ponadto
chorzy tacy czesto cierpig na kiwawienie dzigzet, szczegdlnie po wizycie u stomato oga,
[Eennett 2009]

RFozpommaniu MDS shi23 nastepujace badania:

Morfolog a krwi obswodowwej
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Prabka knwi jest oceniana pod katem liczby krwinek (czenwonych, biakech iich podbypdn
oraz phytek kawi), ksztathow i rozm iardw knwinek biakich i czenwonych, poziomu 2elaza we
krwi (poziomu 2elaza w surowicy) i poZiomaw erytropoetymy (EPO) wosarowicy, Aby weyklo-
czyc niedobdr witaminy B12 1 kwasu foliowego jao prayczyne dysplazii knwinek czenmomych,
mierzone 3 rdwniez poziomy tyoh witamin we kowi, Bennett 2009]

Morfologi a szpiku kostnego

Jezeli badanie knwi wskazaaje na niedok nuistoié z towarzyszacd jej niska | iczba biatwch ciatek
iflub phytek ki lub bez niej, |ekarz moze zalecic wykonanie badania szpiku kostnego. Ba-
danie sapiku kostmego moze doprowadzic do viskrycia anomalii w komarkach szpiku (na pray-
ktad komarek dysplastycznych), jak rdwniez anom dii chromosomowych, takich jak brakuo-
jace lub dodatkowe chromozomy. |stmie jg dwa rodzaje badan szpiku kostmego: aspiracia
=zpiky kostnegp, sdzie od chorego pobiera zie prabke miazgi krwichwdrcze] oraz biopsja
=zpiku kostnego, polegajaca na pobraniu prabki kosci wraz 28 szpikiem. [Bennett 2009]

Badania ctogenet yozne
Kl onalne nieprawidbowoasi cytogenetyczne wystepuig u 40-70% chorych, [Szczeklik 2014]

2.3.2 Przewlekta biataczka mielomonocyt owa

Do badan pomocniczych mogacych prowadzic do rogpoznania ChML zalicza sie:

«  motfol ozie kawi obwodowe j;
+  motfol ogie zzpiku;
+ badania cylogenetysme:

o za zdurzenie unikalne dla zespotdw miel odysplastyczno-mieloproliferacyij-
rych uznaje sie trand ckacje t(5;121(933;p13), khdrej $utkiem jest powstanie
geny fuzy jnego ETWs /PDGFRE,

+  badania molekulame:

o brak chromozomu Ph oraz zmutowanego genu BCR AREL; w pravpadkach pras-
biegajacych z eozmmofiliq wykmwa sie gen fuzwiny kioregn fragmentem jest
PDGFRE,

+ inne badania | oratory jne:

o takie jak badania cyvbochemiczne zzpiku czy immunofenotypizacia knwi obwo-

dowej i =zpiku kostnego;
+ jnne badania pom ocnicze;

o jak UsG jamy brauzme], BTG Kl atki piersiowe] czy echokardiografia, [Hell-

mann 2016]

Kryteria diagnostycane CMML wediug WHO (2005) chejmuja:

*  Utrawmujacy sie monocytoze we kol obwodowej = 1000.5pl;

* nieobecno:s chromozomu Ph i genu BCR FABL;

+  blaztoze we krwi obwodowe] 1 w zzpiku < 2025

«  dysplazje = 11inii komarek knwiotwarczvch;
W praypadku niewielkiej dysplazji lub jej catkowiteon braku muszg bye gpetnione pienwzze
trzy kryteria, oraz dodatkowo:
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+ obecnoid nabytych Konalmych zaburzen cytogenetyozch w komakach szpilu;
*  monocytoza thwajaca = 3 miesiaoe;
« wivkluczenie innvch prvean monocytozy Hellmann 2016])

2.3.3 Ostra biataczka szpikowa

Ma poczatku choroby najozescie] wystepuia objawy zakazenia, skaza makiophtkowa | b ozta-
bienie wynikajace z ciedkiej niedok nvistogci oraz amiany w podstawowych badaniach ki,
gtawnie hipedeukocytoza z obecnoicig komodrek blastycznwch, potgczona z pancytopenig
notmalmych komarek, czyli matopbtkowosd, neutropenia i niedoknwistoss, ale niekiedy wy-
Zepuje zam a pancybopenia, Hotowiecki 2018]

Rozpoznanie wstepne opiera sie na objawach klinicanywch oraz wynikach ogdlnie dosteprych
badar morfol ogiczrych ki 1 szpiku, Wedbig klasyfikacii WHO z 2008 v AWML rozpoznaje sie,
oy odzetek blastdw (migloblastdw i ich ekwiwalentdw: monoblastdw, promonocytdw i me-
gakariobl astdw) w szpiky lub we ki cbwodowej wynos = 20% (pray wartosciach &-19% roz-
poznaje sie MD5). Im wiecej blastdw w szpiku, tym ciezszy stan klinicany pacjenta. Rozpo-
Mmanie szczegdtowe opiera sie na badaniach cytogenetycznvch, mol ekulamych i immunofe-
notypowreych, Badania e 23 niezbedne do usd enia rozpoznania biataczi w okodo 4 przypad-
kdw, Hobowiecki 2006]

Zalecane badania laboratory jne w postepowaniu diagnostycanym 1 lecaniczym obejmuja:

+ pedne badanie morfol o2iczne kawis w tym oceng rogmazd knwi obwodowej barwio-
nego standardowo oraz metodami ovtochemicanymi (peroksydaza lipidy, esterazy
nieswoiste 1 PAS),

+  badanie ampiracy jne zzpiku (zalecane z kolca biodrowego tylnego) =
o oceng oytologicang i cytochemicang,
o badaniem cytogenetyczrvm [cbowigaowe],
o badaniem md ekularmym onkogenow metodami PCRifub FISH,
o badaniem immunofenotypu;

* wykazanie w szpiku obecnozci 20% lub wiscej komarek biataczdovch (przy warbosci
E-20% rozpomnaje zie jednd z postaci Zempodl mielodyplaztyoanego),

+ badania cytogenetyczane 1 molekulame, khare s3 podstawd rozpoznania postaci wy-
réanionych wedhlg zd ecen WHO, co jest niezbedne do zakw d ifikowania do okreslo-
nej grupy rvavka oraz wybom optymd nego leczenia i monitorowania choroby reszt-
kowei;

+ badanie FLT3ITD,

+ badanie immunofenotypy za pom ocg cytometrii przepbwonej — niezbedne do roz-
pomnania romicowezo nisko  zromicowmanych biataczek, rozpoznania biataczek
z cbecnoicig antyzendw innej lindi uktadu knviotadrczezo (antygeny aberantne) oraz
biataczek biklond nych, a tak2e umozlivwia fledzenie choroby resztkowej (MRD);

+  trepancbiopsje;
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+ badania hemostazy: czas protrom binowy, akbwwowany czas czesciowe] trombopla-
stymy (APTT, acfvated pardial thromboplastin dme), fibryno2en, w razie objamd
aigerljgoych zespdt rozsanezo wyk rzepiania wewn atrnaczyniowego (DIC, dissemi-
nated indravasca bor cogeuiedion); badanie produktow degradacii fib nny i fib nmo-
geny (FOP, fbrin degradafion producis),

* jnne badania laboratoryijne i obrazowe potrzebne do okreslenia rod eghosci Zmian
oraz oceny stanu biologicanego i wapddismiejgowch chordb:

o  U5G jamy brzuze], wyigtkowo inne badania obrazowe,

o RTG klatki piersiowe], a w razie podejrzenia zakazenia gravbiczego - spiralne
badania tomografii komputerowe],

o EKG 1 ocena kardiologicana w razie podejraenia amian w 2oy,

o badania biochemicane: LDH, wskazniki watrobowe, kreatynina, kwas mo-
cZonny, el ekirolity,

o badanie ptynu mozzowo - rdzeniowegn wikazane sz2czegdl nie w podbypach FAE
1 ME, pray leukocytozie praekraczajacej 100 G i w biatacaach [Hmfobl a-

sty anvch,

a  prEy podwyzzone ] pleocytozie ocena cytologiczna, cytochem iczna, immunao-
fenotypowa i malekul arna;

o W razie wskazan neurologiczmych wykonanie CT [ub MR o2dlnego uktadu ner-
wore2o, Hotowiecki 20106]

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

2.4.1 Zespot mielodysplastyczny
Przebieg naturalny, obraz kliniczny i powiktania

Przebieg zespolu mielodysplastycznego je=t zalezny od typu choroby, Weozeme postaci, 1.
R4, RARS, RCHMD mogq na poczatky przebiegac bezobjanowo, U wiskszosci chorych poja-
wiajg sig ob jawy niedoknwistodci. Mazilona niedok nwiztods prowadzi do niewydolnodc serca
oraz niedotenienia ogdl nego uktadu nenwowego i inmywch narzaddw, Miezbedne czeste prae-
toczenia koncentratu knwinek czenwonych prow adzg do odktadania sie nadmieme] il éci 28-
laza w organizmie. U niekbdrych chorych pojawia zie skaza krwotoczna matophytkowa i za-
kazenia wautek neutropenii. Chorzy na wcaesne postaci MDY caesto umieraja z powodu
ciedkich zakazen lub krwawier, Dwil ewicz-Trojaczek 2014]

Szczegolng postad MDS stanowi zespot fg-, Ckoto siedmiokrotnie czesciej zapad ajg na niego
kobiety w miodszwm wieky, Choroba ma tagodny, powolny przebiegi rzadko transformuje w
osztrg biataczke, Rzadko pojania sie neutropenia i zakazenia oraz matophy tow oic i knnamie-
nia. [wil ewicz-Trojaczek 20168]
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M praypadku zaawanzow anych postaci MDS niedok nwiztods wystepuje bardzo czesto, zazwy-
cZzaj jest bardziej nasilona, czescie j pojania sig wspdtistnie jaca matophtkow osd 2z objawami
fazy khwotoczne] oraz neutropenia, Czedciejiw krdtszym czasie, wynoszaoym okoho kilku
miesiecy, dochodzi do transformacji w ostrg biataczke, Cstra biatacza rozwijajaca sie whar-
nie do MO jest trudniejzza do wwleczenia niz AML powstata d e pova, Dwil ewicz-Trojaczek
2016]

Rokowanie

Perspekbywy w zespotach mielodysplastycanydh nie =3 dobre, a wiekszoid pacjentow do-
aniadczy progresji choroby w cigay kilku miesiecy do opomej oztrej biataczki szpikome],
Mediana przezycia wynos od kil ko |at do kilky miesiecy, w zd enodci od typu. Preeszczep
komarek macierzystych moze byd skutecany - praezycie wynosi B0 na 3 lata, chociaz starsi
pacienci majg gorzze mkowanie, Kasper 2006]

Wizkamiki dobrego rokowania to: miodszy wiek, nomalna lub umiakowanie obnizona liczha
neutrofili i phetek ki, niskie warbodci blastdw w szpiku kostnym (< 20%) 1 brak bl atom we
krwi, brak pateczek Auera, syderoblasty piericieniowate, nomalne karotypy mieszanych
kariotypdw bez ztozonych nieprawidbowozci chromozomowych oraz kultury s2piku niebiatacz-
kowe 20 wzong wzrosty in vitro, Kasper 200658]

Wizkamiki zteg rokowania to) zaawansowany wiek, ciezka neutropenia lub matiophytkomwoss,
wysoka liczba bl astéw w o szpiko kostnym (20-29%) lub bl asty we krwi, patecakd duera, brak
syderoblaztow pieracieniowatych; nieprawidhowe umiejscowienie prekursondw granulocy b
lub miedojrzate prekursory granulocybdw wsekoii szpiku, wezystkie lub wigk 2082 kariotypdn
nieprawidboma, zozone zaburzenia chromosomowe w szpiku kostmym oraz biataczkowy wadr
wzrosty kultury s2piku wowarunkach in witro, [Kasper 2008]

2.4.2 Przewlekta biataczka mielomonocytowa
Przebieg naturalny, obraz kliniczny i powikiania

W opraypadku przevilekiej biataczki mielom onocgtowej, praebieg naturalny chomby jest
zaleny od jej stopnia zaawanzowania (CMML-1 lub -2, Ryayko progres]i do ostrej biataczki
szpikowe]j (AML) wynos okoto 18-30%, Czaz przezycia chorych miesci sie srednio w zakresie
1-100 mieziecy, a mediana cza&u przeavcia wynosi od 20 do 40 miesiecy. Hellmann 2006]

Rokowanie
W przypadku praewlekdej biataczki mielom onocytowe] , chemioterapia rzadko jestw stanie

doprowadzic do calowite] remisji choroby, Wiy jgtek stanowiz pacjenci z rearanzaciy PDG-
FRE [ang, pilzteled-derived growdh factor recepdor beta), [Hellmann 2012)

Do czynnik.aw niekorzysmych rokowniczo zalicza sie:

+  maorfol ozia ki obwodowej - bl astoza = B%, niedokrwiztoss, matoptytkowoss, aviek-
szona liczba |eukocybiw, limfocytdw, monocytiw, obecnozé niedojrzatych komadrek
mieloidd nvch;

« ytologia szpiku - blastoza = 108, Zmniejzzony odsetek komdarek |inii erytropoetycz-
nej;

+ badania biochemiczne - Zwiekszenie akbywnoszi LOH w agromicy;
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+  badanie cyvlogenetycane - niep rawidtowy kariotyp,

+ badanie praedmiotowe i badania ob razomwe - powigkszenie sledziony, zajecie narza-
dow wewnetrznych, zajecie skarny, wysiek ophicnowvy [ub osierdziowy. [Hellmann
ZM32)

Zwiekszony odsetek blashiw we kiwi obwodowej orazw szpiku jezt anigzany 22 aviskszonym
ry=ykiem transform azji do ostrej biataczi szpikowe j, Ry=wko to jest wicksze w praypadku
mieloproliferacyinej postaci przewlektsj bistaczd mielomonocytowe . [Hellmann 2012)

sredni czas praeavcia jest dtuzzy w postaci mielodysplazstycme] (16- 31 miesiecy], niz w mie-
loproliferacy jnej (11-17 miesiecy), Hellmann 20Z]

2.4.3 Ostra biataczka szpikowa
Przebieg naturalny i powikiani a

Frzebieg ostrej bidtaczki szpikowej kliniczny jest ciedki, W praypadku niezastozowania od-
powiedniego leczenia, ostre biatacad w cigzu kilku tygodni prowadzg do 22onu 2 powodu
powiktar choroby, ghdwnie infekoyjmych oraz kavotoczych, Hotowiecki 2014

Obraz Kliniczny

Majwainiejsze objawy kliniczne ostrej biataczki szpikowej =3 konzekwencjgy cbecnodzi ko-
marek biatac@dowch w szpiku, kawi obwodowe] oraz inmych narzadach. Macieczenie sapiku
przez patologiczne blasty p rowadzi do niewydol nodzi prawidbowe j hematopoezy i w readlta-
cie do miedokrwistosci, matophytkowosci i neutropenii, Objawy anigzane z niedok ivistoscig
10: ostabienie, pogorszenie tolerancii wysitky fizwsnezo, zaw oty ghowy, Zastabniecia, po-
jawienie sig lub nasilenie dolegliwosci stenokardialmych, Cbjawy skazy krnwotocznej mogy
wymikac z matoptytowosc 1 wystepowac pod postacia wwb roczyn na skarze i bhonach Sluzo-
whch jamy ustnei, knwanienia z nosa i z dzigset, praediuzajgoych sie knwawien miesiecaych
u kobiet, zagrazajaoych fyciu knwotokaw z przewody pokam owegn, drog rodnych lub knva-
wignia do ofrodkowezo uktadu nerwowego (CUM), Cbijany skazy knwotocznej mogg rdwnies
wystapic w przebiegy zespotu rozsianegn wykrzepiania wewnatrznaczyniowezn (DIC, disse-
mingted intravascaiar cogguiafion), typowego anmtaszcza dla ostrej biataczki promielocyto-
wej (WPL, acude promyetocyic (ewkemia), Objawami zwigzammi z neutropenia mogg by
zakazenia bakteryine i grayvbicze w rdinych narzgdach i tkankach (czesto o ciedkim prae-
biegu) oraz owrzodzenia neutropeniczne bon & uzowych jamy ustnej, Do objawaw klinicz-
nych Zwigzanwch z obecnoizig komarek biataczkowywch we ki obwodowej nalezy praede
wzZystkim 2espdt objawdw chorobowych wynikajacych z 1 eukostazy na skutek zaburzen prae-
phiwl krwi we mik rokrg@enio ustrojomwym z powodu jej nadmiemej lepkosci (w praebiegy
hiped eukocytozy), Ma e23 do niego miedzy innymi: niewydolnosd serca, zaburzenia camno-
4oi QUM {od splatania do utraty preytomnosci), zdburzenia widzenia, bale ghowy, objany
hipokzemii Zwigzane 22 anniejzzonym p r2ephywem ki w naczyniach ptucnych, Macieki bia-
taczkowe w narzgdach pozazzpikowych moz2g sie objawiac naciekami skarnymi (ptaskie lub
drobnoguzonwe), praerostem dzigset, naciekami w narzadach chionnwch (hepato- lub sple-
nomegalia, | imfadenopatia), biataczowym zapaleniem opon mozgowo-rdzeniowych (menin-
Fds tewcdemica) lub neuralogicanymi objawami ogniskoweymi w QUM albo w innych than-
kach, [PUO 20130]
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Do inmych, mniej specyficanych, objawdém SML zdicza sie amniejzzenie masy ciata, paoty, bale
kostne, W badaniu przedmictoveym skary i bton duzowych shvierdza sie objawey niedoknwi-
stoici (bl adodd) i skazy knwotocznej (punkcikowate wybroczyny, podbiegniecia knuwawe ), Ma
btonach Auzowych jamy ustnej dosd czesto wystepuia naloty grevbicze lub drobne nadzed:i
(Zw, owrzodzenia neutropenicane), W podiypach Md 1 ME czesto stwierdza sie objawy po-
zaszpikowe] lokd izacji choroby (m.in. nacieki skame, praerost dzigset, limfadenopatie, he-
patomegd ig, nacieki w OURM], [PUO 20130]

Rokovwanie

WErdd chorych na ostra bistaczke szpikowa najwisksze prawdopodobienstwo wdeczenia
majg ozoby wowisky < 60, roku 2voia, z korzystnym i Zmianami cytogenetyocanymi, bez obcia-
zajgcych zmian molekulamych, u ktdrnech leczenie indukujace w=yvbko spowodowato cato-
wity remizje (ang. complete remigon, CR) oraz u ktdrych brak jest amian pozaszpikowych,
W adefiniowanych na podztawie Zmian w karotypie 3 gripach rwaka cytogenetwsaneso (ro-
kowanie korzystne, posrednie i niekorzysne) odsetki chorych ze stabilng &l etnig CRwynoszg
odpowiednio 0%, 32%115%, Mawroty 33 najczestsze w1, roku leczenia, z uptywem czasd ich
pramdopodobieriztwo maleje. Do grupy AL duzego ryzyka zalicza sie chomch z niekorzyst-
rym kariotypem, biataczki wtame po radioterapii, biataczki poptzedzone zespotam i mielo-
dysplastycznym i oraz postacie pierwotmie oporne z diugim czazem do uzyskania remisji. Za-
stosowanie bardzo intensywnej chem ioterapii potaczone] z autd ogiczanym pr2eszczepieniem
=Zpik Zwigks=za szanse na wyleczenie w gripie posredniego rwaka do = 40, a przesacze-
pienie dlogenicane poanala wyleczyd = 600 chorvch, Hobowiecki 2016)

2.5 Klasyfikacja

2.5.1 Zespot mielodysplastyczny

Checnie stozuje zie dwie klasyfikacje MD5: FAE z 1952 roku oraz WHO z 2008 roku, Do oceny
rokiowan ia wirdd chorych z 2espotami mielodysplastycanymi pod wzg edem czasu praescia
oraz ceestoici transform acjiw AML stosuje se klasyfikacje PSS,

2.5.1.1 Klasyfikacja francusko-amerykarisko-brytyjska (FAB)

Kl &yfikacja FAE zostata opracowana na poczatku lat 30, praez grupe lekarzy 2 wiedz3 i do-
aniadczeniem w roFpoznawania MDE, Pochodzili oni 2 Francji (F), Amervki (&)1 Wik, Brytanii
(B); za gtowne knterium klasyfikacji w systemie FAB przyijeto odsetek cytoblashow w szpiku
koztnym, przy cam mniej niz 2% cytoblashdw uznaje sie zanorme dla 2drowegn szpiku kost-
nego. Klazyfikacja FAB rozrdznia pied nastepujgowch podtypdw W05 Bennett 1952)

+ niedoknwiztosc opoma na leczenie (FA);

* niedoknwistost opoma na leczenie z obecnoscia pierscieniowatych syderoblaztom
[RARS ),

+  niedoknwiztoig opoma na leczenie z nadm iarem blastow (FAEE);

+ niedoknwiztosE opoma na leczenie z nadmiarem bl astaw w fazie transformmacii bla-
styvcane] (RAEEB-t);
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+  przewlekia biatacza mielomonocytowa (CMML), Bennett 1932]

2.5.1.2 Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia {WHO)

system klazyfikacii WHO chorech na MDS zachowat pewne elementy systemu klasyfikacii FAB
i roaningt kategore podbypdw MOS, W tabeli ponizej podano ghwne cechy szesciu podbypdin
MO rozpoznanych w klasyfikacji WHO, Bennett 2009, Arber 2016]

RATRARS: Miedokrwisio i€ oporpa na leczeme (RA) i medokrwis to i€ oporna na leczeme
Z obecnoiclq pleric lemowatyc b syderobiastow (RARS).

Chorzy w tej kategori ciempig na niedoknwistodd, ktdra jest oporna na leczenie 2elazem lub
witaminam i, Miedoknwistosci tej moze towarzyszyws tagodna lub umiatkowana makophyto-
wioit i neutropenia, Miedok aviztod? oporna na leczenie z syderoblastami pierdcieniowatymi
lub bez nich o najtagodniejzze poztaci w aystemie klasyfikacji WHO, W twm swstemie chozy
na podtvp R4 lub RARS MDS to tacy, ktdrych choroba ogranicza sie do knwinek czenwonych,
c2yli envtrocytow, Dysplazja w tym podbypie MOS jest nieznaczna. [Bennett 2009]

Cytopema o porna pa leczenie z wielolimowg dysplazig (RCMD).

Do tej kategori zalicza sie cytopenie oporne na leczenie (2 upotczywie nizskd zaw artoicig
ktdrego: rodzaju knwinek, np. neutropenia opoma na leczenie albo matophydkowosc opoma
na leczenie) i nieanacang dyplazjg wiece] niz jednego typu khwinek z potaczeniu z odset-
kiem blastdw ponizej 6% i syderobl ashow pieracieniowatych ponizej 18%, U chonech na RCMD
z ponad 15% ayderobl astdw piericieniowych rozpomaje sie RCMD-RS, [Bennett 2009

Miedokrwistosc oporna na lec zeme z nadriarem blastow {RAEE).

Kategora ta dzieli sie na dwie podkategore, wyrdamione pod wzgledem liczhy bl astiw
w sZpiku kostrym, Do gripy RAEB-1 zaliczani =5 chorzy 2 odsetkiem blastdw wynoszasym B-
%, do katezorii RAEE-2 chorzy z odsetkiem blastow mieszczacym sie w przedziale 10-
192, Bennett 2009]

Fespot 5q- {5 mimis) .

Delecja czeici chromosomu 6g, cad i 2espdt B g minus (Bg-), obecnie uznawany jest za ozobry
podtyp MOG; po raz pierwszy zespot ten opisano ponad 301 at temu, Del ecja w dugim ramie-
niu chromosomu & moze byt jedyna anom d ig chrom ceomows U chorych na MDS 2 rozpozna-
mym 2ezpotem gb-. Chorzy na MOS, u ktdrech wystapita delecja w dugim ramieniu chromo-
somu B iinne anomalie chromosomowe, nie ciempig na 2espat Bg-. Chorzy 2 22spotem -
cierpig na niedoknwizhozd opoma na leczenie 1 wymagajg leczenia pod treymujgoego, fespot
wyshepuje gtdwnie u kobiet z niedoknwishozcia o +azodmym lub umiarkowanym praebiegu i ni-
.3 liczby biatwch knwinek, (leukopenia), czemu czesto towarzyszy nomalna lub 2wisks20na
liczha ptviek, Bennett 2009)

MDS pieskdasy fikowape inaczej.

Kategoria MDE nieslazyfikowanych inaczej obejmuje prawdopodobnie nie wiece] niz 1-2%
wEZystkich przypadkdw D5, Kategora zoztata shworzona dl a skl asyfikowania nielicznvch pa-
cjentiw cierpigoych na niedobar knwinek jednego typu (np. m atopdytkowosc lub neutrope-
nig) 1 nietypowe objawy (np. atdknienie sapiku kosnego), [Bennett 2009)
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Tab. 1. Klasyfikagjia MDS wedug WHO.

Podtyp MDS DOpis

MWiedokrwktoid opoma na leczenie [RA)

Bez syvderoblas tdw piericieniowatych (RA) | Minimalna dysplazja jednego tyvpu krwinek (krwinek
cze rwonych, czvli e ptrocytdwr ) i mniej niz 5% bla-
stdw w szpiku kostnym

Z syderablastami piericie nicwatymi Te same FA plus ponad 15% piericieniowatych syde-

(RARS) bl as téwr wr szpiku kostnym

Cytopenia opo ma na leczenie ¢ minimalng dysplazjg (RCWD)

Bez piericieniowatych svderoblastdw Dysplazja (ponad 10%) duwdch lub trzech typdur k-

(RO nek , mniej niz 5% blastdw i mnie j niz 15% piericie-
nicwatych syderablastdw w szpiky kostrm

Z piericieniowatwni swde mwblastami Jak wnZej i ponad 15% piericieniowatych syderobla-

(RCMDO-RS) stdur

Ra iniedokrwiztodd opoma na leczenie) z nadmia em blastdw (RAEE)

FAEE-1 Checnodd 5% do 9% blastdw w szpiku kostnym

RAEE-Z Cbecnasd 10% do 19% blastdw wszpdu kostnym

Zespat 5g-

Facjenci niewykazu jacy Zadnych anomalii chromosa -
mouwych poza brakujgcg czedcg - delecyg - dugiego
tamienia chromosomu 5

MOS miesklasyfikowane inaczej

Chejmuje pacintdw z jednym rodzajem cytopenii
poza anemig (1. neutropenig lub matoptythows icig),
ktdrej towarzywzg niecodeienne nietypowe cechy
np. zudknienie szpiku )

System WHO nie klasyfikuje CMML jako rodzaju MD5, de umieszcza go w ramach nowej ka-
tegorii chordb mielodyspl aztycano-miel oproliferacyinych.

2.5.1.3 Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy (IPSS)

sy stem oceny Zaawanzowania MDA nany jest jako Miedzynarodowy Funk bovey Sywstem Rok.ow-
niczy (IPS%), [Greenberg 1997] Ma podstawie oceny stanu pacjenta (proporcii komarek bia-
taczkovaych lub bl astdw, obecnozci niepraw idtowosci chromosomu T oraz obecnosci cytopenii
krwi) choroba jest punktowana pod katem nzyka dla chorego, 1, praswidywanej diugodsi
aycia i prawdopodobienstwa postepdw choroby [ub preeksztatcenia zie jej w ML, IPSS to
wynik, praydziel any do pewnych warbosci, Po pienwsze, odawierciedla odsetek blastaw
w szpiku kostmym; po dragie - wyniki cytogenicane (okred enie anomalii chromosomoweych)
w krwinkach szpiku kostnego i po trzecie - liczbe knwinek, arazinne wynikibadai knwi, Indeks
P55 powstaje zdodania poszczegdinych punkhim za odsetek cyhobl ashiw, badania cytoge-
niczne oraz wyniki badan krwi i stuzy do oceny rokowan chorego na W05, Indeks PSS decy-
duje o praydziale pacjenta do grupy rzvka [Edlin 2009]

*+  Zrupa nizkiego rwadka: 0indeks PSS 0
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* grupa po:redniego-1 ryzyka @ indeks P55 0,6-1,0;
*  orupa posredniego-2 navka @ indeks P55 1,6-2,0;
+  orupa wysokiego rvavka: indeks PSS ponad 2,0, [Edlin 2009)

Tab. 2. Obliczanie punk acgji IP55.

Blasty wszpiku kostnym Wartoic punktowa
5% |ub mine | 0,0
5-10% 0,5
11-20% 1,5
21-300%* xn
Wi Cytogenetyczne®*

Dab re 0,0
Sradhie 0,5
e 1,0
Wil badan knueiss

0 lub 1 wrynik 0,0
2 lub 3 wryniki 0,5

11 chonch | ktd rvch szpik kostny zawiera ponad 30% blastdw stuie iza sie astig biatacdig szpi-
howg.

# "Oobre " woyniki cytogenetyczne obejmufg: komplet 23 par chromozomdw wnormie albo kom -
plet z jadynie czeiciowg utratg dugiego ramient chromosomu 5 lub 20, alba utratg chromosomu
Y. "Srednie" wymiki cytogenetyczne obejmug:ani "Oobre", ani "Se". "Se " wnymiki cytogene-
tyizne obe mujg: Utrata jednego z dwdch chromosamdw T (" monasomia T"), addve ja trzeciego
chromosomu 8 ("trsomia 8" ), albo co najmnie j trey anomie Joznie.

=2 Wim i badan k rri definiowane gko: neutrofile <1800 w mikrolitrze; hematoknyt <36 % krwinek
cze bwonyih goznie we kewd ;) phythd <100 000 w mikrolitize .

2.5.2 Przewlekta biataczka mielomonocytowa

fgodnie z klasyfikacja WHO, ChL nd ezy do zespotdw mielodyspl astyczno-migloprolifera-
oy jrvch, Hellmann 2012)

WMhromia zie nastepujgoe tpy CRAML:

+  mielodyspl Etyczny - Zleukooytozg = 13 000Spl;
+  mieloproliferacyiny - 2 leukocytozg = 153 000 pl, Hellmann 2012)

MhyrdEnia sie rdwnie;
*  CMML-1 - blastoza we khai obwodowe] = 5% aw szpiku = 10%
*  CMML-2 - blatoza we ki obwodowej 5-192%, a w szpiky 10-13%, [Hellmann 202

W przypadku wystapienia eozynofilii = 1600 gl rozpoznaje sie postac ChmL-1 lub ChidiL-2
z eczynofilia. Hellmann 2012

22



2.5.3 Ostra biataczka szpikowa

WMyrdmmia sie dwie klasyfikacje asL: starsza, francusko-amerykanso-bretyizka (FAB) oraz
nowszg, WHo,

Francuzko-amerykanzko-bryty jska k asyfikacja morfologicana AL podlegzata wielok rotmym
modyfikacjom . Bennett 1985]

Wiedbig Kl asyfikacii WHO z 2005 roku granicang wartodc blashozy w szpiku, powyzej ktore]
toFpoznaje sie ostrg biataczke, a ponize] - 2espdt mid odysplastyozny stanowi 20%, [52czeklik
ZMa]

Tab. 3. Klasyfikagia WHO {2008).

1 Dstre bmtaczki z powtarzalnymi zmianami cytogenetycznymi — wyodrebnione z klasyfhacj FAB

1.1 Ostta biataczdia sepikowa =z translokaciy t(2:2 1) (q22 ;922 ; (RUMNXT RUMXITT)

1.2 Ostta biataczdia sepikowa = inwe r2jg inw (16) (pl13;1g11 ), lub t{16;16)p13 .1 ,;922);
ICEFbeta MifH11)

1.3 Dstra biatacaia promielocytowa z t{15;171(922 912 ); (PML RARalfa)

1.4 Ostra biatacdia sepikowa ze zmianami 11 g2 3 MALLY; 10911 0p22 g2 2); MLLTZ-MLL)

1.5 Dstra biatacadkia szpikowa z 106 3 )(g2 3,034 ); (DEK-MUFZ14)

1.6 Ostta biataczdia sepikowa z inw(3)ig21926.2); (RPMT-E'1)

1.7 Dstra biatacdia szpikowa megaka voblastyczna z 101,22 0p1 3,913 ); (FBMIS-1MELT)

1.8 Dstra biatacakia szpikowa z mutaciy NP1

1.9 Ostta biatacdia sepikowa z mutacy CEEPA

2 Dstre bmtaczki s zpikowe zwigzane ze anianami mislodysplastycznymi

3 Ostre bfaczki szpikowe zwigzane z wezeinie kzg chemiotetapiz iAub radiote apig

4 Dstre bmtaczki sgpikowe bez specyfhacii innej niz morfologiczna (Al OS5

4.1 Ostia biatacaka szpikowa mato zréZnicowana

4.2 Ostra biataczdia szpikowa bez cech dojrzewan

4.3 Dstia biatacaia szpikowa z do jrzewaniem

4.4 Ostta biataczdia mislomonacytowsa

4.5 Ostra biataczdia monoblastyczna 1 monocytowa

4.6 Dstia biatacadia enytroblastyczna

4.7 Ostta biataczdia megakarioblastyczna

4.8 O:ztra biatacdia bazofilowa

4.9 Dstra panmieloza z mislofibrozg

5 dhiezak mielodalny imyelaid sarcoma)

6 Prolifermcie misloidalne zw@zmne z zespotem Downa
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T Dstre bmtaczki wykazujgoce mieszane cechy liniowe

Zrodto: Szczeklik 2016

Tab. 4. Klasyfikacja FAB {1985).

CEnaczenia Oz Wizt poowan ie
w0 Cktra biataczka szpikowa minimalnie zrddnico - e
wana
il Cktra biataczha szpikowa b2z dojrzewania 20%
2 Cktra biataczka szpikowa z do jrzewaniam 0%
3 Hiperaranulama ostra biataczka promielacytowa | 10%
el Cktra biataczka szpikowa miglomonocytowa 20%
Wl Ea W Hant E&;n?;}?ﬁz:zr;]yﬂ odzethiem nieprawidbo wych eo-
G Cktra biataczha monocytowa 10%
e Erytroleukem®@ (choroba DiGughielmao) 4%
i Cktra biataczka megaka noblastycma 1%

Fridta: Bennett 1935

2.6 Epidemiologia i obciazenie choroba

2.6.1 Zespot mielodysplastyczny

Roczna zapadalnoss na zespoty mielodysplast yoezne v Europie wynos 2,1-12,6/100 000 ozdb,
natomiast wirdd osob powyzej 70, roku Zpcia - 15-60100 000 ozob, Mediana wieky w mo-
mencie zachorwania wynosi A0-7 6 | at, Charoba wystepuje okoto dwukrotnie caesciej u mez-
czva, [wilewicz-Trojaczek 2012] Wy stepowanie MDS w krajach Europy waha sie w zakresie
13,0-20,9,/100 000 mieszkancdw, pray c2vm MDS o poz:rednim-2 lub wysokim nvzdu wg PSS
migsci die miedzy 2,7-8,3./100 000, Czoby 2 posrednim-2 lub wysokim ryaiem wg PS5 sta-
notig 20-40% wszystkich pacientaw z MDS, [OT VWidaza 2011]

edbiz danych 2 publikacji Edlin i wap ., szacuje sie, 28 wyzsze podgnipy ryzyka MDS (Sred-
niego-2 1 wysokiegn navka) stanowiz odpowiednio okoto 22% 7 T w populacii MDS, Edlin
2009]

Zoodnie z opiniam i anonimaoveych ekapertdn AOTHW 2amisszczonymi w dokumencie Azgeydy-

dung (Wdaza®) w leczeniv pacientiwe z zespotami mielodysplastyczoymi, Raport ws, oceny
dariadezenia opield zd roviotnef: [OT Vidaza 201]

1, . Polsce rocanie zachorowuje na wizystkie rodzaje zespotow mislodysplastycznvch
okt &00 ozdb, Mie ma tu doktadnych statyst, ody? K rajowy Rejestr Mowobwordm
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nie obejmuje tweh rozpoznan. Jak wspomniano, jest tobard 2o réaorodna grupa cho-
rych 1 liczbe chorch, ktdrzy beds sie kwalifikowac do leczenia azacytydyng momma
szacowac na akoto A0-100 osdb rocanie,”™

2, Lliczbe chorych w Polsce na RAEEL, AMLAMDS i we wznowie szacuje sie na 150-130
oadb, ™

3. LChorobowoss MDS ryzka posredniego-2 i wysokiego wynosi 1100, a zapadalnosc -
F00 o=ch, ™

4, W2 RPejeztry Polskiego Chorvch na MDS w 2003 r zarejestrowano chorych na MDS
nalezacych do grupy posredniego i wysokiego readka w liczhie 286 osob (30% ws2yst-
kich MD5), Cdawierciedla to chorobowods na ww, rodzaje MDS, W rejestrze tym brak
jest danych 2z czesci wojewadzin wechodniej i potudniowej oraz potnocno-zachodnie j
Pol i, Wi'g whasmych szacunkdw liczba chonech zaklasyfikowanych do g2nopy posred-
niego-2 1 wysokiego ryzyvka wyniostaby okoto 480 ozab (chorbowoss ), Okoho 10% zpo-
£rdd nich kwalifikowatoby sie do dlotransplantacii kom drek krwiobwdrczych, 20% do
jak najlepzzego | eczenia wzpomagajaceso, 20% do chemioterapii typowej dla ostmch
biataczek lub do niskich dawek. arabinozydu cylozyhy, a &0% do leczenia azacybydynig
(270 o=db). Brak jest ostatecanych danych o zapadanodci na MDS w Pol sce, Polski
Fejestr dysponuje danymi jedwnie = pierwszego kwartatu br, Licgha zgtoszonwch w
tym czasie praypadkdw wynozi 130, ale nie 53 to dane z cbszam cakej Polski (oo naj-
wy2ej potowey), Brak precyzvinych danwch o chonech ze amianami eyvltogenetweznvmi
chromosomu 7, 2dvz 0 blisko &8% chorych nie wkonano badan cytogenetweznych,
Liczba chorych na ostra bistacake szpikon g z odsetciem blastow w =zpiku 20-30% nie
jest w2 mojej wiedzy w Polace ozzacowana, Wa danych z Rejestr Cetrech Biataczek
P4LG mozna by podejrzewac te postad biatacaki u okoto 100 ozdb rocznie (jest to
oszacowmanie wtane] - 120 nowych zachorowan z cechami dyspl azjifrok, lecz nie
wEzyscy chorzy petniajg kntera obecnosci 20-30% blastdw w szpiku, Dane z rejestn
ostrych biataczek z3 zanizone prawdopodobnie o B0% Brak danych o chorobowozc,
Przewl ekta biatacaa miglomonocytowa z 10-29% blastdw, bez cech choroby miglo-
proliferacy jne]j. Brak danwch epidemiologicznwch w Polsce, Choroba wystepuje bar-
dzo rzadko.”™

A, MODS ,Z g2rupy posrednio-wiysokiego i wysokiego ryavka, niekwalifikujgoych sie do al-
logenicznej transplantacii szpikowe] jako leczenia pienvs2e]i linii. Chorobowosd ok,
180, zapadalnoic ok, 75 ozdbsrok, £ braku dostepnych danwch podana wartosd jest
osZacawaniem wiasnym, ™

2.6.2 Przewlekta biataczka mielomonocytowa

Przewlekia biataczka mielomonocytowa jest choroba wystepuijacy rzadko, Rocana zapadal-
nodd wynos okoto 0,5,/100 000 os5b, Sredni wisk w momencie poztawienia diagnozy wynosi
7R lat, Mezczyani zapadajg na te chorobe dwa razy czescie] niz kobiety, Hellmann 20M46]

2.6.3 Ostra biataczka szpikowa

Ostra bistaczka szpikowa U dzieci stanowi f ko 15% ostrwch biataczek, podoczas 2dy u doro-
swch - okoto 80, Mediana wieky w chwili mozpoznania wynosi okodo 66 lat, U dorostch
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w wigky 30-35 | at zapadalnodd roczna wynos okoko 1400 000, po &5, roku 2yoia jest dzie-
sieciok rotmie wy=sza 1 vnynosi okoto 10,100 000, Hotowiedki 2016]

Zaodnie z raporem GLOBOZAN 2012 Eztimated Cancer Incidence, Mortd ity and Prewvalence
WoHdwide in 22, b-letnie mzpownszechnienie bistaczi w rejonie Eumopy Centralnej
i Wschodnie] wynosi 49 000, natomiat zapadalnosd - 22 800 (Fys, 1), W Pl sce zapadalnosd
wymosi 3120-3304 (Tab, Bi 4), smiertelnods - 2666 (Tab, 31 4), natomiast rozpowszechnienie:
1680, 4003 i 5737, odpowiednio dla zapadd nosci rocanej, 3-letmiej i B-letniej (Tab. &)

Rys. 1. Zapadalnosc na biataczki {Europa).
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Rys. 2. 5-letnie rozpowszechnienie biataczek (Europaj .
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Rys. 3. 5-letnie rozpovwszechnienie biataczki i

poszczegolne regiony.
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Tab. 5. Zapadalnoscé na biataczki i1 ich rozpovwszechnienie (Polska).

Rozpowvszechnienie
Regon Tapadalnosc
Roczme {%) 3-letnie (%) Sdetnie (%)
Polska 31120 1680 (5,1 4003 {12,3) 5737 (17 6]

Zrd cho - GLOBDCAN 2012
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Tab. &. Fapadalnosc na biataczki i smiert elnoéc z ich powodu z poda atem na
grupy wiekowe { Polska).

Przedzial wiekowy Zapadalnoic Smiertelnosc

tgcznie 3304 2656
0-14 184 46
15-39 194 115
40-44 61 a2
45-49 103 ]
50-54 208 122
55-39 360 225
£0-64 450 W07
65-69 e 299
70-74 375 142
T5+ Q26 1112

Zridio: GLOBOCAN 201Z

Zgodnie z opiniami anonim owych ekape idw ACT MIT zamieszczonymi w dokumencie Azqcy-
Apdyne Padaza®) w leczeniv pacientive z ostrg biglaczlg szpikows, Bapord ws, oceny Swiad -
CZema opiedd 2d rowolnef:

L Polzce liczbe chorych na ostre bigtacai w wieku powy2ej &b roku 2ycia mozna
szacowac na 800 ozdb w oparciu o dane sawedzkie i amenkanskie, £ kd ei 2zodnie ze
statystg prowadzong praez Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
liczba chorych wtym wigky, ktdrzy recaawidicie trafiajg do ofrodkdw hematol ogicz-
mych wynosi okobo 280 osdb, £ tej liczby czesd wymaga leczenia intensuwneso,
a czedt 28 wzzledu na 2ty stan nie bedzie zie kwalifikowad nanet do leczenia azacy -
tydvnia, To ommacza, 22 licze chonvch 22 wakazaniam i doleczenia azacytydyng momna
szacowac na okodo 100 oséb rocznie, Do tego dochodzi podobnie liczebna grpa cho-
rvch modwch z opomym i1 nasrobowem i biataczkami, ™

LMOE S gripa ryaka podrednieon 21 wyaokiegn: chorobowod® 460 ozhb, 2 tego okoko
270 ostb moghoby kwd ifikowac sie do leczenia YWidazg (oszacowanie whane wg da-
rych Polskiego Rejestra MDS), Brak petnych danwch o zapadalnodzi,™

MO 2 zaburzeniami chromozomu 7t brak danych w Polsce o chorobow oz 1 zapadal-
nosci (G5 chorych nie ma wkonanego badania cytogenetycnesn ), We aniatowch
danych epidemic ogicanych momna szacowad, 2e chorzy 2 tym zaburzeniem cytoge-
netycanym w wiskszoici nalezg do grupy rvmdka posredniezo 2 1 wysokiego, AL
z checnoscig 20-30% blastdw szpiku: brak doktadrych damych, itg Polsiegn Rejestng
iCetrych Biataczek PALG zapaddnosd mogtaby wwnosic 100 praypadkow frok. (oszaco-
wanie wiame ). Brak danych o chorobowosci, Praewl ek ta biatacaa miglomonocy towa:
birak, damych (raczej bardzo niel iczna grupa w pordwnania 2w, ).
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+ _ liczebnoid populacii wynosi ,,okoto 100 chorych rocanie (szacunek wamny) (10% za-
chorowan na ostre biatacai sapikowe), ™

W oszacowania wiaznego (brak dosteprych damych) chorobowosc i zapadalnozc
w odniesieniu do &ML =z liczba blastdn w s2pika < 30% U chorych niekwalifikujgoech
e do dlogenicanej transplantacii komdrek krwiohwdrozych wynozi ok, 40 pacjen-
taw ok,

Ponizej praedztawiono odnalezione przezACT MIT dane epidemiologiczne:

. Europie czestosc wystepowania i ceestosic Zzondw na oztrg biataczke sspikow g (AML) 3
oceniane odpowiednio na B8 1 4-6,100 000 miesg:aricdw ok,

Wiz ponizszych Zrodet zapadd noss na AL w przel iczeniu na 100 tys, mieszancow wynos:
« 21 wg danych polskich - wepdbcamnnik standaryzomwany dla mieszancow = 18 n2.;
+ A2 wg danych niemieckich [rejestr Duzzeldor],

« 34w popul i ogdlnej (1,2 U ozdb wowieky 30 1at i ponad 20 0 osdb wowiska 80 1at),
3,7 lub 3,9 wg danwch am endanskich,™

Cdnal ezione przez AOTHWIT dane z rejestrom:
+  Krajowy Rejestr Mowobwoniw Centrum Onkol ogji

LDane raportowane przez Krajowy Rejestr Mowohwordw Centrum Onkologii 3 niepetne,
uwzgledniajg jedynie ogdl ne rozpoznanie biatacada szpikowa (CD-10: C92), bez uwzglednie-
nia podtypaw, Odnotowano nastepujacy liczbe zachorowan: 1046 w 2006 £, 1031 w 2007 r.
araz 1015 w 2005 ™

* Rejestr fachorowan na Cstre Biataczki u C=ob Dorostych Instybuta Hematologii
i Transfuzjd ogii (rejestr oparty na zgtoszeniach zachorowan praesytanych Z osnodkaw
hematologicznvch w kraju) - patrz tabel a ponizej.

Tab. 7. Liczba i s ruktura zgtoszonych zachorowan na ostre biataczkd szpikovwe
u dorostych w lat ach 2004-2006,

Roz poznanie Liczba chorych™
2004 2005 2006
ktra bia- ogdtem 560 560 63T
taczhka -
M <R, rZ 265 765 757
» 60 FE 295 295 ELD
z wigloliniowg 119 123 120
dysplazjg

wtd ma 14 16 15
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* "Naledy zwrdcid uwage, e nie wizyithie oddzity hematologicane co rocznie prevsviaty zgtoszenia
otaz nie byvlo zotoszen z innych niZ hematologiczne oddeiatdw szpitalnych, Czesd chorach z AL,
zuidaszoza wosta s oym wieku 1 ze wipdtistniejgoymi scho rzeniami ze strony finvch narzgddw , nie tra-
fia do specjalistvczrvch ofrodkdw hematologicanych. (...). Oznacza to, Ze przedstawione dane epi-
demiologiczne nie odzwierciedlajg do korica skali zachorowan na ostre biataczki w Polzce. Bardeiej
wiarygodne wodniesieniu do rzeczywiste jzachorowalnoici 53 rejestry populacyine, jednak taki re -
Fstr &ML nie Btnieje w kraju. Rejestr Zacho rowan na Ostre Bedaczki u D:db Dorostych z duzum
prawdopodobien stwem nie oddajke liczby wizysthich zachorowan na ostre biataczki, to wiarvgodna
¥t struktuta zmcho wwan oraz dane dotyozace poste powania diagnos tyvcznego i leczenia. "

Inne Zradta zidenty fikowane praez 4T b

2 publikacii Pd skiego Tawarzystwa Onkologii Klinicane]j rocanie w Polsce zachorowuje na
osztre biataczki szpikowe okoto 700 dorostych o=ab,™

2.7 Aktualne postepowanie medyczne

2.7.1 Zespot mielodysplastyczny

Jedyng metods zapewniajacg wwleczenie w pravpadky MDE jest allogenicane praesaczepie-
nie komarek hematopoetycznych, il ewicz-Trojacze k 20146]

Al tematywne metody terapii, w pravpadku pacientdw niekwalifikujaowch sie do przesaczepu
=Zpiku o

+ chemioterapia:
o chemioterapia intenaywna zkojaraona
»  ztoagje zie schematy chemioterapii indukcyine] podawane] w oztre]j
biataczoe smpikowej: arabinozyd cytozvny (Ara-C) 100200 mesm?
w cigghm wlewie i przez 7 dni z daunombicyna 45-60 medm® praez
J3dmi, U chorgch = &0, r2, sozuje sie mniejzze dawki daunoribicyny
{45 mzsm? przez 2 dni) 1 Ara-C przez & dni lub inne schematy chemio-
tergpii stosowane w leczeniu AWML U osdb starszvch; Dwil ewicz-Troja-
c2ek 2012]
o chemioterapia matymi dawkami & ra-C
»  Zalecana w praypadku chorvch z preecivwzkazaniami do intensywnej
chemioterapii ojarzone]; Dwil ewicz-Trojaczek 2012]
+  |eczenie wpomagajace:

o leczenie niedoknyistodcd;

o ervtropoetyna;

o leczenie neutropenii i zakazenia,

o leczenie matophtkowozc

o lekichelatujaoce 22lazo, np. deferokzaming,

+ inhibitory metylacii DMA [(b-azacytydyna, decytabina):

o lekiz tej grupy amniejzzajq akbhawnoss metotransferazy DA, powodu g in-
dukcje ponownej ekspresii Kluczowych gendw aupresorowych 2za i prawdo-
podobnie majg dzistanie cytostatwezne; dobre wwhiki uzydano w praypadku
stozowmania Fazacwytwdyry, Lek ten jest polecany chorym z posrednim-2 lub
duzym ryakiem wedtuz Kl asyfikacii P35, khdrzy nie zakwalifikowali sie do
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alo-HCT; lek ten wydiuza &ycie (rdwniez w przypadky chorych 22 amianami
oy togenetyoanymi chromosomu 71, wydblza czas do progresji do aMl, u 45%
pacijentiw powoduje uniezalemnienie od preetoczen KKCz iflub KKP) catko-
Wity remizje uzysduje 9-1T% chorech na MD5, Dwil ewicz-Trojaczek 20146]

2.7.2 Przewlekla biataczka mielomonocytowa

Przezzczepienie komarek knviotwarczych moma roawazyc w praypadku mbodych chonech,
ktdrzy majy dawce zoodnego w uktadzie HLA, W opravpadky pacientdw niekwalifikujacwch
sie do przeszczepu, MoMma rmzwazyt nastepujaoe rodzaje terapii:

*  |eczenie substtucyine
o przetoczenia koncentratdw knwinek czerwonych i phytkowych; stosowane za-
Anyczaj u chorvch powvyzej 60, roku 2yvcia,
+ chemioterapia
o leczenie cytoredukcyine - najozedcie] hydroksym ocanikiem (15-20 maskard)
lub é-meraptopuryng (B0-200 mg/d) moze poghebic niedokrwiztoss i mako-
phytowo:ss, ale wydhlza czae przesycia. Mniej skutecany jest etopozyd; we
wzzystkich praypadkach z peknieciem chromosomu & w migjacu 933 1 2 po-
wstaniem gendw fuzy jrvch o wasciwosciach kinaz ty rozynowych bardzo sku-
teczny jest imatynib 400 mafd; doid dobre wyniki, szczegdlnie o cho-
rvoh  grupy duzego rvavka, uzvsduje zie stoaujac inhibitory topoizomerazy |
(np. topotekan) w monoterapii d bo w potgczeniu z cytostatbskiem (arabinozy-
dem cyhozyvny lub daunorubicyng); obiecujace =3 efekby prob leczenia takimi
lekami ja decytabina, b-azacytydyna, tipifamib ilonafamib, Hellmann 2016]

2.7.3 Ostra biataczka szpikowa

Dobdr programu leczenia zalezy od stanu bidl ogicanego 1 stopnia ryzvka, U pacijentow do &0,
roku 2ycia stoadje Die programy Zmierzajace do wyleczenia, 53 one sopniowo dostosowy-
wane do sopni rwavka, pray cz2ym aktualnie od poczatku odmienny jest program leczenia
biataczki promielocytowej z £{15:17 ), W pozostatych poztaciach stosuje sie ujednolicone pro-
gramy indukujgce remizje i konsolidujace, ale cate postepow anie uwzglednia stopien ryzyvka
oraz podatnost na terapie. Hotowiecki 2009

Pacjenhaw w wieku ponad 40 [at dzieli sie na podstawie wskamnikaw biologicznych na 3 pod-
SPUpY:
+  2dolnych do tolerowania leczenia takiego, jak dla chorvch ponizej 601 at;

«  mogacwch tol erowad zredukow ane leczenie podobre jak dla chorych ponizej 80 |at;

« mogacych tolerowad jedynie zindwwidud izowane programy paliatywne i objawome,
Hotowiecki 2009]

Fazy | eczenia dzieli sie natepujaco: Hotowiedki 2018]
+  preygotowanie

o ochrona przed zakazeniem,
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o opanowanie zakazen, skazy khwotoczne]i innych ewentualnych powiktan cho-
rob;

o poprawa stanu ogdlneon;
+ indukcja remisji
o trwa okodo 4-6 tygodni;
o mana celu uainiecie masy 2uza,
o obejmuje natepujace terapie:
= Ara-C 200 medmiwlew ciagghy 1-F dni;

»  DMR AB-60 mafm? i 1-3 dni (zamiast DMR modiwa idarubicyna 12
mz/m* lub mitoksantron =10 meg m?

»  ewentudnie + wepesid lub a-tioguanina lub kl ad rvbing,
«  profilakbyvka zmian w UM MTH b Ara-C;
o efekt: = JOX calkowitych remisji;
+  konzolidacja remizji
o triva 3-6 miesiecy,
o manaceluuanigcie choroby resztkowe],
o obejmuje natepujace, opcjond ne schematy terapii:
» hra-Cow duze j dawce (-6 2/miid w3,
o Ara-Cow duze j dawce + mitokzantron (HAM);,
»  dra-Cow duze j lub fredniej dawce + amsak nna;
o W ocelu profilakbd zmian w QUM stozuje zie MTX (ub Ara-G;
* |eczenie pokonazol idacyine
o manaceluutnalenie remizji i Zapobieganie nawrotom biataczki;
o obejmuje nastepuijgce, opcjond ne achematy terapii:
»  allo-HCT lub auto-HTC;
lub v pravpadku niekwalifikowania sie do p raeszaczepu;
«  obzenwacja + kontrola QUM zpodaniem MTX (ub Ara-C co & miesiecy;
«  podtrzymywanie co 4-6 tygodni powtarzane okl icznie:
*  hra-C oo, + DRR;
+  Ara-C oz, + d-tioguanina.

Dodatkowo sozuje e leczenie wipomagajace ,, majace na celu zapobieganie zakazeniom,
leczenie zakazern, |eczenie skazy knnotocznej, niedokrwistoszi, hiperuntemii, stosowanie
tek.ombinowanych caynnikow pobudzajacych hematopoeze, Holowiecki 2016
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2.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Mhsalkiwanie praeprowadzono w dniach 2-3.03.2017, Przesalkano nastepujgoe 2rddia w celu
odnalezienia wytycznych prakivki kliniczne]:

«  strony a2encii oceny technologii medycznych (MICE 1in.),
« strony organizacii ds onkologii i zdrowia ogdkem (WMOZH, ESMO, PUC, WHO in. ),
* jnne zrodia,

W ZwigAu 22 Anianamiw terapii 2espobdn miel odysplastycaych i ostrvch biataczek spiko-
wvch 1 pojawianiem g nowwch opcji terapeutycznwch na praestizeni lat, posaakiwano naj-
noveEzych wytyoamch, opublikowanych po 2001 roku,

2.8.1 Zespot mielodysplastyczny

Zidentyfikowano naztepuigce najwamiejzze wytvcne dotyczace postepowania w p raypadku
2espoddn mielodyspl astweznych:

+ amerykanskie wytycane Mational Comprehensive Cancer Metwork (MOZM) 2 2014 roku
MO 2014,

+ ogilnoeuropejskie wybyoczne European Society for Medical Oncology (ESMO) 2 2014
raku [ESMO 20M4],

+  brytyjskie wytwozne Britizh Commithee for Standards in Haematology (BECSH) =z 2013
roku [BCSH 2013);

+  brytyiskie wythwzne London Cancer Alliance (LCA) =z 2015 roko [LCA 2015],

+  nondyckie wytycane Mondic MDS Group (NMDS) z 2004 roko [WMMDS 2014);

*  Lkanadyjskie wytycme Saskatchewan Cancer Agency (SCA) 2 2012 roku [BCa 2M2],
+  polzkie wybwozne Polaie] Undi Onkologii (PUDY 2 2003 roku [PUO 2013].

Tab. 8. Przeplad interwengi wg wiylycznydch praktyki klinicznej — leczenie
zespotdw mielodysplastyczmech.

Organizacja, rok Rekomendowane intervwencje

{krajiregion)

MCCH, 2014 (Stany Intensywna terap@: intensywna chemiote mpia ;inne prefe mwane opcje
Zjednoczone ) to azacytydyna fdecytabina lub udeiat w badaniu klinicznym.

Migintensywna terapia: w prevpadiu pacintdw wiZszego rymka nie -
kwalifku fovech sie do intensyvume j terapii, nalegy rozwa v azacyty-
dyne (prefe rowana jfdecytabing lub udziat w badani klinicznym .

W przypadiy pacikntdw ze zdarze niami niepoZadanymi lub progres jg
choraby pomime leczenia naleZy zastosowad najepsze leczenie wipa-
magajgce.

EShi0, 2014 (Europa) U pacientdw z MDS poiredniego -2 1 wysokiego ryzvka wa IS5, bez po-
waznie zych chordb wipdtiztniejgovch 1 nie kwalifiku goveh sie do al -
02T, zalecana jest azacybydyma . Zastosowanie azacytydyny moie
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byl prefe rowane w pordwnaniu z decytabing , poniewaz w randomizo -
wanym badaniu wiykazano wyZszoid azacytydyny nad CCR, natom@st
nie odnotowano wyraZnej przewagi pod wzgledem przeZycia w prey-
padku decytabiny w poKwnaniy z CCRw dwdch badaniach [l fazy.
Intensywna chemioterapia ma ograniczone zastosowanie u chorych na
MO S wryZzego ryzvka. Proponowane schematy o Wuwnowazne j shutecz-
nofci pochodegce zanaliz retrospektyvanych to kombinacje ovtarabiny
z it ubicyng, flude rabing lub tapotekanam.

BCEH 2013 (wdelka
Brytaniz)

Leczenie wspomagajgce powinno by podstawy dla wezystkich pacjen -
tow = MDS i obawowg cytopenig.

Transzfuzj krud powinny mied na celu poprawe obfawowe j niedsk red-
stofci.

W przypadiu pacientdw wsokiego nevka, nie kwalifiku gowch sie do
preeszczepu allogenicznego:

+ wprzypadku staszvch pacintdw w debnm stanie ogdlnum
bez nieko rzystnego kariotypu, opci azacytydyny w pordwna -
niu o intensyene] chemiote rapii powinna zostad dokiadnie
rozwa#ona ;| stands rdowe leczenie stosowane w powstate j de
nowvo ML powinno byl stosowane jake intensyuna chemiote-
tapt u kwalifiku gowch sie pacjentdw;

+« azacytydyna jest zalena wterapii pie ruszego rautu
cho rch niekwalifikujgoych sie do przeszczepu komd rek ma -
cierzystych o pofrednim-2 1 wysokim ryzvku wa IPSS;

+  decyzja o kontynuacii stosowania azac yiydyny u pacjentaw,
ktarzy nie uzyskali odpowiedsi po szeiciu cykladh |, ale ktd =y
majg stabilng chorobe | jest mmleZzna od klinicyw ty, @ takae
prefe rencii pacijenta.

LCA 2015 (wielka Bry-
tania)

Gdy pacjent odmawiza lub nie kwalifiku je sie do allogenicznego prze-
szczepu komarek macie reystych | standardem opieki jest leczenie aza-
cytydyma w oparciu o dene z randomizowanege badania |1l fazy, w ktd-
rn wykazano, 22 aktywnoid modyfiku g cho wbe.

Decytabina moZe byl o poig te rapautyczng w preypadku pacjen tdur

z MD5 wysokiego nzyka jako altematywa da azmcytydyny, Jednak lek
nie jest zare jstrowany w leczeniu MOS w Europie | wisc naley poszuki-
wad badan klinicznyich lub altematyuwnych sposobdw finansowania.

MNWDS |, 2014 kraje no -
dhychie]

Azacytydyna jest dopuszczona do leczenia MDS wysokiego rvavka

u chorch niekwalifikujgcych sie do przeszezepu krwiotud rezvch komd -
rek macierzystych.

MNa podstawie dostepnych danych kliniczryvch | azacytydyna jest po-
wizechnie zale@na pho leczenie pierwszego wybo g w proypadku pa-
cientdw z M0 S wysokiego ryavka, chvba Ze pacint jestmiody ima do-
bre cechy prognostyzne odpowiedzi na intensyuwng chemiote rapie .

SCA, 2012 (Kanada)

Azacytydyma jest wikazana jako pierwsza linda te rapii MOS wysokiego
ryzyka, ktdrzy nie kwalifikujz sie lub nie mogg prewEEc nezwiocznie
do preeszezepu komdrek macierzystych.

Chemioterapia indukcyjna , analogiczna do tej stosowanej w AWML (7+3)
moZe byl stosowana u pacjentdw z MOS wysokiego mvzvka jako pomost

do preeszezepu komdrek macierzystych zwiaszcza u miodszych pacjen -
taowr,

PO (FTOK), 2013 (Pol -

sha)

I chorch speiniajgovch wymogi intensyeme] terapii, dla ktd rech daweca
kruriotund rezych komd rek macierzystych nie jest dostepny lub u ktdrech
liczba Blastdw w szpiku kostnym wymaga redukcii, naledy rozwaivi z -
stozowanie intensywnej chemiote mpil induku geej remkje | podobnie
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jak w AML: antybiotyl antra cykdinowy [daunombicyna 45460 mas/m2 i,
przez 2 lub 2 dni) w pelgczeniu =z arabino mypdem cytozyny w dawice
100-200 mg /m?Tw cigghym wlewie doZyimmm przez 5-7 dni.

Chaorzy w starszym wieku niekwalifiu jgoy sig do intensywne jchemiote-
rapii mogg otrzymad leki o deiataniu hipometylu goyvm |, zaliczane do
grupny inhibito mwr metyotransferazy OMA (DMTI, ONE metit fransfe-
rase infibitor ). azacytydyme oraz decytabing. Leczenie naledy stoso-
wad do progresji lub do wystgpien® nasdonych deiatan niepozgdanych.
winimalna lizba cykli preedumaniem leczenia Aza-C (75 mg mi. d
podskdmie przez T kolejnwch dnico 21 dnillub decytabing za niesku-
tecme pouwinna wymosic 4-6. PoniewaZ dane wduZe jmierze wskazu g,
Ze U osdb, ktdre uzyskaty odpowie® na leczenie, dochodzi do zmiany
naturalnego przebiegu chorobyoraz amnie Fzenia czestoici progres i

w &ML, 24 wnymi kandydatami do leczenia tymi lekami 53 chorzy na
MO Sz grupy wysokiego nayka oraz chorzy, ktdrzy nie 53 kandydatami
do bardzie j intensywne j te rapi | 1/ub pacienci bedacy potenc@lnymi
kandydetami do allo-HSCT, ale u ktdrych naledy sie spodeiewad opdz-
nienia tej procedury, wynika Goego na przvkdad z niedos tepn oici
dzwcy. Lekidemetylu goe wydtuZzajg czas do transformacji w AML, dia-
tego 53 saczegdlnie wikazane jako terapl pomostowa preed planowa-
nym allo HECT.

Fradha; opracowanie wasne

Zidentyfikowane vytycane zgodnie wakazuja, iz nalezy prowadzic | eczenie przy zastosowa-
niu intenswnej chem ioterapii lub 2dy takie leczenie jest niewskazane, pray uzwciu azacyty-
dyny, ktora jest preferowana w stosunky do decytabiny

2.8.2 Przewlekta biataczka mielomonocytowa

Zidentyfikowano naztepujace najwaznie jz=ze wytveane dotvczace postepowania w przypadky
przewlekte] biataczi mielom onocytomw e |

* amerykanskie wytycane Mational Comprehensive Cancer Metwork (MOZM) 2 2044 roko
MO 201,

+  brytyidie wybweane Britizh Commithtee for Standards in Haematology (BCSH) z 2013
roku [BCEH 2017];

+ bty igkie wytvoane London Cancer &lliance (LCA& ) 2 2015 roku [LCA 201 5],
«  nordyckie wytycane Mondic MDS Group (NMDS) z 2004 roko [WMMDS 2014),
+  polzkie wybyozne Polskie] Unii Onkologii (PUO) z 20103 roku [PUO 20130,

Tab. 9. Wityczne kliniczne dotyczace postepowania w przewlekiej biataczoe

mielomonocyt owej.
Organizacja, rok Rekomendowane intervwencje
{kraj/region)
MCCH, 2014 (St@ny Imatynib lub dazatynib lub niotynib lub badane kliniczne .
Zjednoczone )
ECEH 2012 (Wielka Leczenie wipomagajgce hydroksymocznikiem w razie potizeby, zleca
Erytania) sie w preypadky wiekszoici pacintd .
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Azacytydyna jest zlecana w przypadku nieprolife racyine j CAML -2 .
Facjenc wymaga gevleczent powinni bl wigczani do wszelkich
odpowiednich badar klinicznwch.

LCA , 2015 {wielka Bry- | Aktywne monito rowanie
tania} + U niektd nich pacikntdw CMML-1 1 niektdrzy stabilni pacjenci
z CAMMIL-2), aktywrne monitorowanie moe b wystarcza goe.
Leczenie wipomagajace:
* |eczenie terapig wipbmaga §og 1 hydwoksymo canikiem wocelu
kontroli liczby krwdinek zalec sie w przypa diu braku nadmia -
rowrych bBlastdur,

Azacytydyma:

+  MNICE zezwalit na korzystanie z azacytydyny w pacjen taw

z Cvwil-2 wymagajgcwch leczenia.
Intensywna chemioterapia;

+ wprzypadku pacjentdw z progres g choroby do CAMML -2, che-
micte rapia mdukcyina | taka @mh w AML, & nastepnie alloge -
niczny przeszezep komd ek mack rzystych mogg bwd opcig, na
pocktawie cech pacjenta i u:ll:nstg]:-nn:ns“i:i dawrcy.

MNMOS | 2014 kraje nor | Hydrok symocznik jest zalecany jako leczenie pierwszego rzutu u pa-
chychie) cjentdw w podesztym wieku z nkkg (< 10%) liczbg blastdw w szpiku i dla
ktd rch gtdwnymn celem jest zmnie Fzenie objawdw, a nie wyd Zenie
proadyci . W przypadiu tych pacjentow deiatania niepoigdane wynika-
jgce z zastosowania hydroksymocznika =3 wytaimnie Egodniejsze n

w przypadiu zmstosowania azacytydyny. Wpreypadku braku odpowie-
dzina hydroksymocznik lub w preypadkiu progresjichoroby, nalezy mz-
wazvwe azacytydyme jako leczenie dmugie]j linii.

FUO (2013) U zdecydowane] wiskszoici chorvch z CMML zstosowanike ma jedynie
leczenie paliatywne. Przy braku obfwdw ogdlnych | bez hepatosplena-
megalii i hipedeukocytozy zaleca sia tylko leczenie objawowe . W przy-
padku nedokrwistoiciu pacintdw z podtypemn CMML-1 moZna rozwa-
Zyi zastosowanie biatek stymulujgcveh ervtropoeze . Coyninik wzrostu
granulocytdw zaleca sie jedynie w przvpadku wystapienia gorgozki neu-
rageniczne].

W przypadiu koniecznoici mzpoczecia leczent oyto redukcyinego za-
stozowanie majg przede wezysthim hydroksymocznik | etopozyd 1 6-me -
kaptopuryna. Rzadeie] stosowany jest topotekan w monote rapii bgdz w
sho B rzeniu z cytarabing. Braku je woynikdw badarn | ktd re potunie rdzityby
shuteczno i intensyunej chemiote rapfi.

W oztatnim czasie cotaz wieksze maczeni ma g leki demetdu gee.

W Stanach Zednoczonych wleczenio CML zarejestrowana jest azacy-
tydyna i decytabina, w Europie — azacytydyna (CMML-2Z | podtyvp miela-
dwyzpl & stys ).

Fradia: opracowanie wiasne

fidentyfikowane wyhwzne zgodnie wskazuja, i2 nalezy p rowadzic eczenie wspom agajace
przy uawsiu hvdrokasymocznika, leczenie azacybwdyng jest wakazane w pravpadky ChdL-2
lub jeko leczenie drugie] linii, 2dy sam hydrokam ocznik nie wystarcza,

2.8.3 Ostra biataczka szpikowa

Zidentyfikowano naztepujace najwamiejzze wyhicane dotywezace postepowania w praypadku
ostrej bigtaczi szpikowe
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+ amerykanskie wytycane Mational Comprehenzive Cancer Metwork (MOZH) 2 2014 roku
MO 2014,

+ ogilnoeuropejdkie wytyoczne European Society for Medical Oncology (ESMD) =z 2013
roku [ESMO 2013],

+  polzkie wybwozne Polaie] Unidi Onkologii (PUOY z 2003 roku [PUD 20131,
« wybcae Wodd Health Organization (WHO) z 204 roku prHD 2014];

+  brtyidie wbweane Britizh Commithes for Standards in Haematology (BCSH) 2 2013
roku [BCEH 20173];

+  kanadyjskie wybweme Cancer Care Ontario (2O00) 2 206 roku (SO0 2],

+  kanadyjsie wybwcme Alberta Health Services (AHS) z 205 roku [BHS 2015].

We wszystkich zZidenbyfikowanwch wvtbyvczrwch wmieniono azacybydwne, stanowiaca praed-
miot miniejzze] analizy jao opcje terapeutycang w leczeniu ostrej bistaczi zzpikowe].
W kazdym z dokumentdw wymieniono takze and izowane techno ogie opojonalne, tj, stan-
dardowe terapie, na ktdre sktada sie intenswwna chemioterapia, chemioterapia niskimi daw-
kami oraz najl epsze leczenie wpom aga jace.

Wigkszoed wybycznych kliniczmych jako ghdwny czynnik deteminujacy wybar terapii wska-
2uje wiek pacjentdw - w pr2ypadku pacijentiw starszyech (po é0.-65, roku &ycia) istolne jest,
aby przed wdrozeniem leczenia doktadnie okreslic stan o2dlny pacijenta, obecnosd nieko-
tzystrych nieprawidbowosc chromosomowych i chordb wspdhwystepujaoych oraz etiologie
&ML, L1 czy ztanowi ona naztepshwo Zempoty mielodyplaztycanego, co pogarsza rokowanie,
Stan pacjenta okresla czv jest on w stanie tolerowad chemioterapie, czy nd ezy saukac te-
rapii d tematywnwch,

W Zadrwch = wybvezmch jako czynnika rdanicujaocego strategie terapeutywezng nie wymie-
niono obecnodci =30% blastdw w szpiky, jednak stan ten mo@na utozzamiad z ciezszym wyij-
sciowm stanem pacientaw,

W tabeli poni2ej (Tab. 10) 2eztawiono najwazniejzze informacje zawarte w odnalezionych
iyt ach,

Tab. 10. Przeglad interwencji wg witycznych praktyki klinicznej — leczenie
ostrej biataczki szpikowej.

Organizacja, rek | Rekomendovane interwencje

{krajiregion}

MCCH, 2014 Chaorzy ponizej 60 roku Zycia;

f=tany Sjedno - + indukcja leczenia: udziat w badaniu klniczrym lub oytarabina +
C20Ne ) ide whicynadaun o rubicyna lub HSCT

* |eczenie podindukcying | a naste pnie leczenie konsolidacyjne we -
Hug schematu
Chorzy w wigku = &0 [at;

+ indukcja leczenia: udziat w badaniu klinicznym lub oyvtarabina +
ida wbicynasdaunomubicyna mitok santron lub leczenie nizkimi daw -
kami cytarabiny, B-azacytydyny lub decytabiny (pacjenci starsi, w
cieZzzym stanike lub z chorobami wepdtuwwstepuigoymil ; BSC (w
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przypadiu pacintdw w bardzo ztym stanke | z powaZnymichoro-
bami wepdtwrystepujgoymil;

* leczenie podindukcyine | a naztepnie leczenie konsolidacyjne we -
dug schematu.

ESii, 2013
(Eurapa)

Intensywna teraps : chemioterapia induk cyjna - ant acklina + Ara-C.
MWigintensywna te rapia: niskie dawki chemiote rapii, BSC, azacytydyna lub e -
cytabina (wiziciwa dla pacjentdw sta rszych lub z powaznymi chorobami

wspd furystg pu Goymi).

PUD (PTOK), 2013
(Folska )

Induk cia remizji: antracyklina fnajczeiciej dauna rubicyna) + Ara L.

Chorzy =60, r.Z2. wmiare moZliwoeici pownni bywd leczeniw ramach badan kli-
nicanych. Wbar leczenia pierws ze jlindi zale 2y od wisku | stanu ogdlnega i Fy-
zyka cytogene tyczno-molekulame go;

*  yiek 60-T5 |at:
o P50-2

= pmzyko nikie: leczenie indukugce lub LO-Ara-C lub
badaniza kliniczne ;

= pyzyko poirednie |-ll: badan® kliniczne lub leczenie
indukujgce lub niske dawkowana chemiote mpia (LD -
Ara-C, decytabina, azacytydyna);

= pyzyko wysokie: badan®@ klnicane lub niko dawdo -
wana chemioterapia (LD -4ra-C, decytabing | azacyly-
dyna) lub leczenie induku fee;

o PS5 :2: badania klnicane lub nizke dawkowana chemioterapia
(LO-ira-C , decytabina |, azacytydyna i lub BSC;

*  yjek > 75 lat:

o P50-2; badania kliniczne lub niske dawkowana dhemiote rapia
(LD-Ara-C, decytabina , azacytydyna ) lub BSC;

o PS5 :2:BSC lub nizsko dawhowana chemioterapia (LO-Ara L, de-
cytabina , azacytydyna j;

WiHO, 2014 {iie-
zyna i dowo )

Pacjend < &0, r.Z. lub starsi w dobrym stanie ogdlnym:

+ indukci: cytarabina i deuno mbicyna;

* terapia konsolidacyijna: cyta mbina.
W przypadiu ba rdeo stabych pacjentdw zleca sie niskie dawkicyta mbiny, 5-
B Zac lub eyt reduke je hwdroks wnocznikiem i BSC.

BCSH 2013
(el ka Brytania )

Pacjena wysokiego ryzyia nie kwalifikujgcoy sie do przeszczepu allogenicz -
nego:

+ o preypacku starszych pacientdw w dobrym stanie ogdlnym, zbra-
kiem negatywnego kariotypu, opcik azacyt ydyna ve rsus intensywna
chemioterapia powinny byl dokdadnie rozwaone | standardowe sche -
maty w przypadku nowo zdiagnozowane] AML powinny byvd zastosao-
wane jako intensywna chemiote apia o kwalifiku gowch sie pacien-
tdour;

+« azacytydyna jest rekomendowana jako pierwszoliniowa terapia u pa-
cjentdw niekwal ifikujgovch sie do przeszczepu komdrek macie ys-
tych z AML z 20-20% blastdw ;

+ rekomendowana dewka azacytydyny wnmosi TS mg /mEdziennie przez
T kolejnych dni, jednak schemat 5 -2 -2 st akceptowalny w prey-
padku, gdy stozowanie leczenia preez T kolejnych dni nie jest wia-
FCiwe
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+  pacjenci,u ktdrych uzyskano odpowiedz powinni kontynuowad stoso-
wanie azacytydyny a2 do utraty odpowiedsi;
+ decyzja, aby preerwad lub kontynuowad stosowanie azacytydyny u

pacjentdur, u ktdrech nastepuje utrata odpowiedsi po & cyklach | lecz
u ktdrych choroba jest stabilna | zaledy od kinicysty i prefe mncji pa -

Cjenta.
CCO, 2016 (Ka- Leczenie indukcyine pacjentdw z wozeiniej nieleczong AML:
nada] « oytarabina +antracyklina (lub antracenedion);

+ rekomendowane jest dodanie ozogamicyny gemtuzumabu do schema -
tduwr T+ 3.

Leczenie konsalidscyjne:

« o przyvpadiu pacikntdw z CEF-AL otrzvmujgowch leczende konsali-
dacyjne prey uZwoiu AralC | zalezne jest HOAC ; HOAC moZna te roz-
wadyi U innych pacjentdur;

* pacjenci z CEF-AML powinni otrzymad 3 cykle konsolidacii, z ktarwch
co najmniej 2 powinny zawierad HOAC ;

¢ HOAC lub AraC wstandardowych dewkach moZna stosowad w poig-
czeniu 2 chemiote rapq.

Leczenie opome jlub naw rotowrej AML:

* zalecana st bardriej intensywna teapia, np. HOAZ + MTZ, Aral +
MTZ +etopozyd £ GM-C5F; AraC + 0ONR + etopozyd ; Aral + ACE+
GCSF + e topozyd;

* jeili potrzebne :3 dodatkowe lub alte matywne substancik , moZna
rozwraZyt klofarabine , fludarabine ikladrbine.

Albera 2015 U pacintdw z prawidtowym ka fotypam, odsetek remizji wymosi 50 € 0% przy
{Kanada) zaztosowaniu cyta rabiny w potgczeniu z ids ubicyng, daunombicyng lub mi-

toksantronem. Wprzypadku pacjentdw ze zofong cytogenetykg szansa na
osiggnieck remizji wynosi okoto 2 5% a mediana 06 okoto & miesiecy. Za
wzgledy na stabe waniki wtej grupie, badania klinkczne 53 szczegdinie
wazne. lednakZe, kilinie 53 dostepne |, azacytydyna moZe bd odpouriednim
leczeniem, zuraszcza u pacjentdw z chorobg wysokiego rvzvka cytogenetycz -
nego.

Indukcia:

¢ U packntdw ze stanem sprawnoici BCOG 2 lub mnieji brakiem po -
waznych chordb wipdfistniejgowvch | odpowiednia jest standards wa
chemioterapia indukcyina 71 3.

Konzolidacia !

* konsolidacja chemiote rapig w te jotupie pacikntdw jest kontrowet-
sying ;

+  iztniejg dowody na to |, Ze dugotreate leczenis ambulataryine ma-
tymi dawkami naleézy preediladad nad nitensyung chemioterapk

+ dawka poirednia cytarabiny moZe bywd rozwaiona, jeili pacjent utrzy-
muje dobry stan sprawnoici, prawidtowg czynnoid ne rek i ma dobry
lub novmmalny kariotyp

* nie wykazano | aby konzolidacja przeduizta preedycie chorvch z ha -
Hotypami wysakiego rvzyka ;

*  iztniejg u:ugranh:z-:une dEne wtrospektywrne suge rijace, ze azacyly-
dyna moZe bvd odpowiednia w tej grupie ; chociaZ wczesme_wze oyt -
toksyome leczenie wigzato sie ze zmniejszeniem czestoici odpourie-
dzipod wzgledem szpiku |, leczenie azacybydyng woig? wydtuZato
preedycie cathowite;

* LDAC moZna wWwnieZ rozwa v u charvch w CR, ktdrzy nie =3 odpo -
wiednimi kandydatami do dalsze j intens ywne j chemioterapii.
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Mawrrat;

« wotej grupie wiekowe]j, w pypadku nawrotu oste j biatacaki stosuje
sie najlepszg terapie wipomagajgcy lub azacytydyme |, jeilinie ma
fadnych dostepnych badar klinicznych.

Zradto: optacowanie whasne

Zidentyfikowane wyhyczne zeodnie waazuja, iz indukcja w prayp adku pacjentdw w dobrym
stanie o2dlnym powinna byl preep rowadzona pray uzyciu chemioterapii (najozedcie] cytara-
bina + idarubicyna/daunomnbicynalmitoksantron), natomiast w praypadku pacjentdw stab-
=zych lub starszych zaleca sie nizkie dawki chemioterapii (nizkie dawki cytarabiny, decyta-
biny), azacybedwne lub najlepsze leczenie wapomagajgce. Wiele wybvoznwch zaleca, aby
w miare mod iwodsi pacjenci i wtaczani do badan kliniczamych,
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2.9 Wybor populacji docelowej

Checnie azacytydyna jest refundowanaw traech niekwalifikujgovch sie do HSCT popul a-jach
chorych 2

+  zFespotami mislodyspl tyczmmi (ang, myelodysplastic syndromes, MDS) o poired-
nim-2 i wysokim mavkd, 220dnie 2z Miedzynarodowym Purkborym Syvstemem Rokow-
niczym [ang, Infernafonal Prognostic Scoring System, IPSS),

+ przewlekiy biataczka mielomonocytomg (ang, chronic myelomonocyfic (euka emia,
ChML) Z 10-29% blastdw w szpiku, bez choroby miel oproliferacying],

+ nstry biataczk g szpikowg (ang, qoode myeloid lewkaemia, AL 2 20-30% blastom
iwieloliniows dysplazjg, zgodnie z klamyfikacijg ﬁwiatawej Organizacii Zdrowia
(WH O,

Azacytydyna nie jest refundowana w ostatnim z zarejestrowanych wekazan, tj. w populacii
miekwd ifikujacych sie do HECT chorych z A ML 2 =30% blashdw w szpikuy, zzodnie z KMasyfikacjg
WHO, Malezy podkredid, 22 podziat popul acji z ostra biatacakq szpikowa we kryteridw od-
s=tka blashdw w zapizach ChPL, tj. wyréZnienie dwdch subpopulacii w zare jestrowanym
wzkazaniu (pacjentow z odsetkiem blastdw 20-30% 1 tych z blastozg »30%) nie ma uzasadnie-
nia wwyhyczrych postepowania klinicanego (patiz rozdziat 2.7.3) 1 wynika wytgcznie = fakhy,
28 w trakcie rejestrowania leko, w 2005 roku doszto do Zmiany knykerdw rozpoznania 4L,
foodnie z aktud ng Kazyfikacjg WHO z 2008 roku, krvterdum odsetka blastdw, pray kbdrem
roFpoznaje sie AML, wynos 20%, podczas ody we wczesniejzzych krvterach (FAE) putap bla-
stozy wynosit 30X, 5tad w trakcie thwania badania rejestracy jnego dla azacytydyny (badanie
AZ4-001) [Fenaux 2009], zaplanowanego w populacii pacjentow z zespotami mislodyspla-
stycawmi (22odnie Z klasyfikacia FAB) o umiatkowanym i wyzokim myaykd wa [P35, aniana
kl a=yfikacji spowodowata Zmiane nomenklatury chorobowej tak, 2 czesc pacjentdw pier-
wotnie randomizowanych jako chorzy na zespdt miel odysplastyczny wg klasyfikacjiFAE , spet-
niato nowe kryteda WHO rozpoznania dsL 2 20-30% blastdw i wieloliniow g dysplazig, Dodat-
kowe badanie rejestracyine (AZ6-aML-001) Dombret 2M6] rozzzerzajace wekazanie azacy-
tydyry o chorych z AML 2 =30% blastdw w szpiku nalezy w tym kontekicie traktowad racze]
jako uzupetnienie dowoddw sutecmoaci | bezpieczenstwa azacytydyny w populacii pacjen-
taw z &ML, niZ jako poszerzenie wakazan refundacy jrych o Zupednie nowa populacje, Tk jak
podk.red ono wezemniej oraz w rozdzide 2.7.3, 2adne wyhycane klinicane nie romicuja za-
sadnoici leczenia azacytydyna pacjentam z &ML Z roanym poziomem bl astiw w szpika, K-
nicznie pacjenci z wigkszg liczba bl astdw rokujg gorzej niz pacjenci z mniejszg bl astoza,
niemnie] nie ma p r2eztanek, klinicznwsh, a tym bardziej etyoanych, 2eby w 2wigahu 2z 2orszym
rokowan iem ograniczad pacjentom dostep do nowych schem atdw leczenia, S2czegilne wat-
plimoéci moze tutaj budzic sshywny prog odsetka bl ashiw, ktdry czesto nie ajduje uzasad-
nienia w praktyce Klinicznei, Dla pragtadu, w praktyce AWML 2 odsetiem blaztéw 299 araz
adL z odsetkiem blastdw 3% nie ro@nig sie od siebie. To stan klinicany pacijenta powinien
determinowac sposob leczenia, a nie arbitralna granica liczby blaston, khdrej zastceowanie
ma raczej charakter nomenklaturowy, a niekoniecanie kiniczny. Brakuje rowniez uzasad-
nienia, 2eby populacje pacjentdw z &ML z =30% bl astdw w szpiky analizowac w od e nwaniu
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od pozostate] populacii, stad wwdaje sig, 22 populacjgy docelows dla analizy oceny techno-
logii medycznej powinna bye cata populacia objeta wekazaniem rejestracyinym.
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3 Interwencja

Decyzja Komizji Europejskiej o dopusaczeniu do obrotu azacytydwny ztosomwane] w leczeniu
doroztych pacjentdw z ostrg biataczks smpikows z =30% blastdw w zzpiku zostata wydana 17
grudnia 2003 roku [EMS azacytwdwvnal.

W przypadku amervkanzkiei Aoencii ds. Lekdw — U5, Food and Oru g Admind stradion (FO& ),
azacybydwna 2oztata zamjestrowana we wnioskowanym wadazaniu (pacienci z ostra bia-
taczka szpikowa z =30% blastaw w szpika) 19 maja 2004 roky [FO8 azacyhyedynal .

3.1 Charakterystyka internwencji

Ponizej praedstawiono szczegitowe dane dotyczace azacybydwny. Dane dotyczace analizo-
wanejintenencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Lecaniczaego, W tabeli
ponizej (Tab, 1) podzumowano charakiervshie ocenianego produkiy lecaniczego [ChPL W-

dazal.

Tab. 11. Charakt erys vika ocenianego produktu leczniczego we vwnioskowanm

wskazaniu.

Hazwa handlowa , postac i
dawhka — opakowvanie — kod
EAH

Vidaza®  proszek do sporzgdzania zawiesiny do wstrzvkiwan |
kazda fiolka zawiera 100 mg azacytwdyny, po przygo towaniu |
kazdy ml zawiesiny zawiera 25 mg azacytydyny, EAN

TR0 99063 2706

Kod ATC ATC LOTBECOT

Substancja czymna Azacytydyna

Whioskowane wskazanie Ostra biataczka szpkowa z » 30% blastdw w szpiku, zaodnie z kla-
syfikac jg WHO.

Dawdcowa nie Zale=na dawka poczgtkowa dla pie ruszego cyklu leczenia dia

wizysthich pacientdw, bez wzgledu na poczathowe hematola-
giczne wartoici labo ratoryjne | to 75 ma/m2 powierzchni ciata
podawane gko witizyknicie podskdme | codziennie preez 7 dni,
po czym nastepu je okres odpoczynko trea goy 21 dni (28 -dniowy
cykil leczenial.

Droga podania

Fodawanie podkkd me.

HMechanizm dziatania na pod-
stawie ChPL

Uwai sie, #& aracytydyna dziats przecivno wotuwa oo pop ree z
wielorakie mechanizmy, w tym cytotoksyvemoid wobec nieprawri-
ctowrych komarek krriotwarczych woszpiku kostnym 1 hipomety-
lacjk OMA. Dziatania cytotoksyozne azacytwdny mogg wnmiad z
wielarakich mechanizmaw, w tym zahamowania syntezy ONA,
FM& i biatek , wigczania jejdo FMA 1 DMA oraz aktywrac i szlakd
odpowriedzi na uszkodzenie ONA. Komdrki niepraliferu gee 53
wzgle dnie niewradiwe na azacytydyne, Wigczenie azacytydymy
do ONA powody e dezmktywacje metyotranzferaz OMA | co pro-
wadz do hipometyacji ONA. Hipometyiacija ONA nie prawidbo wo
metyowanych gendw zmangaZowanych w nomalng regulacik cy-
klu komd teowego | réZnicowanie 1 szlaki imie rci komd doowe §,
moZe prowadeid do ponownej ekspresii gendw o raz przywrd cenia
komd deam nows two ooy zdolno fci do supresji nowotuwrar .
‘Wraledne maczenie hipometyacii DA dla wynikdw kliniznvch
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w pordwmaniu z cytotoksyozno fcig lub innymi aktywnod dami
azacyhydymy, nie zostato ustalone.

Zrédto: ChPL Vidazm

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej (Tab, 12) przestawiono status rejestracyiny whioskowanego produktby lecz-
nic2220,

Tab. 12. $tatus rejestracyiny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozvmlenie na dopuszcz e- Data wydan@ pierwszego pozwolenia na dopusaczenie do obrotu:
nie do obrotu 17 grudniz 2002

DOz ta ostatniego preediuzenia pozwolens:
17 grudnia 2013

ZBarejestrovane wskazania | Stozowanie w leczeniu chorych niekwalifiku goveh sie do prae -

do stosowania szczepient krwiotwdrczych komdrek macierzystych (ang. Are ma-
fopoiefic sem cell Sransplamtafor HSCT), z:

«  zezpofamimislodyspla stycanymi (ang. mage lodysplasbic
Arndromes |, MOS) o poirednim -2 1wysokim ryzyku, zgod-
nie z Miedeyna rodowym Punktowym Systemem Rokowni-
czyn ang. irterngfona Progrostc Smoring System,
IF55);

+ preewlekiy biztaczka mislomonocytowg (ang. chroric
mye lomo fo oelic e wbae g, CML ) z 10-29% Hastdw
wszpiku, b2z dhoroby mieloprolife racying];

*+ o:stig biataczkg s zpikowy (ang. goute mageloid (ewkoe -
maa, ALY z 20-30% I:nlagtn:n’uri wieloliniowy dysplazig,
zaodnie z klasytikacjg Swiatowe j Organizacii Sdrowia

(MHO);
*  AML z »30% blastdw wr szpiku, zgodnie z klasyfikacjg
WHO,
Status lebu sierocego Tak.
Warunki dopuszczenia do Frodukt lecaniczy wydawany na recepte do zastrzefonego stoso-
obrotu wania.

Okresowy raport o bezpieczen stuie stosowania: Podmiot odpowrie-
dzilny preedto Zy okresowe tapo ty o bezpieczenstuie stosowania
tego produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unij-
nych dat referencyinych o ktdrmm mowa wart, 107 ust. 7 dyrek-
tyury 2001 /237°WE | 1 ktdry jest ogtaszany na europejshie] stronie
intermetowe]j dotvczgoe] lekdur,
Flan zatzgdzania nzykiem fang. Rk Management Plan , RMP)
Podmiot odpowiedzialny pode jmie wymagane dziatania i interwen-
cje = zakresu nadeoru nad bezpieczenstwem fa rmako terapii wy-
szczegdlnione w RMP, przedstawrionyn wmodule 1.8.2 dokumen-
tacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego
kaolejrych aktualEacjach. Uaktualniony RMP naledy preedstauiac:

* nazgdanie Europe khie jhgencii Lekdwr;

& W razie zmiany sy temu zarmgdrane nyEykiem, zwlaszcz

w unyniku uzyskania nowych informachi, ktdre mogg istot-
nie wphmad na stosunek rzvka do ko rzvici, lub w wemiku
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uzyskania istotrych informacii, dotyvczgowch bezpieczern -
stwa stozowania produktu leczniczego lub adnoszgoych i
do mnimalizacji wzyhka.
Jeilidaty preedto Zenia PSUR i aktualizacii RMF 53 zbliZone, ra-
potty naleZy zo Zyd w tyn samym czasie.

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Produkt Vidaza jest wskazany do leczenia pacjentow dorostych, niekwalifikujgoych sie do
przezzczepienia knwiotwarcaych komarek macierzvstych (ang. Adematopoictic stem cell
transplantadon, HACT), 2

+ ZFespotami mislodyspl mtyczmymi (ang, myetod ysplestic syndromes, MDS) o pozred-
nim-2 i wysokim ry2vku, Z2eodnie 2 Miedzynarmodowesm Purktowym Systemem Rokow-
niczym (ang, fndernafonal Prognostic Sconing System, IPSS)

+  przewlekiy biataczky mislomonocytowsg (ang, chranic myeamonocylic (eukaemia,
ChL) Z 10-29% blastdw w szpiku, bez choroby miel oproliferacyine],

+ pstry bigtacd g szpikowg (ang, qoode myeloid lewkaemia, AWMLY 2 20-30% blastom
iwieloliniowg dvsplazjg, zgodnie z klamvfikacig f.wiatn:nwej Organizacii Zdrowia
(WHO),

« AWMLz =30% blastdw w szpiku, zeodnie z klasyfikacjg WHO, [ChPL Widaza]

3.1.3 Dawkowanie i sposch podania

Leczenie produktem “idaza powinno zostad rozpoczete, a nastepnie kontrolowane, przez
lekarza posiadajacesn dodwiadczenie w stosowaniu chemioterapeutykiw, Pacjentom nalezy
podac premedykacje w postaci lekdw przeciwwymiotnych, w celu zapobiezenia nudnosciom
iwymiotom, [ChPL Yidaza)

Zfalecana dawka poczatkowa dla pienwszegn cyklu leczenia dla wazystkich pacijentaw, bez
wzgledy na poczatkowe hem atologicane wartodci | aboratonyine, to 75 me/m® powierzchni
ciata, podawane jako wstragkniecie podskdme, codziennie przez 7 dni, po c2vm nastepuije
okres odpoczynky thwajaoy 21 dni (28-dniowy vkl leczenia), [ChPL Yidaza)

Zalecane jest leczenie pacjentdw przez co najmniej & oykli. Leczenie nd edy konbymuow ac
tak diugo, jak pacjent odnosi z niego korzyasi lub do progresji choroby, [ChPL YWidaza]

Malezy obzenmowad pacijentdw w kiemnnky odpowiedzi foksycznodci hem atologiczne] oraz
nefrotoksycznoéci mo2e bye koniecane opdZnienie rozpoczecia nastepnego oyl ul ub Zm niej-
zzenie dawki, [ChPFL Widaza)

3.1.4 Mechanizm dziatania

Uwaza sig, 22 azacytydyna dziata praaciwnowotuoromo poprzez wiel oraie mechanizmey, w
tym cytotokaycznodd wobec nieprawid owgch komdrek kiwichwdrczych w s=2piku kostym i
hipometWacie OhA, Dziatania cytotoksycane azacytydyny mo2q wynikad = wiel orakich me-
chanizmaw, w tym zahamowania syrbezy DA, RMNA i biatek, wiaczania jej do RMA i DR oraz
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aktywacii ==lakdw odpowiedzi na uszkodzenie DMA, Komdrki nigprolifenjgoe =3 wzglednie
niewraE@livwe na azacytydyne, Wiaczenie azacytydyny do DA powoduje dezakbwwacje mety-
lotranzferaz DMA, co prowad zi do hipometylacji D&, Hipometylacja DA nieprawidbowo me-
tylowanych gendw zaangazowanych w notm d ng regulacie cyklu komaduowesn, roEnicowanis
i =Zlaki fmierci komatkowei, mo2e prowadzic do ponownej eks-presjii gendm oraz praywr-
cenia komarkom nowotworowym zdolnossi do supresji nowobwory, Wagledne maczenie hi-
pometylacii DA dla wynikdw klinicznch, w pordwnaniu 2 cytotoksvcanodcia lub innymi ak-
tywnosciami azacybydyny, nie zostato ustalone. [ChP L Vidaza)

3.1.5 Przeciwwskazania

Przeciwwzkazania do zaetozonania azacytwdyny obejmuja:
+ nadwrad iwoid na substancje cawnng lub na khargkolwiek substancje pomocnicza;
*  Faawansowane nowotworn Zhoslive watmnoby

* Lkarmienie piersig, [ChPL Yidaza)

3.1.6 Przedawlkowanie

W czazie badan klinicznyvch zgtoszono jeden praypadek przedawkowania azacytydwry, U pa-
cjenta wystgpita biegunka, nudnoszi i wymioky po otrzymaniu pojedyncze] dawki dozvine]j
okoto 290mesm?, co stanowi prawie d-krotnosd zd ecanej dawki poczatkowej, [ChPL Yidaza)

W praypadku praed awkowania, pacjenta nalezy chaenwowas i vwkomawas odpowiednie ba-
dania k.nwi, oraz w razie potraeby podac mu | eczenie wspom a2ajace. Mie jest znane antido-
wum na przedawkowanie azacytydyny. [ChPL Widaza)

3.1.7 Dziatania niepozadane

Doroé bi pacjenci z MDS, CMML oraz AML (20-30% blastow w szpiku)

Dziatania niepozadane uwazane za mod iwie lub prawdopodobnie awigzane = podawaniem
produk by Vidaza wystapity u 97% pacjentow, [ChPL Yidaza)

Majczesciej wystepujace ciezkie dziatania niepozgdane, zaobserwowanes w kluczowym ba-
daniu (AZ4 PH GL 2003 CLOO1) obe jmujsg neutropenie z gorgoakg (8,00) oraz niedok nwistoid
(2,3%), dziatanie te zgtaszano rowniez w badaniach wspomagajacych (CALGE 9221 oraz
CaLGE 5921). [ChPL Widaza)

Inne ciedie dziatania niepozadane w twch 3 badaniach obejmowaty zakazenia, takie jak
posacanica neutropenicana (0,3%) 1 zapalenie ptuc (2,6%) (w niektdrych praypadkach prowa-
dzace do smiernci), trombocytopenie (3,5%), reakcje nadwrad iwosci (0,26%) i zdarzenia
krmotoczne (np. krwotok mozzowy [0,56%], knvotok 2otqdkowo- jelibowy [0,5%] oraz kv otak,
frddozaszomy [0,6%] ). [ChPL Vidaza]

Majczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w czazie leczenia azacytydyng by re-
akcje hematologicane (71,4%), w tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zZaawywczaj
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stopnia 3.- 4. ), 2datzenia 2otgdkawo-jelitowe (80,651, w tym nudnodci, wym oty (Zaawycza]
stopnia 1.-2. ) lub odczyny w miejscu podania (FF 1%, 2azwwcza) stopnia 1.-2.). [ChPL vidaza]

Dor oé bi pacjenci w wieku 65 bt wb powyzej z AML z =30 blastow w szpiku

Majczedsie] wystepujace ciedkie dziatania niepozadane (= 10%), zaobzenuawane w badaniu
AZA-8ML-001 w grupie azacybydywhy obejmujy gorgcze neutropenicang (25,0%), zapalenie
phic (20,3%) oraz goraczke (10,6%). Inne, rzadzie] wystepujace, ciezkie dziatania niepozg-
dane w 2rupie azacytydyny obejmowaty pozocznice [ 5,1%), niedok iwistodd (4, 2%), posoczhice
nedtropeniczng (3,0%), zakazenie d rag moczomych (3,0%), trombocytopenie (2,5%), neutro-
penie (2,1%), zapalenie tuanki tacanej (2,1%), zawroty ghowy (2,1%) oraz dusznosd (2,1%).
[ChPL vWidaza)

Majezedsiej zstaszanymi (= 30%) dziataniami niepozadanymi w czasie |eczenia azacybydyng
beby zdarzenia Zotgdkowo-jel itowe, w tym zaparcia (41,9%), nudnoszi (39,8%) oraz biegunka
(36,9, (Zaawwczaj stopnia 1. -2.), Zaburzenia ogdlne i stany w migjscu podania, w tym go-
raczka (37,7%, zaamwczaj sopnia 1.-20), oraz 2darzenia hematol ogicane, w ym gorgczka
neutropeniczna (32,2%) oraz neutropenia (30,1%) (zazwyczaj stopnia 3.-4.), [ChPL VWidaza)

3.1.8 Kompetencje personelu

Rozpoznanie i rozpoczecie leczenia ostrych biataczek powinno byd prowadzone wywtacznie
w wysp ecializow anych jednostkach o najuyzszym poziomie referency jnosci, takich jak kii-
niki hem atol ogii lub odd=ziaty hematologicane, ktore uzysuaty akredytacije potwierdzajacy
odpowiedni standard. Paliatywne i objawowe (praetaczanie stadnikow knwi) [eczenie pray-
padkaw opormych na tergpie, a takze osob bardzo starych lub miezdolnych do transportu
prowadzi sie na oddziale internistycznym najblizszym miejsca zamieszkania pacjenta, [Ho-
owiecki 2009)

Leczenie produktem “idaza powinno zostad rozpoczete, a nastepnie kontrolowane, przez
lekarza posiadajgcegn dodwiadczenie w stosowaniu chemioterapeutykdw, Pacjentom nalezy
podac premedykacje w postaci lekdw praeciweymiotnych, w celu Zapobiezenia nudnosciom
iwymiotom. [ChPL YWidaza]

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Checnie azacytbydyna (produkt leczniczy Widaza) jest refundowana w ramach katalogu che-
mioterapii we waazaniu: leczenie doroshech, niekwalifikujgowch sie do praesaczepienia
krwiotwarczych komarek macierzystych (ang, heematopoictc stem cell fransplantadion,
HCT), =

+  zFespotami mislodyspl tyczmmi (ang, myelodysplastic syndromes, MDS) o poired-
nim-2 i wysokim mavkd, 220dnie 2z Miedzynarodowym Purkborym Systemem Rokow-
niczym [ang., /mdferngfongl Prognosfic Scoring System, IP5SS) - kody ICD-10: Dda,
Oda.0, D461, e, 2, 045,35, Dde.4, D4a, 7, Dde, %,
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przewlekty biataczky mislomonocytowg (ang, chronic myeamonocylic (eukaemia,
CMML) 2 10-29% blastiw w szpiku, bez choroby mieloprd iferacyinej - kod 1CD-10:
Ce3

oztrg biataca g s=pikowa (ang, aceds myeloid fEU#EGEm?'G, ddiL) z 20-30% blashdw
iwieloliniowy dysplazjg, zgodnie z klamyfikacjg Swistowe] Organizacii Zdrowia
(HO) - kod 1CD-100 C92.0, [Cbwiesaczenie M
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Tab.13. $tatuws refundacyjny azacytydyny w Polsce.

Haz wa , po- Bvartoic Kod EAH Grupa limi- Urzedowa Cena hurtowa | Wysokoi € li- Oznacz enie Poziom od-
stac i dawka opakovania towa cena zbytu brutto mitu finanso- | zafycznika za- | platnosci
leku wania wierajacego
zakres wska-
zan objetych
refindaci
{wg ICD-10)
Widaza 25 1 fialka 100 5099062270 | 1118.0, Leki 1468 26 131 67 1541 67 C.69. Eezpiatny
mg/ml , pHo- mg ) P e ST w -
szehk do spo- turorowe - an -
tzgdzania za - tyme tabality -
wieziny do analogipiry-
wEtrzykfwran | midyny - aza-
25 masmil cytydyna

Frachn : Oburieszezenie WE

RO




3.2.1 Warunki refundacji dla azacytydyny

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
azacytydyny

Wnioskodawca wnos o refundacje w ramach kategorii dostepnogci refundacy jnej: lek stoso-
wany w ramach chemioterapii we wskazaniu okredonym stanem kliniczym.

Zaodnie z & tualng uztamg refundacying (art, 14 ustany ), lek majacy udowodniong Skutecz-
nodd w leczeniu nowobary zhodliwego kwalifikuje zie do kategorii odptatnodzi | bezp tatmy™,

Zzodnie z akiualng uztamwg refundacying (art, 15 uztawy - punkt 21, do gropy limitowe] kiva-
lifikuje sie lek posiadajacy te zama nazwe miedanarodows dbo inne nazwy misdzynaro-
dowe, ale podobne dziatanie terapeutycane i Zblizony mechaniam dziatania oraz srodek spo-
ZywcEy specjalnego przeznaczenia Sywwieniomw egn, wyrob medycany, pray Zastosowaniu na-
stepuigcych knyteriow:

1) tych zamych wskazan lub przemaczen, w khanch 53 refund ow ane;

2) podobrej sutecznodzi,




Azacytydyna jest cbecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1118, 0, Leki praecivnowo-
tworowe - antymetabality - analogi pirmidyny - azacybydyna, Zatem azacytydyna moze by
zakw d ifikowany do checnie istniejace ] gmupy limitowej 1118.0,

Zandnie z aktud ng ustawsg refundacyjng (art, 15 ustawy - punkt 3) po zasiegnieciu opinii
Rady Praejrzystodci, opierajaoe] sie w s2ozegdlnoici na pordwnaniu wielkodci koszhiw uzy-
F.ania podobnego efekiu zdrowoinego lub dodatkowegn efekbl 2drowotnesn, dopuszcza sie
worzenie:

1) odrebnej grupy limitowei, w praypadku, gdy droga podania leku lub jego postad fama-
ceutyzzna woistotny spozdb ma wpkn na efekt 2dromotny lub dod atkowey efekt zdmowotng

21 wapdnej grupy limitowei, w praypadku, gdy podobry efekt 2d rawaotny lub podobry do-
datkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pom imo odmiennych mechanizm aw dziatania le-
ki

iCba podpunkty nie dotywoczq azacytydyny, stad w mocy pozostaje konkluzja o koniecznossi
ki d ifikacji do obecnie istniejace] grupy lmitowe]j 1118.0,

3.2.3 Rekomendacje refundacyjne

3.2.3.1 Wezeiniejsze oceny przez AOTMIT

W ponize=zei tabeli (Tab, 168) zestawiono wezedniejsze stanowidka dAgencii Oceny Technologii
sedvozrch i Taryfikac)i dotwozace azacytwdvny,

Tab. 16. Wczesniejsze uchwatyfstanowi skafrekom endacjefopinie Apencji do-

tyczace azacyt ydymy.
Hr i data wapdania Uchwatafstanowisko Dpinia Rekomendac je Prezesa A0 THIT
RIRP
Stanowisko Rady Kon- Stanowizha Fekomendac:

sultacyjne jnr 23,2011
zdnia I8.03.2011 r.

Fekomendacja Prezesa
ACTMAT nr 17720 11
zdniz 28.02.2011 r.

Zazadna zmiana ;posobu finanso-
wania $wiadczenia Le cenie e -
spotove e lodyspla shy oy ch or 2y
vl ormystaniy prodekl e cand -
cx g0 Widara fazaoghidhna ) po -

ptzez umisszczenie produktu lecz -

niczego Vidaz w katalogu sub-
stancji czynnych stosowanych w
chemiote rapfi nowatu rdw | pod
watunkiem znacanego obnizenia
CEMYy

L fien icha

W przed:stawione j analizie klinicz -

nejlaczenie azacytydyng wpo -
réwnaniu do leczenia standardo-

wego iztotnie statystycanie wndd -

Zato cathowity czas przedycia,
czas do wystgpienia oste j bia-
taczhi szpikowe j (acute moyeloid

Fekomendaci amiany spozobu fi-
nansowania fwiadczenia poprzez
umieszczenie produktu lecani-
czego Wdaza w katalogu substan -
cji coynnych s tozowanych wche-
mioterapii nowotuordyr ; jedno -
czeinie Prezes Agencii podkresla
potizebe znacanego obniZenia
ceny produktu

Uzazadnienie rekomendacji:
Frze: hgencji, zgodnie ze stano-
wihkiem Rady Konsultacyine]
uwaza, #e azacytydyna posiads
potwie rdzon g skuteczno i kili-
niczng wte rapii zespotdw misela-
dysplaztycznych u doroshch pa -
cjentdw z grupy poiredniego-2
iwyzakiego ryzyvka fwg Miedzyma-
rodowego indelisy Prognostycz -
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leukemia, &L ), czesto il @ doowi-
tej i czeiciowsj odpowiedsi na le -
czenie. lednoczeinie jako lek sie-
rocy, azacytychnia ma mate szanse
wazac sie kosztowg efektywno-
icig prev progu 3 x FKE per ca-
pita. Miemniej, majgc na uwadke
skutecznoid klnicang, Rada widz
potizebe uproszczenia zasad
doztepu do leky

negal. Majac na vwadee powyE-
sze, jak rdwnieZ uwzaledniajgc
potrzebe zwiskizania pacjentom
dostepnoici do przedmiotowe jte -
rapii, poptzez umisszczenis a = -
cytydhyny w katalogu substancji
czynnysh stosowanych o chemio-
te rapii nowotwardw, Prezes Agen -
cji podkreila potrzebe znacznego
obnizenia ceny proodukitu

Stanowisko Rady Kon-
sultacyjne jnr 24,2011
zdnia 28.03.2011 r.
Rekomendacja Preze:a
AOTMIT nr 18352011
zdnia 28.03.2011 r.

Stanowisho

Zazadne utrzymanik dotychozaso -
wego finansowania fwiadczenia
Le Eenie 0 srej biglocaki szpiko-
e ooy wako raystanie prodokdy
le =hi Eego Wdszg (oraoghydyag)
w ramach programu chemioteapii
nestandardowe j

Uz sadnienie stanowizka:

Radzie przed:tawiono analize kli-
niczng dotyczgcg leczenia azacy-
tydwng chorych z ostrg biata =k
szpikowg wa klasyfikacji wwHO |
nelkwalifiku jgovch sie do prze -
szozepikenia koot rexpch komd-
ek macierzystych, W pokd whaniu
do leczenia standes rdowego . kd-
nak na skutek zmiany w 2008 r,
klazyfikacji biataczek | obecne
oszacowania efektyunosci klinicz -
nejmuszg sk opierad na anali-
zach w podarupach baden pier-
watnych | 23 wigc oba rane
zZnacmg niepewnoiciz. Jednocze -
ink Bko lek sierocy, azacytydwna
ma mate szanse wiykazad sie kosz-
towrg efektywnoicia prey progu 3 x
FPHE per capita.

Ponadto prredstawione aszacowa-
ne wphru na budéet platnika pu -
blicznego opie ra £ig na znacznie
nEsze] niz wskazana przez eks-
pertaw liczbie kwalifiku goweh sie
cho rych,

Fekomendaci:

Brak rekomendacii usuniecia = wy-
kazu fwiadczen gwaran towanych
ani amiany poziomu lub zposobu
finanzowania fwiadczenia gwaran -
towanego lecxE e 0se § biglo ki
SZmEDWE | Dy weko raysfanie pro -
dukdy le Ericzego Yidoza (gzgoy-
Aydying ) rozumanego jako woho -
dzgcego w shtad programu tera-
peutywznego chemioterapii nie -
standa rdowe

Uz sadnienie relomendacii:
Frzes Agencji,zgodnie ze stano-
wizhkiem Rady Bonsultacyne],
uwaZa za zasadne ut Eymanie do-
tychozasowe go sposoby finanso -
wania fwiadczenia gwarantowa-
nego lecx me osfre | biohs coki
sZmkowe | oray wko ragsboniy pro-
dekte le riczego Widaza (gzaoy-
Ay ), rozumEne o, Bho wcho-
dzgcego w shiad programu tera-
peutywznego chemioterapii nie -
standa rdowej.

Stanowizko Rady Prze j-
tzystofcink 46,2013
zdnia 25.02.2013 r.
Fekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 202013
zdnia 25.02.2013 r.

Miezsadne usuniecie zwykazu
fwiadczen gwa tantowanych, reali-
zowanych w ramach programu
chemiote rapii niestands rdowe )
fwiadczenia: podanie azacytydyy
w leczeniu pacientdw doras fuch |
niekwalifikujgcwch zie do prae -
szczepu krwiotwidrczvch komd ek
maci rEystych z:

Pekomendac:

Erak rekomendacii usuniecia z wy-
kazu fwiadczen gwarantowanych
realizowanych w amach pro -
gramu chemiote rapi niestanda r-
dowe | podania azacytydymy wle -
czeniu pacjentdw dorosteh | nie-
kwralifiku govch £ie do prze-
szozepu krwdo twd rezvch komd ek
macik rEystych 2: zespodami mielo -
dysplastvicznymi o podrednim -2
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a) zespotami mielodysplastycz -
nymi [ang. mgelodysplasiic ain-
dromes, MOS0 poirednim-2 1 woy-
sokim ryzyhu | zaodnie z Miedzma-
rodowym Punkitowym Systemem
Rokowniczym (ang. Intemational
Fiognostic Scoving Systemn, [PS5),
b) przewle kig biztaczky mielomo -
nocytowg (ang. chranic mageloma -
noowiclest qemia, il = 10 -
9% Hastdw w szpiku , bez cha -
raby mielo pralife moyjne],

c) oztrg biataczky szpdowy ang.
agoete mageloid (e koe mia AML)

z 20-30% Hastdw i wieloliniowg
dysplazja, zgodnie z klasyfikacjg
Swriatowe j Organizacii Zdvowia
(wHO).

Azacytydvha powinna byl umiesz-
czona w katalogu substancii czym-
nych stozowanych w chemiote @ pii
i wydawana bezptatnie dla pa-
cjenta, pod warunkiem obniZenia
ceny leku do poniZe] progu efek-
tywnoici kosztawe j

Uz :sadnienie stanowizka:
dracytydyma (Widaza) wyliazu e
shutecznosd kinicang wowaw.
wikazaniach | w zakresie cathowi-
tej, czeiciowe] lub hematolagicz-
nej odpowiedzina leczenie oraz
iztotnie wydluZza preedycie w
pierwszyich dudch wikazanich.
Warunkiem refundacji leku po-
winno by obniZzenie jego ceny da
poniZe jprogu opdacalnofci, wyka-
zanego W analizie efektyuwnosci
ko sztowe §.

1 wryzokim ryzykn | preewlelkis bia-
tczka mislomono cytowg = 10-29%
blastdw w szpiku bez cho by
mielopwlife racynej, a takZe z
ostig biatacaig sgpikowyg z 20-30%
blastaw 1 wieloliniowg dysplazig .
W' apnii Prezesa Agencii wikazane
jest pozostawienie azacytydyny

w programie chemioterapii nie-
standa rdowej, pod warunkiem ob-
nEenia ceny leku ponize j progu
efaktyunoici kasztowej

Uz sadnienie tekomendac i
Freze: hgenciji, pravchy ajgc sie
do stanowikka Rady Przejroystoici,
uwaza, & azacytydyna [produkt
leczniczy Vidaza | wykazuje sku-
teznoil kliniczng www. wikaza-
n@ch, wzakresie catowite), cze -
Zciowej lub hematalogiczne]j od-
pouwiedsi na leczenie oz istotnis
wydtuZza przedycie we wizysthich
wizkazaniach . Ponadto,

dla subpopulacii pacjentow = AL
istnie g dowody wikazu jace, Ze

te rapia azaotydyng wegledem
chemiote rapi standardowe jinaj-
lepszego leczenia wipomagaig-
cego iztotne statystycznie wydiuZza
me diane przedycia cathowitego.
Biorgc pod uwage rokowania dla
cho rych dotknogtych MOS , Chibil
LML, 3 takZe shutecmnoic ocenia-
nej terapii, lek powinien byd fi-
nansowany ze frodkdw publicz-
rowch . Wearunkiem refundeacji leku
na dotychozazowych zazadach po -
winno byl obnEenie jego ceny do
ceny progowe], wikazanej wana-
lizie kosztdw -uZytecznoici.

Stanowizsko Rady Prze j-

tzystofcine 166 52013
zdniza 12.0%.2013 r.
Rekomendacja Preze:a
AOTMIT nr 10352013
zdnia 12.08.2012 r.

Zazadne objgcie refundaciz leku
Videzm [azmoytydyna ) we wikaza-
ni leczenie pacjentaw dorostich,
nelkwalifiku jgovch sie do pree -
szozepu krwiotwidrczvch komd ek
macike rzystych |z zespotami mie-
lodyspla stycanymi (ang. mage lodys-
plashic ayrdvomes, MED) o poired-
nim -2 i weysakim weyko | zgodnis

z Miedzynarodouwsym Punbtowym
Systemem Rokowniczym (ang. In-
temational Prgnostic Scorng Sys-
tem | IP55), preewlekig biatacakig
miglomonocytowy (ang. crroric
myelomono opdic le wkaermia

Caill = 10-239% bl zstdur w szpiku

RFekomendaci:

Fekomendacim obigca refundacg
produktu leczniczego VWidaza (aza-
cytychna) we wikazaniu leczenis
pacintdw dorostych | niekoural ifi-
ku gcych zig do preeszcze pu

k Furio tud mzych komd ek macie -
rzystych | z: zespotami mielo dys-
plaztycanymi (ang . myelodyspla-
sHe syrdrome s, MDS) o poired-
nim -2 i wyzakim pEyku | zgodnie

z Miedzynarodowym Funktowwm
Systemem Rokowniczym (ang. In-
te mational Prognostic Scoring Sys-
tem, IP55), przewlekig biatacadig
miglomonocytowg (ang. croRic
JTase L0 mand ondic te ekre b
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bez cho mwby mieloproliferacyjne j,
oty biatsczkg szpikows (ang.
aoete mageloid legkoe mia AML)

z 20-30%Bastdw i wieloliniowg
dysplazja, zgodnie z klasyfikacjg
Swriatowe j Organizacii Zdvowia
(wHO), w katalogu substancji
czynn b stozowanych w chemio-
terapii nowo twrordw, w ramach
odrebne j arapy limeitoowe 1 wyda -
wanie g0 pacikntom bezpdatnie,
pod warunkiem wprowadzenia in -
strumentu dzielenia nyzyha

w celu obniZenia kosztdw te rapii
do poziomu efektywno fci ko szta-
wej

Uz sadhienie stanowisha
Azacytyhna posiada udokumento -
wang skutecznoic w leczeni do-
rastych chovech | niekwral ifiku g -
cyich zie do preesaczepu Krwio-
twrdrczych komd rek macierzystych
z zezpotami mielodyspl a stycz-
nymi, preewlekis biataczka mislo-
manocytowg lub ostrg bataczky
szpikowy. llustro g to |, miadzy in -
nymi weyniki badenia ve jestracyj-
nego, w ktd rem uzyskano istotne
klinicznie wydtuZenis przeyca
chorech w po Kwnaniu z lecze-
nem standa rdowymn.

CAMAL) z 10-29% Blastdw w szpiku,
bez cho wby misloproliferacyine j,
ostig biataczkg szpikowy (ang.
aowte mage loid de ek oe mEa, ALY Z
20 -30% Blastow i wieloliniwg dys-
plazg, zgodnie zklasyfikacig
Swuriatowe jOrganizacii Zdrowia
(WMHO ), w katalogu substancii
czynnysh stosowanych o chemio-
te tapdi o tero rdr, we ramach
odrebine jgrapy limitowe j i wyda -
wanie g0 pacijntom bezplatnie
Uzasadnienie rekomendacii:
Frezes Agencji,w flad z= stanowi-
skiem Rady Przejizystoici, reko-
menduje objecie refundacyg pro-
duktu leczniczego “idaza (azacy-
tydvnal we wniozskowanydh weka -
zaniach. Dostepne dowody nad -
kowe wikazujg na udowodniong
shuteczno i terapiii akcepto-
walny profil bezpieczen stwa leku.
Zaodnie przed: tawio nymi wyni-
kami badan , zastosowanie azacy-
tydyn oy iztotnie statystycznie wny-
diuZzate mediang catowitega
czasu przedvcia pacjentdw, wzgle -
dem konwencjonalnych schema -
tow leczenia, tj. najepszego le-
CZenia wipomagajgcego | cytara-
bBiny w matej dawce | intensywne]
chemiote rapii. Dodathowo wyka-
zano iztotng statystyoznie pree-
wage te rapii w gripike stosu goej
azacytydymy w po Bunaniu do
osdb leczonych konwenc jonalnie
w odniesieniu do punktdw korficao-
wch takich jak: tranzfommacia

w ostrg biataczhe szpbowg  uzy-
skanie odpowie dzi na leczenie
(catoourite], czeicowe j, jakiejkol -
wiek oraz ogdlne j poprawy para -
metrdw hematologiznych).

FTradto: ACTMGT

3.2.3.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej praedstawiono pragglad rekomend acji refundacy imwch dl a azacytydyny opublikowa-
myich po 2008 roku (data publikacii wynikéw badania AZA-001), Przeprowadzono wys2ukina-
nie na stronach natepujacych agencii HTA oraz instvbucii dzi atajaocwch w ochronie zdrowia
[data oztatmiego praeszkiwania: 02,03 20171

+  Wielka Brytania — http: S Swowon, nice.org uk S, B S fanmm a.nhs.uk s,
https: S Awww work, ac.ukfond S oraz bttp: S, hed conihr acok

+  Szkocia = hittp: S Ao, scotti dmedicines, arg ok f
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« WA ia — htdp: S Sweae awmEg orgs

+ |dandia — htip: S Swvaewncpe.ie s

+  Francja — http: Ao hasz-zante frf

¢ Holandia — hittp: e, 2orginstituutnededand.nl £

+  BMiemcy — https Hfvae, 2-ba.de f oraz hitps: Ao, iquig. de s

+  Auztrdia — http: S Swwaw health, gov au oraz hitp: SOwa, pbzogowv au s

+  Nowa Zelandia — http: F v, phatmac, hed th.nzfs

+  Kanada — htipz: £ Awovaw, cadth.cal

Dodatkowo praesalkivwano strony intemetowe innvch arganizacii zajmujgcwch sie onkal ogig

lub chorobami uktadu krwiotwdrczego,

Zidentyfikowano 9 rekomendacii (4 rekomendacje dotyczace populacii z AML Z odzetkiem
blashaw =308 1 & rekomendac)i dotyczaoych populacii z MOS FCMMLAA ML), w tym & rekomen-
daciji pozyhyrunwch, 3 negatwwne (w tym jedna z prayczyn administracyjnych - £, brak 2ho-
2enia dokumentacii) oraz 1 rekomendacie neutralng, Zestawienie rekomendacji praedsta-
wiono w tabeli ponize],

Tab. 17. Rekom endacje refundacyjne dla azactydymy.

Organizacja,
rok

Wikazanie

Tresc i uzasadnienie

HICE 2016

Leczenie pacintdw wwisku 265 [at

z ozt biatacdig sepikowy = *30% bla-
staw w szpiku niekwalifike gowch sie do
przeszczepu komdrek macietzystych,

Aza oyptydyna nie jest rekomendowana
wowymienionym wikazanio.
Uzazadnienie vekomendacji:

w badaniu kliniczrym wyla -
zano korzyici kliniczne pod
wzgledem pierwszo rzedo -
wego punktu koncowego, -
kim jest 05, jednak nie uzy-
shano istotnodci statystyez -
nej wpordwnaniu ze stan-
dz rdo Wiy pos tepo wa niem
Tt pe utycZnyT

stopien, w jakim azacyty-
dyna jest skute =zniejsza od
standardawej opieki jest ab-
cigZony duZg niepewnoicig,
azmmcytydyna nie bylaby efek-
tywna ko szhowo .,

b




Org@nizacja,
rok

Wikazanie

Tresc | uzasadnienie

Leczenie dorostych pacjentdw z zespo-
Emi mielodysplaztyczrymi, przewliekiy

Aza oytydyna rekomendowana wowoy-

HICE 2011 biataczka mielomonocytowg lub ostrg mienionym wikazaniu.
biataczkg szpiowg.
Leczenie dorostych pacjentdw z zespo -
Emi mielo dysplaztycznymi | przewlekly | Azaoptydyna rekomendowana wowy-
HAS 2009 biataczkg melomonocytowy lub ostig mien ionym wikazaniu.
biztaczky szphowgy.
Pierwsza |nia terapii pacientdw w
wigku =65 lat z nowo zdizgnozowang Brak jednoznacznego stanowiska - opis
HSRIC 2014 o:trg betaczhg szpikowy =z *30% Ha- datychczasowean stanu wiedey.
staw w szpiku.
Ammoytydyna Midaza ) nie jest rehlo-
Leczenie pacientdw wwisky =65 lat mendowana do stozowania w ramach
niekuralifiku Gowch sie do preeszczepu MHS Scotland woniniejszym wekazanio .
SHC {HHS Sco- k ruriotund rozvch komd rek macierzys- Uzazadnienie rekomendacji;
tHand) 2016 | 1yt 2 ostrg bintaczha szpikowa z *30% | Podmiot adpowiedzilng nie sy do
blastdw w szpiku. SWC wniosku dotyczgoego zastosowa-
nia produktu w tym wskazanu .
Leczenie dorostych pacjentdw z zespo-
Emi mielo dysplastycznymi | przewlekig
SMC {MHS Sco- | biataczkg mielomonocytowg lub ostrg Az oytydyma rekomendowana oy
tland) 2011 biztaczky szpiowy niek'ttraliﬁkuja_cy'ch mien ionym wikazanio.
sie do preeszczepu komarek macia rzys -
tyich .
Leczenie pacientdw w wisky =65 lat Wl ijsha agencia wydata negatyumg
niekwralifiku §owch sie do preeszczepu opinig.
AVHEG 2045 | kruriotwd rczych komad kel macierzys- Uzazadnienie rekomendacji;
tych z ostrg betaczhy szpikowg z *30% | Produkt spetnia kiniteria wkluczenia
Blastaw w szpiku. z powrodu ocery MICE.
Zorgnstriuut Leczenie dorostych pacjentdw z zespo - | Azmoytywdyna rekomendowana wowy-
;‘;’;ﬂ“d Emi mielo dysplaztyczrymi. mignionym wikazaniu.
Leczenie dorostych pacjentdw z zespo-
PHARMALC ami mielo dysplastycznymi, preewlelkly | Azmoytydyna rekomendowana wowy-
04 biataczkg mielomonocytowg lub ostrg mienionym wikazaniu.

biataczky szpiowg.
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4 Technologie opcjonalne

fgodnie z rozporzadzeniem dinistra £drowia, pordwnanie technologii wniodom anej nalezy
przepromadzic 2 oo najmniej jedng refundowany technologia opcjonalng, a w praypadku
braku refundowanej technol o2ii opcjond nej — z inng technol ogig opcionalng, a w prEypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalmym praebiegiem choroby, odpowiednio dl a danego
stanu Klinicznego we wnioskowanym wzkazaniu [Fozporzadzenie 2],

Zaodnie z Wytyoamwmi Agencii Oceny Technologii Medycznwch [ACT MIT 2018]: Kemparatarem
dia ocenigne] interwencii w pierwsz ef kolejnodcd mud byd istniejgea (akdualng) probkdsba
medyc ZRa, 2y sposdh postepowania, kEny woprakiyce medycznej pravwdopodobni e Zosia -
nie zasigpiony przez ocemiang technologe, Frédtem informacii ng tematistniejgce] prak-
hikd medycznei mogg byd main,

*  WkIZ SWTaTCZ en P aran o anychy

« analizag npoky sprzedady ek

¢ wrdiczne prakiykd klinicznej oraz konpsultacie z edspertami ki nicz nymi,
*  rejesing

Majae na uwadze powyzsze, w ko ejnych rozdziatach prezedstawiono i uzasadniono wybar
technologii opcjonalnych, ktdre w prakhyce medyeznej prandopodobnie zostang zastapione
ptzez ocenian g echnol ogie.

4.1 Wybor technologii opcjonalnych dla
whioskowanego wskazania

Poztepowanie terapeutycane w DS, ChiL i AML jest uzd eznione od czynnikaw prognostycz-
myzh, wotym ghdwnie wisku pacienta oraz newka cytogenetyczno-molekulameszo, [PUO
2M3a, PUD 20130, PUD 2M3c) W preypadku zaawanzowanej choroby, u pacjentiw, kiorzy
nie kwalifikujg sie do przeszczepu komarek macierzyshych, nie ma dosteprych Zowvt wislu
opcii tergpeutycanych, Majczeicie] stoalje sie standardowg terapig, na ktarg stadajg sie
trzy opcie.

Zestawienie wybramych komparatordw wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab, 18,

Tab. 18. Festawienie wybramych kom paratoroww

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

Standardowa che-
micte rapia i najlep-
sze leczenis wipd -
maga Jee

W prewpadku pacjen tdw wowieku ponide j &0 lat lub powyZe j60. mwhu Zy-
cia, ale moggcych tolerowad takie leczentd |, jak charzy ponizej 60. roku
ZywCia.

Mizkie dawhichemia -
terapiii najlepsze Wprzypadku chorvch powyge j 60, roku Zwcia mogacvech tolerowad zredy -
leczenie wipomaga- | kowane leczenie podobne mk da chorgch ponize j&0 lat.

Aioe
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Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

Majlepsze leczenis Wprzypadku pacientdw w ztvn stanie zdrowia chemioterapia moZe nie

wipomagajgce (ang. | bvd tolerowana , wdweozas stosu e sie samo na Jepsze leczenie wipomaga -
BSC, be st supportive | gee. Skiads sie na nie m.in. przetaczanie skiadnddw krwri (KKCz 1 KKFP)

GIrE ) oraz antybiotyloterapia.

tad w analizie uwzgledniono trzy technologie opcjond ne (achematy leczenia):
+ nizkie dawki chemioterapii (LDC),
+ standardowa (intensywna) chemioterapia (I1C), oraz
+  najlepzze |eczenie wapom a2ajace (BRC),

Ponyzeze schematy | eczenia adefiniow ano v oparncia o wytwozne kliniczne [PUO 2013538, PUO

2M3b] oraz opinie ekspertdw klinicanych (dr Kizyszhof #ad ng drn, med. &l eksandra Butrym,
dr hab. n. med. Joanna Gara-Tybor, dr hab, n. med. Agnieszka Wierzbowska).

W arunkach polaich, w zakresie LDZ, shozuje sig cytarabine w niskich dawk.ach, natomiast
w 23k resie intensywnej chemioterapii stoauje sie nastepujace schematy leczenia:

+  ytarabina + daunorubicyna,

+  oytarabina + daunorubicyna + kladrebina (&ML,
+  ytarabina + etopozed + mitokzantron (MD5);

+ cytarabina + idamibicyna,

Mzzpestkie wymisnione powy2ei aubstancie (2 wyijgtkiem daunorubicymy, ktdra w Polsce do-
stepna jest na drodze importy docelowego), refundowane =3 w ramach katalogu C (leki sto-
somane w ram ach chemioterapii w catym zak rezie zarejestrowanych wskazan i praeznaczen

oraz we wskazaniu okreslomym stanem kKinicznym) i wydawane pacjentom bezptatnie.

W zak resie najlepszegoleczenia wzpomazajacego (B5C), w modeluuwzgdednionam.in. prae-
toczenia preparatdw knwiopochodnych oraz farmakoterapie.

4.2 Refundowane technologie medyczne w Polsce

Majlepsze leczenie wspomagajace (B5C) stanowi leczenie objawowe, na khire skiada sie
gtawnie praetaczanie elementow morfobyozmych,

Wiyzeny punkbowe transfuzji elementdw morfobyczrvch zaczempnieto z Zarzgdzenia Prezesa
MFZ e 902012 /D50, zatgoanik nr 3, Whicena hospitalizacii w celu preetoczenia elem entdw

morfotyvczrvch pochodzi 2z Zarzadzenia Prezesa MFZ nr 129 F20M6/ D502, zatacanik nr 2,

Tab. 19. Wycena elementow terapii sktadajacych sie na najlepsze leczenie

podk r2ymujace.
Kod pro- | Hazwa Wycena Wartosc
dukdu punkiowva | punkiu (PLH)
3.53.01.0 | Preetoczenie koncentratu fsubogoleukocytamego kon - 2137 a2
o042 centiatu krwnek phytkowych z afere zy

B9



3.53.01.0 | Preetoczenie napromienianego i filtrowanego KECz 3,36 32
oo1373

5.52.01.0 | Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem kvwd, produk- | 5§ 52
0014ed tdw krwriopochadnych 1 immuno globulin

Daunorubicyna doztepna jest w Polsce jedynie na drodze impory docelowego, w awigzku
Z czym kozZt jej sozowania ozzacowana na podstawie informacji zaw artwch w 2atacaniku 2a
(Katalog swiadczen dodatkowych - leczenie szpitalne - chemioterapia, czest & substancje
czynne wehodzace w skiad |ekdw niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP) do zarza-
dzenia Prezesa MFZ 1042016 - patrz tabela zamiezzczona ponize).

Tab. 0. Kosz2t daunorubi gmy

Ha zwa Swia dcz enia Kod iwiadcze- | Wycena Wycena punkiu Koszt za mg
nia punkiowa rozliczeniowego substancy
procedury (FLH} (FLH}
Procedu ra podania leku S.08.05 0000025 S BTG a2 2 ,2440

zawierajgcego substancje
coyning (Oauno ubichum )
-100 mg

Zandnie z inform acjami zam ieszczonymi w obwieszczeniu M2 [Chwieszczenie MZ] ustalono,
2¢ obecnie jest refundowany 1 preparat Zawierajacy w anoim sktadzie kladrybine, 2 prepa-
taty zamierajace w swoim sktadzie idarmbicyne, 9 p reparatdw Zawierajaoych w awoim #ta-
dzie etopozyd, 4 preparaty zawierajace w swoim sktadzie mitoksantron oraz 11 preparatim
Zawierajacyvch w anoim skiadzie cytarabing (Cbhwieszczenie MZ 2 dnia Z7.06,.2017) - patrz
tabela zamiezzczona ponizej.
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Tab. 1. Refundovane preparaty oyt arabiny, idarubicymy, etopozydu, mit oksantronu i kladrybiny.

Luhiexcs Hexvm, pmilac' dwik.e mhu Isierlmec Jpe- kmd EdH b 'y kad sd- Termrnvin—on (=], F] rupe Ime- Uropdonm Carm “Waokaox rrlu Imny Paxmm
o ks P e e b e B " oo X [ -1} lnvm arm shydu huravm Immnmamre =rr L
Ay bBrulla k -1 8 F -
Lnioobrm
Lpioolrrum Alcon iowedn do v eeon, T mgiml Iol.maSm 5T T | I mieaial Slmo 1Oil. |, Cy- ST D, o - | L.« baplo
um obrrum
Lyioolrrum Aloon iowesn do e geeon S mgiml I 'al.pmo -0 ml TR IO mieaial Slmo 1Oil. 1, Cy- 145 =E 1raq 19 L.« baplomy
um obrrum
noobrrum Alcon, Iouwad do e e o, S0 mgiml Ial.m IO0mi SARTAISII A mieaial Slmo ol 1, Cy= oI IT = IS =s I5 L.« bcapl oy
um obr rum
noobrrum Alcon, Iouwad do e e o, 50 mgiml lol.mIOm SARTAISIIIS mie-ai-al Slmo 1ol 1, Cy= o I« F- -] 1 - L.+, bcapi oy
um obrrum
Lnoolrrum Lyio olenc Kobe, 10w wm do wauykeson lub I''al.m IO0mi SARTIOSI Or miceaial Slmo 1oil. 1, Cy- Ll i o o5 7T L.+, bapiomy
wuy, IMmg!'m um obrrum
Lnioolrrum Lyio obenc Kobe, 10w wm do wauuykewon lub I'al.mam SATRTRIOE I miceaial Slmo 1ol 1, Cy- 0 LI - o], M L.+, bapiomy
nuy, IMmgim um obrrum
noolrum Lyio obenc Fobr, 10w s@ do sauaykewon lub I'al.m i m TR VR O 2 micaia| Slmo ail. 1, Cy- SHI o, o4 oo L.+, [- 7, ]-9,
wpluy, 100 mglm um okrrum
noolrum Lyuo obenc Fobr, 10w s@ do wauaykewson lub I'al.mp IOm FARWIOEI = micaiali Slmo 1ail. 1, Cy- 131 I4 [LF¥-1 155 5 L.+, bpomy
iy, |0 mg!'mi um olkrrum
noorrum tyumo, piouckdo pougdicro iousmu do | gl Lo, TR LS I 1 mit-a1al Slmo i1, =y- oo Id F~ -] 1A -] L., boapi oy
ko I p um olrrum
Lyioolrrum Lyumo, piouck riopuucinirek do I'al.ipimoL ARV IeT 15 mice-ara| Slmo 1O, 1, Cy= 11,05 1155 11,55 L.Is, bapom
I a AorPn oA U da euyieaon, [0 | ompLup. L ohrrurm
me
Lyioolrrum Lyumo, piouck riopuueinirek do l'ml. oo, YA TS =5 15 mieaial Llmm 1Oil. 1, Cy- off IT = IS s I5 L.Id, bpom
10 a LoD 1oL A U da eI yke e on, NI [L1-1T. ] L obrrurm
me
Houbeyno
Houwwrr hy- LIovim, moack do oo uploro iouegiu I'al.m IO0ml AP TAELLLAT 1S micaiali Slmo IOT.0 Ho- ek & =5 I+ - -BL| L 0. bpio
diocchioirdum do waiwkewon, 10 mg i num
Houomr hy- LIovtdm, moack do o oo 1o wsaiu I'oal.mpam AT TAILSA] I+ miceaia| Slmo IOT.0 Ho- o0 4 =50 71 = 51 71 L 0. bapomy
dichioidum do waiwieson, Smp e num
H ok yirrm
U ok bmum Endrbn iowea dosnluy, |Omg | 'ml.m IO0mi SARTAC T mie-aral Slmn Iom.o, L] 51500 51500 LI | bapony
Llod i'brrum
Erop ouyd
Liopordum Liomrd - thosc, koo do o uion'o l'al.maSm AT rral 15 miearal Slmo 10I&.0, I 5T Il % 1r01 L Isl. baplomy
Iowsoiudo ‘e, 10 mg EL oo d um
Liopordum Liomrd - thoss, kormeouin do o ugion'o I''al.m IOml SATATHFMAT I miearal Slmo I0l&.0, ol Od LI I« OT L baplomy
1 owAoiu do o wp, I mg EL oo d um
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Liopocrdum Lomrd - thoss, koo do o udion'o I'al.p Mm SYAATHrMAL IS miearal Slmo 10I&.0, oI OE o4 IS &5 0= L Ia. baplo
1 oo do d e, =0 mp EL oo d um
Lopordum Lomrd - Bbesc, bomeouin do poupuon'o Ilal.m Ia5m SARTArrad 14 mie-aral Slmo 101G&.0, 1T, 51 II 7S A1 L Is. boapi oy
1 ousniu do o wp, 30 mp EL opm dum
Lopordum Lomrd doLovm, boecnu m do 1 upioro Il'al.mam AR TII0M &5 mie-nsali Slmo 101G&.0, 14 IO 1r ol 1ol L Is. boapi oy
oo do e, I mgiml EL opm dum
Lopordum Lomud &crod hoecrnu o do o ud aorrn Il'al.mam AT IS I mi r-o=ai Slmo 101G&.0, 11, &5 IT «F 1THF L Is. boapi oy
oo do e, I mgiml EL opm dum
Bopordum Bomud d&crod koecnu o do apa udaorn I''al.m ITAm AR T =S mir-nsai Slmo 10I&.0, hr--4 I = I7-= L Id. bapiomy
1ouoiudo 'nfupe, IO mgiml L om dum
Bopordum Bomud d&crod koecnu o do apa udaorn I''al.m IO0mi SARATAIISIINr Imil e | Slmo 10I&.0, o Id Il m al,m L Id. bapiomy
1ouoiudo 'nfupe, IO mgiml L om dum
Lopordum Liomuyd dcco d koecnu o do o udaoro |'al.mm IO m FARTRIISSIO0S IOl e | Slmo 10I&.0, [ [ 191 o550 L Is. -7, ]-9,
1ous0iudo e, IO mpiml L opm dum
v ghaonu on
rin oo io- rdLmo on dccod, komemum do Ial.m IO0mi SARTIIISS T mie-aral Ilmo 1i«1.0, &= N Im IrIIa IfT I L.rr boapi oy
m g sd oo ouem udofup, Impimil [T-ET-, T§-3
m
i oo o réL o on dccod, boremum do l'almam AR miearal Ilmo 1141.0, r&- 1TR &0 156,05 1 56 05 L.rr, bapiomy
m I yd oo o em udorfup, Impiml [T-ET-, T3-3
mm
i oo o= rdLmo on dccod, bormemum do I''al.m 13m FARTIIES IR mice-ara| Ilmo 114l .0, rd= L=~ oS I o5 Is L.fr, bapomy
m 1 s iovo 1o am u do e, Impliml [T-ET-, T3-5
um
rimonio- rdLmoru on-Ebea e, koneou o odo s din- I''al.m IO0ml YARATIOIEIaT mieaial Ilmm 11dl.0, - oS oI5 TS IfT L L.rr bpomy
m romaroiudopiwp, Impim [T-ET-, T§-5
m
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4.3 Charakterystyka wybranych technologii
opcjonalnych

4.3.1 Daunorubicyna

Dziatanie: antybiotwk antracwklinowy, poprzez uzzkodzenie DhA wwiniera wpdan Cytotok-
2Ny, MUutazenny i kanceogenny.

Wakazania: oztre biataczki, rzadko choroby rozrostowe uktadu lim fatyonego,

Majozestsze dziatania niepozgdane: zapalenie blony fluzowej jamy ustne], kardiotoksyocz-
noés, miel otoksyocznoss, nudnosci wymioty, biegunka, uszkodzenie watoby, gorgcaka.

Mazawa handlowa (Producent): Cerubidine (Evfa), Daunotec (Cipla).

Preparaty w Polzce: impork docel oy,

4.3.2 Cytarabina

Dziatanie: antymetabolit, blokuje dzigtanie polimerazy DM& oraz reduktazy katalizgjace]
przemiang difosforany cytywdyny w difosforan deokayoytydyny, tym samym hamujas synteze
D,

Wzkazania: ostra biataczka szpikow a, ostra biataczka lim foblaztyczna, zosliwe chtonidki nie-
Fiamicze, biataczdka opon mézgowo- rdzeniowych,

Majczestsze dziatania niepozadane: |eukopenia, granulocytopenia, niedoknwistoss i mato-
phytoowois, knwawienie, zempot oytarabinowy (2orgczka, bde miedni, bdle kostne, bdle
w klatce piersiowe], osutka plamisto-grudkowa, zapd enie spojowek, nudnosci i zkym zamo-
poczucie, zaburzenia swiadomodci, dyzartria, oczoplas, bale i zawroty ghowy, zapd enie ner-
waw, odwracalne krwotoczne zapalenie spojdwek, zapalenie rogdwki, zapalenie bhony 2lu-
Zowe] w obrebie przewodu pokarmowegn, zapalenie blony duzowej jamy ustme], brak ape-
tytu, dysfagia, bdl braucha, nudnosci, wymioty, biegunka, stany zgpdne lub cwrzodzenia
jamy uztnej i odbwtu, mamien, @Imiany pecherzowe, pokrzywka, zapalenie naczvn, utrata
whosdw, 2oracaka, 2akeepowe 230 d enie 20t w misjsou podania.,

Mazawa handlowa (Producent): Alexan (Ebewe Phamma GMEH), Cytozar (Pfizer), Cytarabina
Accord (Accord Healthoare TD), Cytarabine Kabi (Fresenius Kabi Oncol czyw).

Tab. 22. Zarejestrowane w Polsce preparaty citarabiny.

Hazwa Postac Dawda | Opak. | Kat. | Podmiot od- Hr EAH
handl . dott. | pmar s ) PeDIAL
mporter rean. | PL
Alexan roztwardo mfuzji | 0,085 1fid.a | Lz EBEWE PHARAAL | 1512 | SW099W0624335
gimil 40 mil GAEH NFG. KiG,
WISTRIG
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o lezn roztwar do nfuzji ooz 1fid.a | Lz EEEIWE PHAR ML 1512 e TR ) A
gl 10 mil GREH MFG. KG,

MLETRIA

o lezn rn:-z‘tvg:’-rd-:- weREZy- | 002 10 fial | Lz EEEIWE PHARML | &G40 S AGE 1 4
kiwar aJmil asml GhEH WFG. K5,

MLETRIA

o lezn rn:-z‘tvg:’-rd-:- weREZy- | 002 1fid.a | Lz EEEIWE PHARML | &G40 S PAEA0 155
keiweari gl & mi GREH MFG. KG,

MLETRIG

Ilexan roztwor do nfuzji 0,05 1fid.a | Lz EEEINE PHAR ML 1512 SRS 22
gl | zoml GREH MFG. KG,

MLETRIG
Cytarabna roztwardo watey- | 0,1 1fid.a | Lz 4t CORO FRA0F | S0 1S5S
accand kiwan 1 hfuzji a/mil & m HEALTHCARE

LTO, WIELK &

ik T b4
Cytarabina roztwardo wetzy- | 0,1 Efid.a | Lz LC CORD TEAOF | S0 ST
Accord kiwan i nifuzji amil 1mi HEALTHC AR E

LTD, WIELK &

ERYT Akl A,
Cytarabina mﬂvﬁrdn wetrey- | 01 1fid.a | Lz 4C CORD TEAOT | S0 1S4
fccord kiwan i nfuzji aimil im HE4LTHC LR E

LTO, WIELKA

Bk v T b1,
Cytarabna roztwardo watey- | 0,1 Efid.a | Lz 4t CORO TRA0F | S0 194540
accand kiwan 1 hfuzji a/mil & m HEALTHCARE

LTO, WIELK &

BBV T Al
Cytarabina roztwardo wetzy- | 0,1 1fid.a | Lz LC CORD TEAOF | S0 1T
Accord kiwan i nifuzji amil 40 mil HEALTHC AR E

LTD, WIELK &

ERYT Akl A,
Cytarabina n:nrt*.l.::’-ru:ln:n wetrEy- | 01 1fid.a | Lz LC CORD TEAOT | S0 1MEeT
occord kiwan i nfuzji 2imil 2o mil HEGLTHC AR E

LTD, WIELKA

E:R VT bl
Cytarabina mﬂvﬁrdu weEy- | o 1fid.a | Lz - CORD TRA0F | S0 EET
accord kiwan i nfuzji aJmil 10rmi HEALTHC AR E

LTO, WIELK &

ik T b4
Cytarabinz roztwardo watey- | 0,1 1fid.a | Lz 4t CORO TRA0F | S0 MSET
Liecond kiwan i nifuzji 2imil 50 ml HEALTHCLRE

LTO, WIELK &

BBV T Al
Cytarabine mzt‘-.&:ﬁrdn wetzy- | o1 1fid.a | Rp FRESEMILIS KAE] mTEn SAIM0IE135
K abi kiwan i nifuzji gimil z0ml OMCOLOGY PLE,

IWIE LKA ERYTA-

ML
Cytarabine rn:-z‘tvg:’-rd-:- weEy- | 01 1fid.a | Rp FRESEMIUS KAE] T SN 0IE07
K ahi kiwan i nfuzji aJmil 1i0ml OMCOLOGY PLC,

IWIE LKL BRTTA-

Ml
Cytarabine roztwar do wetzy- | 01 1fid.a | Rp FRESEMILIS KAE] b 1 S0 0Es0
K zhi kiwan i nifuzji gimil tm OMCOLOGY PLE,

IIE LE& BRTTA-
ML,

6




Cytarabine roztwar do weEy- | 01 1fid.a | Rp FRESEMIUS KAE] T SN 0IE054
K zbi kiwari i nifuzji gl 1 OMCOLOGY PLC,
IWIE LKL BERTTA-
Ml
Cytosar prozzek dosporzg | 12 1 fid. Lz PFIZER EUROFE | 3144 EAII A5 1461 4
dzania roztworu =, subs, a, EEIG |
do wst Eykiwan [+ WWIE LKA BRYTA-
rozp. ) k1,
Cytosar proszek i rogpusz- | 0,52 1 fid. Lz FFIZER EUROPE | S145 BA Y05 14515
czalnik do sporeg- =, subs, il EEIG |
dzania roztwor [+ WIE LK. BRYTA-
do wst zykoiwan rozp. ) I
Cytosar proszekirepusz- (012 |1amp. | Lz FFIZER EUROPE | 1547 | 5909990154715
czalnik do sporeg- [+ i EEIG |
dzania roztwory rozp. ) WMIE LKL BRYTA-
do wst myhoiwan ML

Lz - stozowane wylgcznie wlecznictwie zamknietym; Rp - wydawane z preeptu lekarza; Rpz - wydzwane
z preepidd diaea do zasteedonego stosowania.

4.3.3 Idarubicyna

Dziatanie: dziata poprzez wbudowaw anie sie w strukiure DA, wchodzenie w interaicie = to-
poizomerazg |11 hamowanie syntezy kwasdn nukleinomch,

Wskazania: ostra biataczka nielimfoblastwozna, oztra biatacza limfobl a2tyeana, rak piersi,
SZpicza mnogi.

Majczestsze dziatania niepozad ane: mielosupresja, kardiotoksywmnose, pragjsciomwe wiytysie-
nie, silne nudnossi i wymioty, zapd enie bhon duzowych, zapd enie praetely, biegunka, go-
taczka, d reszcze, osutka, awiekszona podatmosd na zakazenia wiruzowe i baktery jne.

Mazawa handlowa (Froducent): Zavedos (Phamacia Corparation], Idarubicin Tewa (Tewa Phar-
maceuticalz); danibicin-Ebewe (Ebewe Phamm a GMEH].

Tab. 23 . Zarejest rovane w Polsce preparaty idarubi omy.

Hazwa Pottad Dawda | opak. | Mat. | Podmiot odpoacs | HP EAH
hand. | dost. | Importer rovan. poas. PL
Idambicin mztwd rda 1 1 fid. L= TEWM PHOR MUCELF | 17340 SRRSO T
Tewa wetzybeiwan | marml | a o TICALS POLSKA 5P
mil Z0. 0, POLSKA,
Idambicin mztwd rda 1 1 fiod. L= TEWM PHOR MUCELF | 17340 SRR AE0ET
Tewa witevkiwan | maeml | a smi TICALS POLSKG 5P,
Z0. 0, POLSKA,
Idambicin- koncentrat 1 10 L= EEEME PHOR M, 15567 S AETEE01
Ebwa do sporzg- mgsml | fiol. a GMEH WFG. KG,
dznia mz- 20 ml LUETR 18
tworu do -
fuzji
Idambicin- koncentrat 1 10 L= EEEWE PHARMO, 15367 SR AETe T
Ebewe do fporsg- mz/m | fiol. a GAEH MFG. KG,
dzana mz- 10ml LUSTR 18
twor do -
fuzji
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Idambicin- koncentrat 1 10 EEEWE PHAOR MO, 15367 SAFRAETLTH
Ebizaa do spore3- masml | fiol. a GMEH WFG. KG,
dzani mz- & mi LLISTR L
twor do -
fuzji
Idambicin- koncentrat 1 5 fiod. EEEMWE PHAOR MO, 15367 EAIAETETIE
Ebewe do fporsg- mzsm | a o GAEH MFG. KG,
dzania mz- mil LUETR 18
tworu do -
fuzji
Idambicin- koncentrat 1 5 fiod. EEEWE PHARMO, 15367 SRR AETE TGS
Ebizaa do spore3- masm | 2 10 GMEH WFG. KG,
dzania mz- mil LLISTR L
twor do -
fuzji
Idambicin- koncentrat 1 5 fiod. EEEMWE PHAOR M, 15567 SAIIAETLTIS
Ebwa do sporzg- mgsml | a sml GMEH WFG. KG,
dzania mz- LUETR 18
twor do -
fuzji
Idambicin- koncentrat 1 1 fiod. EEEWE PHARMO, 15367 SRR AETOTLG
Ebewe do fporeg- masm | a 2o GAEH MFG. KG,
dzani mez- mil ALISTR L
tworu do -
fuzji
Idambicin- koncentrat 1 1 fiod. EEEMWE PHAR M, 15567 SAFIAETLTES
Ebiwa do sporg- masm | 2 10 GMEH WFG. KG,
dzani mz- mil LLISTR L
twor do -
fuzji
Idambicin- koncentrat 1 1 fiod. EEEMWE PHAOR MO, 15367 EAIAETETET
Ebewe do fporeg- ma/m | a smi GAEH MFG. KG,
dz=ni mz- LLSTR 1A,
tworu do -
fuzji
Zanedos proczeh do ooig |1 fid. CELFARMA 5P, IEEZFEGEME | SR0FTAS055
sporegdz=ni aio Z0.0., POL3KL,
mztwomu do mil
wit Eykiwan
Zawedos proczek do 5 mg 1 fiod. CELFARMA 5P . 2581 FEETAE | SR09TL150TE
sporegdzani asml Z0.0., POLSKEA
mztwomu do
wit Eykiwan
Zawedos proczek do oo01g |1 fid. PFIZER ELROPE M0, | 2562 EAIAISETA S
sporegdzani a 1o EEIG, WIELK& BRY-
mztwan do mil okl i
wt Eykiwan
Zawedos proszek do Tme 1 fidd. PFIZER ELROPE ML, | 2561 SATAIEE114
sporzgdz=ni asmil EEG, WIELKL ERY-
mztwomu do Tk o,
wit Eykiwan
Zawedos proczek do 5 mg 1 fiod. IMPHORA 5P 2581 PGS M | S0 L19ESs
sporegdzani asml Z0.0., POLSKEA
mztwomu do
wit Eykiwan

Lz - stozowane wylgcznie wlecznictwie zamknigtym.

il




4.3.4 Kladrybina
Dziatanie: antagonista punmowy, whodawuje ig w tafcuch DRA i powoduje pekniecia helisy
DA, oo prowadzi do smierci komddki,

Wzkazania: bistacza whochatokomarkowa, praewlekta biataczka | imfatycana, chioniaki nie-
Ziamicze, ostra biataczka spikowa,

Majczestsze dziatania niepozadane: |eukopenia, limfooytopenia, matophytkowois, niedo-
krwiztodd, neutropenia z ooraoaks, 2akazenia bakteryjne, wirisome i grzybicze,

Mazawa handlowa (Producent): Biodribin (Instylut Biotechnol ogi 1 Antybiotwam); Litak (Lipo-
med GMEH)

Tab. 24. Zarejestrovane w Polsce preparaty kladrybing.

Hazwa | Potac Dawda | Dpak. Kat. | Podmiot odpoe s Hr EAH
handl. | dost. | Emporter rovan. pOBAL
PL

Biodrbn | roztwdrdo in- 1 1 fidd . L= IN3TTUT EIOTECH- =4 ST T

fuzji marml | @ 10 m ML AMTYEIOTYE.,

POLS KL

Litak roztwad rda Z Efid.a | Rpz UPONED GMEH, - TEEO551 T35S

watracivan masml | S mi I ERAC
Litak roztwir do . z 1fid.a | Rpz UPOMED GAEH,

wetrayeiwan masml | 5 mi M EMCY

Lz - stozowane wylgcznie wlecznictwie zamknigtym; Rpz - wydawane z preepia ldiamm do zast medonego
stosowania,

4.3.5 Etopozyd

Dziatanie: Etopozyd jest poteyntetyczng pochodng podofilotok vy stosowang w leczeniu nie-
ktdrwch chomdb nowobwarowych, Podofilotoksyny hamujy mitoze blokojac 2espdt mikrot-
buli, Etopozyd hamuje progresie cklu komdrowego w fazie przedmitotycane] (pdine] fazie
SiG2)

Wekazania: leczenie nienasienidiowatego raka jadra opomego na leczenie w skojarzeniu
z inmymi lekami oytostatycznymi; d robnokomarkowego raka phuca w skojarzeniu z innymi
lekam i cytostatycanymi; ostre] biataczki monobl aztyczne]j (AML ME) i oztrej biataczki mielo-
blastwcane] (aML M), ady standardowa terapia indukcyina nie odniosta skutky (w potaczeniu
Z inmymi lekami cytostatweanymil,

Majozestsze dziatania niepodgdane: zaham owanie caynnodci szpiky kostnego, leukopenia,
trom bocytopenia, neutropenia, niedok nwiztozé, bal braucha, zaparncie, nudnossi i wymioty,
anoreksja, hepatotoksycanodd, ksienie, preebarwienia, ostabienie, 2k samopocaucie,

Maawa handlowa (Producent): Etoposid Actawvis (&ctawis Group); Etoposid-Ebewe (Ebewe
Pharma); Etopozide Kabi (Frezenius Kabi); Etopozyd Acocord (4 stron Healthcare).,
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Tab. 25. Zarejestrovane w Polsce preparaty etopozydu.

-

Hazwe Pottad Daxda | Opak. Kat. | Podmiot odpowe s | Hr EAH
handl. dort. | Importer riman. pozAL PL

Etoposid koncent @t 00z 1fil.as L= ACTAW S GROURP 21255 SR ON0ES
Letanis da zpoEg- asmil mi PTC EHF, 13-

dzania mz- Lapdo,

twom do -

fuzji
Etoposid- | koncent @t 0,0k 1fil. a Rp EEEIME PHALRA, TrEn BT ROE
Ebenwe do zpo3- 2, 5m | Z,.5ml GAEH PFG. KG,

dzane mz OLETR 14

twom do -

fuzji
Etoposid- | koncent @t 005 1fiol. 210 | Rp EEEIMWE PHAR A, Tran ST REIN4
Ebuzia da zpoEg- a2 sl | mi GMEH WFG. KG,

dzania mz- LUISTR 14

twom do -

fuzji
Etoposid- | koncent @t 0,05 ifil.as Rp EBEIMWE PHARA, a0 SAIIAWTHEIG
Ebenwe do zpo3- 2, 5ml | mi GAEH MFG. KG,

dz=niE mz- LUETR G

twom do -

fuzji
Etoposid- | koncentmt 0,05 1fial. 220 | Rp EEEINWE PHALRA, a0 SAIFAMT GG
Ebewe do zpio3- iz, 5ml | mi GAEH MFG. KG,

dzmnia mz- OLISTR 14

twom do -

fuzji
Etoposide | koncent @t 0,0z ifil.as Rp FRES EMILS KAE] 27151 SAFT 164G
Kabi da zpoEg- asmil mi OmMCOLGY PLE,

dz=niE mz- MIE LKA ER Y TAM &

twom do -

fuzji
Etoposide | koncent @t 0,0z 1fial. a 50 Rp FRESEMILS KAOE] 27151 DA 1947
Kabi do zpo3- il o | OMCOLDG Y PLEC,

dzana mz W E LK & R TR

twom do -

fuzji
Etoposide | koncent @t 00z 1fiol. aZs | Rp FRES EMIUS KA4E 27151 DA 145G
Kabi da zpoEg- asmil mi OmCOLDG Y PLE,

dzania mz- MIE LKA ER TTAM &

twom do -

fuzji
Etoposide | koncent @t 0,0z ifil.a10 | Rp FRES EMILS KAOE] 7151 EA 196455
Kabi do zpog- aiml o | OMCOLDG Y PLEC,

dzana mz W E L& ER YT

twom do -

fuzji
Etopozyd | koncentmt 00z 1 fiol. a 50 L= A5TROR HEAL- by 1 SR 25552
Aecomd do zpo3- iml mi THCARE LISATED,

dzania mz- MIE LKA BR T TAM &

twou do -

fuzji
Etopozyd | koncent @t 0,0z 1fil.aZs L= A5TR O HEAQL- IT165 S ISSE10
aecomd do zpoE3- aimil mi THCARE LIMITED,

dz=niE mz- MIE LKA ER Y TAM &

twom do -

fuzji

il




Etopozyd | koncentmt 00z 1fial. 210 L= &5 TR Ok HEAL- 22165 S ISSET
aecom da zpoEg- asmil mi THCARE LIWATED,

dzan mz- IWE LK.O, ER TR A

twou do -

fuzji
Etopozyd | koncent @t 0,0z 1fiol.aZo L= A5 TR O HEAQL- IT16S BRI I55505
Aecomd do zpo3- iml oy | THCARE LISNTED,

dz=nia mz- MIE LK & BR YTAM &

twou do -

fuzji
Etopozyd | koncentmt 00z 1ful.a L= A5TROR HEAL- by 1] SR 155155
aecom da zpoEg- asmil 12, 5mil THCARE LIMATED,

dzan mz IME LK.O, ER TR A,

twon do -

fuzji
Etopozyd | koncent @t 0,0z ifil.as L= A5TR O HEAQL- IT165 S 16121
accomd do zpoEg- aimil m THCARE LIBITED,

dz=nia mz- MIE LK & BR Y TAM &

twon do -

fuzji

Lz - stoeowane wylgcanmie w lecanic twie zambnietym; Rp - wydawane z preepiu lehaea.

4.3.6 Mitolksantron

Dziatanie: Mitoksantron jest pochodng antracenodionu, kbdry wigke die z jadrowym DRA,
Doktadny mechaniam dziatania nie zostat cakowicie poznany. Mitoksantron dziata oytotok-
sycznie zarwno na prolifensjaoe, jak i niepraliferjaoe komaki ludzkie w hodowl ach, co
wzkazalje, 28 nie dziata specyficznie na cykl komaruawey,

Wskazamia: w leczeniu raka pierd = przeragtami, chdoniaka nieziarniczego (Dypu non-
Hodgkin) oraz oztrej bistaczi nielim focytowej u dorostych, w monoterapii lub w skojaraeniu
Z innymi lekami przecivnowotimo rowymi,

Majczest=2e dziatania niepozadane: neutropenia, |eukopenia, granulocytopenia, niedokrwi-
stoac, gorgczka, zakazenia, infekcje gomych drdg oddechowych i uktadu moczowesgao, kavo-
toki, dvsienie, awiekzzone stezenie mocznika we krwi,

Maana handlowa (Producent): Mitoxantron &ccord (dccord Healthcare ), #itoxantron Ebewe
[Ebewe Phamal,

Tab. 26. Zarejestrovane w Polsce preparaty mitoksantronu.

Hazie Postac Dawda | Opak. Kat. | Podmiot od- Hr EAH
hand. dott. | pmar S . poaw.
Impoter rdan. | PL

ditoxantmn | koncentrat z 0 fid. a Rpz | &CCORD i S09991238957
Lecomd do sporeg- mgsml | 10 mi HE&LTHCARE

dzania roe- LTD, WELKA,

twor do ire ER Tak 10

fuzji
mitoxantmn | koncentrat z 1fiol.a s Rpz ACCORD bl SA0999 1238596
aecomd da gporeg- masml | ml HELLTHCARE

dzznia roe- LTD, WELKA,

tworu do ire ERr TAMIL

fuzji
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mitozantmon | koncentrat | Z wfid.a |rpz |accorD vl 1 5909991235940
aecom da poreg- masml | 15 mi HELLTHCARE

dzania rog- LTD, WMELKL,

tworu do e BR Tk

fuzji
Mitoxzntmn | korcentrat z 0 fid.a 5| Rpz | WCCORD v = 1 SA0999 1238933
Aecomd do sporeg- mgsml | ml HEALTHCARE

dzania roe- LTD, WELKA,

tworu do in BR TN

fuzji
Mitoxantmon | koncentrat z Sfiol. a2 15 | Rpz ACCORD s o TR b
aecom da poreg- masml | mi HELLTHCARE

dzania rog- LTD, WMELKA,

tword do in- BR Tk

fuzji
witoxantmn | koncentrat z tfiol. a 10 | Rpz LCCORD ITE55 S09991238919
aecomd do gporeg- masml | mi HELLTHCARE

dzania roe- LTD, WELKA,

tworu do i BR TN

fuzji
Mitoxantmn | koncentrat z Sfiol.a 5 |Rpz | ACCORD DTESE 30991235902
Aecomd do sporeg- mgsml | mil HE&LTHCARE

dzania roe- LTD, WAELKA,

tworu do i BR Y TAMIG

fuzji
witoxantmn | koncentrat Z 1fiol.a 15 | Rpz ACCORD vl o S0 1238889
fecomd da gporeg- masml | ml HELLTHCARE

dzania rog- LTD, WMELKL,

tworu do ire ERr TAMIL

fuzji
Mitoxantmn | koncentrat z 1fiol.a 10 | Rpz | ACCORD ITEES 5909991238872
Aecomd do sporeg- mgsml | mil HE&LTHCARE

dzania roe- LTD, WELKA,

tworu do i BR Y TAMIG

fuzji
Mitoxantmn- | korcentrat z 10 fid. a Rpz | EBEWE PHORME | 20640 S90999 10182383
Ebuera da gporeg- masml | A0 ml GMEH WFG. KT,

dzania roe- AUSTRIG

tworu do ine

fuzji
Mitoxzntmn- | korcentrat z 0 fid.a 5 | Rpz | EBEWE PHORAMG | T040 909991018252
Ebewe do sporeg- mgsml | ml GAEH MFG. KG,

dzania roe- L5 TRIA,

tworu do ire

fuzji
Mitoxantmn- | korcentrat z 5fial. 2 10 | Rpz | EBEWE PHORAME, | 2040 S0 10182TR
Ebuia da poreg- masml | mi GMEH MFG. KT,

dzania roe- AUSTRIG

Twor do e

fuzji
witoxEntmn- | koncentrat Z Sfiol.a s Rpz EBEWE FHLR bt 2040 S909991018 245
Ebuera do gporeg- masml | mi GMEH MFG. K3,

dzznia roe- AUATRIG

tworu do ire

fuzji
Mitoxantmn- | koncentrat z 1fiol. 2 10 | Rpz | EBEWME PHORA | 20540 301018269
Ebewe do sporsg- mgsml | mil GAMEH MFG. KG,

A5 TR
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dz=nia roe-
o do ire
fuzji

Mitosant mn-
Ebewe

korc entrat
do sporeg-
dzania roe-

tworu do in-

fuzji

migsml

1fiol.a s

Rpz

EEEWE PHORML
GhEH MFG. KG,
A5 TR

2040

a0 I01e207

Rpz - wydawane z preepisu lebarza do mztreedonego stosowania.
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5 Efekty zdrowotne

w wyborze efekbow 2d rowotnych uwzgednionych w ram ach analizy efekbywnosci klinicanej
kierowano sig wytycznymi sgencii Oceny Technol ogii Medyeanych 1 Taryfikacji, zzodnie z
ktdrmi ocenie powinny bye poddane efekty adrowotne, ktdre stanowia iztotme K inicznie
punkty korficome, odgrwajaee istotng role w danej jednostoe chorobowe]j w zaresie sko-
tecznoaci 1 bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

lstotme klinicznie punkty korcowe m ajace saczedlne maczeniadl apacjenta (ang, cinicaily
impordand endpoind, clivically relevandt endpoind, padient impordand oulcome, pakient-
oXented endpoind) to parametry lub weyniki, ktdrych Zmiana pod wphawem zastosowanego
leczenia sprawia, 2e analizowane leczenie bedzie pozadane praez docel on g grupe chorch,
lstotmym jest rowniez fakt, iz punkby konoowe zawarte w analizie efekbownozci klinicanej
(skutecznodsi klinicane] i profilu bezpieczenztwa) powinny: dotbywozyd ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej preebiegu, odawierciedlac medycanie istotme aspekty problemu zdro-
wotnego i jednoczeinie umod iwiac wykrycie potencid nych rdznic migdzy pordwrananym i
interwencjami, a takze mied zazadnicze mnaczenie dla pode jmowania racjonalnej decyzji oo
do vwybord [ub finansowania alte matywnych opcji (punk ty krytycane danego problemu zdro-
womega).

Zaodnie z wytycanwymi EMA [EMA 2012] dotyczaowmi oceny praeciwnowobworawesch prodok-
téw lecaniczyvch, do akcephowalmych pierwszorzedowych punkbdm kofcowych zaliczane =3
odsetek v eczen, przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji chorobyfprzesycie
wolne od choroby [ang, disedse-free sundval, OF5),

W wyigtkowych praypadkach pierwszorzedowymi punktami koncowymi mogg by czas do
progreszji choroby (ang. #ime & progresson, TTR) Wb czas do niepowodzenia | eczenia (ang,
Hme to reatment fai lwre, TTF), kontrola objawdw, czaz do progre zji objawowe] (ang, §me
to aympiomalic fumowr progression, TTAP) Miezd emie od wybon pienwszorzedowego
punkiy korcoweszo (C5 lub PFS), powinny byc raportowane: odsetek odpowiedzi obiekbyw-
mych (ang, objecdive response rate, ORR; tj, odsetek chorych, U khdrych obserwowano cat-
kowity lub czedciomy odpowiedz) i odsstek stabilizacji nowobword (np. w 31 6 m-cu). Jako
dodatkowe punkty korcowe w prayp adku paliatywwnego leczenia, przydatma jest ocena jako-
doi 2ycia zalene] od 2drowia lub zamooceny wynikdw leczenia pr2ez pacjenta.

Zandnie z zatgcanikiem do wspomnianwch wybeznwch EMA , dotyczaowch konk retrch nowo-
twordw, w badaniach wstepnych obiektawwna odpowiedz na leczenie moze byd akoeptowd -
mym punktem kofcowym we wozesnej ocenie [eky, pomimo Ze mata czesthoic odpowiedzi na
leczenie moze powodonad niedozzacowanie Zeczywiztych korzysci klinicanych wynikaja-
cych 22 stosowania danego leku, W 2wigau z tym, inne punkty kofcowe pokazujace korzyic
kliniczne oraz kontrole paliabweng (kontrola bolu, utrata masy ciata, stan sprawnosci) po-
winny 2ostad uwzgednione w badaniu, Prognostyczne i predykoyine markery molekulame i
mechanizmy opornosci powinmy byd akbywanie badane, W praypadku badan podtraymujaoych
w pordwnaniu do placebo /BSC, rekomendow anym punktem kofcowym jest OF,

Zgodnie z wytycznymi FOA z 2007 r, dotyczacymi wynikdw korcowych w badaniach klinicz-
nych dla lekdw stosowanych w now otwarach 1 terapi ach biologiczrych, do wazmych punk b
koricowch nalezg [FO& 2007):
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+  przezvwsie cakowite (ang owvergll sendvral, Of; konieczna randomizacja, nieko-
niecane zaslepienia badania);

* wyniki korficowe dotywozace objawaw (zam oocena wynikow | eczenia preez pacjenta,
ang, padent-reported oytcomes, PROE badania randomizomwane zadepione);

+  przezvcie wolne od chormby (ang, dizegse-free sunduval, OFS; sumgat, koniecana ran-
domizacja, prefe rowane zaslepienie);

+  odzetek odpowiedzi obiekbwwnych (aurcgat, badania z jednym analizowanym ramie-
niem |ub randomizowane badania, preferowane zadepienie w badaniach pordwnuja-
cych rome terapie);

« odpowiedz catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub ran-
domizow ane badania, p referowane zaid epienie wbadaniach pordwnujgoych rome te-
rapiel;

+  przezvcie wolne od progresji choroby (w tym od Zoonu, ang, progression-free
sthriral, PFY) lub czas do progrezii (ang, dme fo progressdon, TTP; =urogat, ko-
nieczna randomizacja, preferowane zaslepienia),

tajac na uwadze poveyzs2e wybyczne oraz dostepnoss damych kl iniczrych ooe ne skuteczanoso
przeprowadzono w opatciu o nastepujace punkty kofoowe:

+  przeawie catkowite (ang, overgll sundval);
+  przezvcie wolne od progresji (ang, progression-free sunqdvall;
+ obiekbwna odpowiedz (ang, abjecdve Fesponse rate],

W zak resie bezpieczenshwa i tolerancji oceniano czestodd wystepow ania zd arzen niepozada-
mych 1.-20, 3. 14, sopnia nazsilenia.

Praedstawione powy2ei efekty kliniczne (zandwno w zakresie skotecmnosci klinicanej, jak
i profilu bezpieczenshwa) =3 w sposdb jednoznacany Aawigzane z oceniang jednostks chorno-
bowg i jej praebiegiem oraz odawierciedl ajg medyoanie istotne aspekty problemu 2drowot-
nego, jak rowniez pozwolg na ocene efekbywwnosci klinicanej pordwnywanych schemataw
leczenia.,

a:



6 Podsumowanie

Ma podztawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel and izy HTA, khdrym jest ocena
skutecmodci klinicmne] i bezpieczerishwa produkty leczniczegn Widaza® (azacytydyna)l w po-
pulacji doroetych pacjentdw w cakm spektrum zarejestromanych wakazan, tj. w leczeniu
2espotdn miglodyspl astyczrych, praewlektei biastaczdi mislomonocytowej 1 ostrej biataca:i
=Zpikowe]j u dorostych, niekwd ifikujacwch sie do przesaczepienia kaviohwarczych komarek
macierzyvstych (ang. heematopoielic stem cell transplaniation, H-CT), a takae ocena aspek-
tow ekonomicznych (efekbwwnosci koszhowe j oraz wphbwwu na budaet) awigzanych z pozy-
tyiung decyzig refundacy ina,

Ckreslomy w ramach niniejzzej analizy schem at PICD(5) (ang, populadion, intenvention, com-
paRzan, of drome, stedy) praedstawiono w ponizzae]j tabeld,

Tab. 27. Konteks kliniczmy we schem atu PICO.

Kryterium Charmkerstyla

PopulaciE (F) Doroili pacienci niekwalifiku Goy sie do preeszczepu kruriotwd r-
czych koma ek macie reystych (ang. Asematopoiefic stem &I
fransplartation HSCT), =:

+  ze:spotami mislodwplaztycznymi (ang. mgelodysplestc
syndrome s MOS) o pod rdnim-2 1 wsokim ryoyou |, zg0d-
nie z Miedzynarodowym Punbktowym Systemem Rokowni-
czym [ang. felerrafio ral Progro sic Scoring System
IPS5),

+ przewlekig biataczhg mislomonocytowy (ana. chrornic
myelomonooyHcleskaemia, CMAL) z 10-29% blastdwr
wszpiky | bez cho raby mielo praliferacyine],

+ ozt betaczky szpikowy (ang. oode mayeloid (ewk cemia,
ALY z 20-20% Blastdw i wieloliniowg dyzplazja, zgednie
z klasyfikacjg Swiatowe j Organizacii Sdrowda (WMHO),

* ostrg bietaczky szpikowy = »30% blastdw w szpiky zgod-
nie z klasyfikacjg WwHO.

hterwencia (1) Yidaza® | azacytydyna .

Komparatory (C) Standa rdowa te rapia;

+ intensyuma chemiote apia (IC, ang. infendue chemo-
therapy),

+ chemiterapia nizkimidawkami (LOC, ang. {ow-dose oy-
Farabine ]|

* najlepsze leczenie wipomaga goe (BSC, ang . best
supparfive care ).

Efekty zdrowatme (0] Skutecznoid leczent:
+  przegycie cathowite ;
* przeiycie bez progres ji choroby;
+ obiektyuna odpowiedsz.
Eezpieczenstum leczent:
+ zdarzeni@ niepoZgdane.

Typ badar (5) Badani RCT.
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Mniozek dotyczy pacientiw z ciedg chorobay, ktdra najozedsiej dohika ozoby starze, czesto
w zhym stanie o2dlnym i 2 chorobami wapottowmarzyszacymi, dla kbdrych dostepne opoje te-
rapeutyczne 3 bardzo ograniczone, Migjednokrommie pacjenci =3 leczeni wytacmnie obja-
wiowa, Azacybydwna stanowi w tej 2rupie pacjentow odpowiedz na niezaspokojone potrzeby
medyczne, Dodatkown, liczebnosd populacii, w ktdrej wnioskowana technologia mo@e byl
stozowmana przy zatoFeniu, 28 ministe r wkasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o ob jeciu
refundacja wynozi ponizej 700 pacjentdw, Jest to liczebnods popul acji nizsza niz ustd ony
przez Komisje Europe jskg prog chordb ultrarzadkich (1 praypadek na B0 tys, mieszancaw oo
dla populacii Polzki omnacza okodo 7RO pacjentaw ), [Fozporzadzenie PE i Rady 2014)
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