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Indeks skrotow

AdvSM

AIAT

Allo-HSCT

aMCL

AML

ANC

ASM

ASM-t

AspAT

2-CdA

cMCL

D816V KIT

DA

DAC

GKS

IFNa

ISM

Mastocytoza uktadowa o ciezkim przebiegu
(Advanced Systemic Mastocytosis)

Aminotransferaza alaninowa
(alanine aminotransferase)

Allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komoérek macierzystych
(Allogenic hematopoietic stem cell transplantation)

Ostra biataczka mastocytarna
(Acute Mast Cell Leukemii)

Ostra biataczka szpikowa
(Acute Myeloid Leukemia)

Bezwzgledna liczba neutrofili
(Absolute Neutrophil Count)

Agresywna mastocytoza uktadowa
(Aggressive Systemic Mastocytosis)

Agresywna mastocytoza uktadowa przechodzgca w biataczke mastocytarng
(ASM in transformation to MCL)

Aminotransferaza asparaginowa
(Aspartate aminotransferase)

Kladrybina

Ostra biataczka mastocytarna
(Acute Mast Cell Leukemii)

Mutacja D816V w obrebie genu c-kit

Schemat: daunorubicyna, cytarabina

Schemat: daunorubicyna, cytarabina, kladrybina

Glikokortykosteroidy
(Glucocorticosteroids)

Interferon alfa

Mastocytoza systemowa o powolnym przebiegu
(Indolent systemic mastocytosis)
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MC

MCL

MIDO

PDG:

Poli-CT

SM-AHN

SM

SSM

Komorki tuczne
(Mast cel)

Biataczka mastocytarna
(Mast Cell Leukemia)

Midostauryna

Prostaglandyna D2

Polichemioterapia
Poli-chemotherapy

Mastocytozg uktadowg z nowotworem ukfadu krwiotwérczego
(Systemic Mastocytosis with an Associated Hematologic Neoplasm)

Mastocytoza uktadowa
(Systemic Mastocytosis)

Tlgca sie mastocytoza ukladowa
(Smoldering Systemic Mastocytosis)
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1.1.

Midostauryna (Rydapt) w leczeniu dorostych pacjentow z ASM, SM-AHN lub MCLProsze uzupehic tytut i inne wtasnosci dokumentu

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie midostauryny
(Rydapt®) stosowanej w populacji dorostych pacjentéw z agresywng mastocytozg uktadowg (ASM),
mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu krwiotwérczego (SM-AHN) lub biataczkg mastocytarng
(MCL).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na $wiecie,

3. prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego midostauryny (Rydapt®) oraz poszczegdlnych
opcji terapeutycznych w Polsce,

5. analize rekomendacji dotyczacych finansowania midostauryny (Rydapt®) oraz pozostatych opciji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

6. wybodr opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnaé midostauryne (Rydapt®) w analizach

oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,
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21.

Midostauryna (Rydapt) w leczeniu dorostych pacjentow z ASM, SM-AHN lub MCLProsze uzupehic tytut i inne wtasnosci dokumentu

Problem zdrowotny

Definicja

Mastocytoza jest heterogenng grupag rzadkich choréb nowotworowych (guzy ziosliwe z komodrek
tucznych) charakteryzujgcych sie nadmierng proliferacja i nagromadzeniem nieprawidtowych
mastocytéw (syn. komoérek tucznych; MC — mast cell) w jednym lub wielu narzadach, najczesciej
w szpiku kostnym, skorze, watrobie, $ledzionie i weztach chtonnych. Choroba moze przebiegac
w 2 zasadniczych postaciach: skérnej, z jedno- lub wieloogniskowym zajeciem skory, oraz uktadowej
(SM, systemic mastocytosis), kiedy dochodzi do naciekania co najmniej 1 narzadu poza skérg. Postac
uktadowa SM moze cechowa¢ sie tagodnym lub ciezkim przebiegiem klinicznym (AdvSM; advanced
mastocytosis) [1, 2].

Najnowszg klasyfikacje postaci klinicznych mastocytozy wg WHO przedstawiono ponizej (Rysunek 1).
Rysunek 1.
Klasyfikacja postaci klinicznych mastocytozy wg WHO (2016) [1, 3, 4]

Postac plamisto-
grudkowa

— Skorna Postac rozlana

Guz mastocytowy

SM o powolnym
przebiegu (ISM)

SM tlaca sie (SSM)

il

Towarzyszgcy nowotwor uktadu

krwiotwdrczego (AHN)
: E

—_ Uktadowa

Biataczka mastocytowa
(MCL)
= Miesak mastocytowy

Na czerwono wyrézniono podtypy SM bedace przedmiotem niniejszej analizy HTA

Mastocytoza

Agresywna mastocytoza
uktadowa (ASM)

Kazdy z wyréznionych podtypéw SM cechuje sie odmiennym obrazem klinicznym, postepowaniem

terapeutycznym oraz rokowaniem [5].
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Midostauryna (Rydapt) w leczeniu dorostych pacjentow z ASM, SM-AHN lub MCLProsze uzupehic tytut i inne wtasnosci dokumentu

Agresywna mastocytoza ukladowa — ASM (aggressive systemic mastocytosis) [ICD-10: C96.2;
ORPHA:98850]

ASM jest ciezkg i rzadkg postacia SM charakteryzujgca sie znacznymi naciekami MC w réznych
tkankach prowadzac do zaburzenia funkcji oraz uszkodzenia narzaddw, przy braku/minimalnym
zajeciu szpiku kostnego [1, 6]. W niektorych przypadkach forma ASM moze stopniowo przechodzié¢
w posta¢ MCL (ASM-t, ASM in transformation to MCL) [3].

Mastocytoza uktadowa z wspélistniejgcym nowotworem ukiadu krwiotwérczego — SM-AHN
(systemic mastocytosis with associated hematological neoplasm) [ICD-10: C96.2 (spotykana
réwniez klasyfikacja do D47.9); ORPHA:98849]

SM-AHN to wspdlistnienie SM oraz innej choroby nowotworowej uktadu krwiotwérczego m.in.
e ostrej biataczki mieloblastycznej,
e zespotu mielodysplastycznego/mieloproliferacyjnego,
e przewlekitej biataczki szpikowej i mielomonocytowej,

e chtoniaka nieziarniczego [7].

Choroby te traktuje sie niezaleznie zaréwno w odniesieniu do zalecanego postepowania, jak

i rokowania, ktére w przypadku pacjentow z SM-AHN silnie zalezg od choroby wspéttowarzyszacej.[8].

We wczesniejszej klasyfikacji jednostka okreslana byta jako: mastocytoza uktadowa z klonalnym
rozrostem linii komoérkowych nie-mastocytarnych (SM-AHNMD; systemic mastocytosis with associated

clonal hematological non-mast cell lineage disease) [3].

Bialaczka mastocytarna (syn. bialaczka z komérek tucznych) — MCL (mast cell leukemia)
[ICD-10: C94.3; ORPHA:98851]

MCL jest bardzo rzadkg formg SM. Charakteryzuje sie istotnym naciekiem szpiku kostnego, a takze
nieprawidtowg liczbg MC we krwi. Zmiany skérne sg nieobecne w przypadku wiekszosci pacjentéw [1,
9]. Moze przebiegac jako posta¢ ostra (podtyp aMCL — acute mast cell leukemia) lub przewlekta
(podtyp cMCL — chronic mast cell leukemia). U czesci pacjentéow MCL rozwija sie w wyniku progresji

innych podtypéw SM [3].

Etiologia i patogeneza

Przyczyng mastocytozy jest zaburzenie mechanizméw regulujgcych powstawanie, rozwdj i proliferacje
MC [1].
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2.3.

Midostauryna (Rydapt) w leczeniu dorostych pacjentow z ASM, SM-AHN lub MCLProsze uzupehic tytut i inne wtasnosci dokumentu

Komorki tuczne wystepujg licznie w catym organizmie, gtdwnie wzdtuz naczyn krwionosnych
i chtonnych. Pelniag wazne role w procesach zapalnych, angiogenezie oraz w reakcjach
immunologicznych [10]. Powstajg z wielopotencjalnych hematopoetycznych komérek macierzystych
szpiku dojrzewajgc gtéwnie w watrobie, $ledzionie, weztach chionnych oraz tkance tgcznej
okofonaczyniowej, nie tracac przy tym przezbtonowego receptora KIT wrazliwego na dziatanie
czynnika pobudzajgcego komorki wielopotencjalne tzw. KIT liganda. Receptor KIT jest biatkiem
kodowanym przez protoonkogen c-kit, ktérego mutacja doprowadza do powstania receptora zdolnego
do aktywacji niezaleznie od obecnosci liganda, co w konsekwencji prowadzi do zwiekszonej

proliferacji klonalnych MC [1, 10].

U chorych z SM stwierdza sie bardzo czeste (>80-90% przypadkow) wystepowanie punktowej mutacji
strukturalnej w kodonie 816 genu c-kit (mutacja KIT D816V), podczas gdy inne defekty w obrebie genu
sg o wiele rzadsze (< 5% badanych chorych) [11]. U czesci pacjentdw jednak, mutacje te sa
nieobecne, co sugeruje ze inny/dodatkowy mechanizm moze by¢ odpowiedzialny za rozwdj choroby

[10]. Patogeneza choroby nie zostata do kornca poznana.

Objawy kliniczne, jakie obserwowane sg w przebiegu SM, zwigzane sg z:
e uwalnianiem przez MC mediatoréow takich jak m.in. histamina, prostaglandyna D2 (PDGz),
tryptaza, leukotrieny, interleukina 6 (IL-6), TNF-a, TGF-B, heparyna, PAF czy chymaza;
e fizycznym naciekaniem MC w tkankach, co prowadzi do réznego stopnia uposledzenia funkgc;ji

zajetych narzadéw [1].
Czesto te dwa procesy naktadajg sie na siebie i trudne jest ich odréznienie [10].

Proces uwalniania mediatorow moze by¢ stymulowany przez nastepujgce czynniki:
e reakcja alergiczna typu | wg Gella i Coombsa,
e czynniki fizyczne — ciepto, zimno, wibracje, ucisk, wysitek fizyczny,
e czynniki chemiczne — alkohol, jady owadéw, jodowe $rodki cieniujgce
e niektdre leki (m.in. aspiryna, chinina, opioidy, niesteroidowe leki przeciwzapalne, amfoterycyna B,
dekstran),
e silny stres,

e zabiegi inwazyjne np. endoskopia, biopsje [1].

Obraz kliniczny

SM jest chorobg rzadkg dotykajgca przede wszystkim dorostych [1].

W zaawansowanych postaciach choroby, zmiany skoérne (zétto- lub czerwonobrgzowe plamy
i swedzgce grudki, objawy Dariera) wystepujg jedynie u czesci pacjentéw. Brak tego typu objawow
utrudnia wczesng diagnostyke. Zgtaszane objawy sg bardzo zréznicowane, czesto nieswoiste, stgd

nie sg kojarzone z mastocytozag. Wynikajg one z dziatania uwalnianych przez MC mediatorow
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lub bezposrednio z naciekania MC do tkanek narzadow (Tabela 1, Tabela 2). W przypadku SM-AHN
obraz kliniczny silnie zalezy takze od choroby wspottowarzyszgcej [1, 2]. Ciezkos¢ i nasilenie objawéw
zalezy gtéwnie od stopnia zaawansowania choroby i ogélnego stanu zdrowia pacjenta [1]. AdvSM
u dorostych ma posta¢ choroby przewlektej. Objawy mogg pojawia¢ sie napadowo (objawy zwigzane
z uwalnianiem mediatorow) lub postepowac¢ (objawy zwigzane z naciekaniem narzgadow). Rzadko

obserwuje sie spontaniczne remisje [1, 10].

Tabela 1.
Objawy kliniczne mastocytozy zwigzane z uwalnianiem mediatoréw przez MC [1]

Grupy objawoéw klinicznych Mediator wywotujacy

Obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, tachykardia odruchowa, nawracajace omdlenia, bdle gtowy,

wstrzgs anafilaktyczny histamina oraz PDG,

Dusznos¢ histamina oraz PDG;
Nagte zaczerwienienia skory, nasilenie $wigdu i zmian skérnych histamina
Gorgczka, bdl kostny, osteopenia, osteoporoza IL-6, heparyna, tryptaza
Zmeczenie, utrata masy ciata i wyniszczenie TNFa
Dyspepsja, biegunka, objawy choroby wrzodowej histamina

Objawy neurologiczne i psychiatryczne — depresja, zaburzenia nastroju, utrata koncentrac;ji,
nadmierna sennos$¢

Objawy osoczowe skazy krwotocznej heparyna

Tabela 2.
Objawy kliniczne mastocytozy zwiazane z naciekaniem narzadow przez MC [1]

Objawy zwigzane z naciekaniem narzadow

Powiekszenie watroby i $ledziony (organomegalia)

Zespdt uposledzonego wchtaniania Biegunka i utrata masy ciata

Ostabienie — zwigzane z niedokrwistoscig, a takze zespotem
uposledzonego wchianiania i utratg masy ciata

Skaza krwotoczna — zwigzana z matoptytkowoscia,
Cytopenia jedno- lub wielouktadowa zmniejszeniem syntezy czynnikéw krzepniecia w watrobie,
uposledzonym wchtanianiem witaminy K

Sktonnos$¢ do zakazen — zwlaszcza w przebiegu choréb
z uposledzeniem odpornosci

Uszkodzenie i niewydolno$¢ watroby

Zmiany w sercu — m.in. wskutek uszkodzenia i zwtdknienia wsierdzia

Ztamania patologiczne

Objawy ze strony innych narzgdéw — ptuc, uktadu moczowego, opon mézgowo-rdzeniowych
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Midostauryna (Rydapt) w leczeniu dorostych pacjentéw z ASM, SM-AHN lub MCLProsze uzupetnic tytut i inne wtasnosci dokumentu

2.4. Rozpoznanie

Podstawag rozpoznania SM jest spetnienie co najmniej 1 wiekszego i 1 mniejszego albo trzech

mniejszych, sposrod nizej wymienionych kryteriow diagnostycznych wg WHO (Tabela 3) [1].

Tabela 3.
Kryteria diagnostyczne SM wg WHO [1]

Kryteria wieksze

o wieloogniskowe geste nacieki MC (skupiska =215 MC) w trepanobiopsji szp ku kostnego i/lub biopatach innych narzadéw
(z wyjatkiem skory).

Kryteria mniejsze

® obecnos¢ atypowych MC w rozmazach szpiku lub wrzecionowatych MC w bioptatach narzadéw wewnetrznych (z wyjatkiem
skory) stanowigcych >25% wszystkich postaci mastocytow,

® obecnos$¢ mutaciji D816V genu c-kit w szpiku lub innych narzadach (z wyjatkiem skéry),
© MC w szpiku kostnym, krwi lub innych narzgdach (z wyjatkiem skoéry) wykazujace ekspresje CD2 i/lub CD25,
e stezenie tryptazy w surowicy >20 ng/ml (nie dotyczy chorych z SM-AHN).

Po potwierdzeniu diagnozy SM, nalezy sprecyzowac jej podtyp. W tym celu okresla sie odsetek MC
w mielogramie oraz obecnos¢ objawéw B (borderline — z pogranicza) oraz C, wskazujgcych

na koniecznos$¢ wprowadzenia leczenia cytoredukcyjnego (Tabela 4, Tabela 5) [1, 10].

Tabela 4.
Objawy réznicujace podtyp SM - objawy B i C [1]
Objawy B (ang. borderline — z pogranicza) Objawy C
«>30% MC w trepanobiopsii szpiku i/lub stezenie tryptazy w  ® Neutropenia <1000/,
surowicy >200 ng/ml, ® niedokrwistos¢ (Hb < 10 g/dl),
e cechy dysplazji lub mieloproliferacii linii komérek * matoptytkowos¢ <100 000/ul,
niemastocytowych, ale niespetniajgce kryteriow ® powiekszenie watroby z uposledzeniem jej funkciji,
rozpoznania innej choroby, wodobrzuszem i/lub nadcisnieniem wrotnym,
® powiekszenie watroby bez uposledzenia czynnosci ® powiekszenie $ledziony w badaniu przedmiotowym
biochemicznej i/lub powigkszenie sledziony w badaniu i hipersplenizm,
palpacyjnym bez hipersplenizmu, i/lub powigkszenie e uposledzone wchtanianie z utratg masy ciata,

weztow chtonnych w badaniu palpacyjnym lub obrazowym 4 1y1egte zmiany osteolityczne i/lub ztamania patologiczne
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Tabela 5.
Klasyfikacja SM wg WHO [1, 3]

Obecnos¢ objawow

Podtyp SM

SM o powolnym

przebiegu (ISM) <1 brak

SM tlaca sie (SSM) 22 brak

ASM Nie rozstrzyga o rozpoznaniu 21
w tym ASM-t Jw. + 25-20% MC w biopsji aspiracyjnej szpiku

SM-AHN Rozpoznanie SM (patrz Tabela 3) i towarzyszacego nowotworu ukfadu krwiotwérczego
MCL 220% MC w biopsiji aspiracyjnej szpiku i 210% (_posta(: typoyva) lub <10% (posta¢ aleukemiczna)
MC we krwi obwodowej

w tym aMCL Nie rozstrzyga o rozpoznaniu =1 + w biopsji przewazajag niedojrzate formy MC
w tym cMCL Brak objawow C, w biopsji przewazajg dojrzate formy MC

Na zéito wyrézniono podtypy SM bedace przedmiotem niniejszej analizy HTA

W procesie diagnostycznym SM wykorzystuje sie badania morfologiczne i biochemiczne (ocena
czynnosci watroby, stezenie tryptazy, dobowa zbiérka moczu w celu oceny wydalania histaminy i jej
metabolitéw), trepanobiopsje z badaniem histopatologicznym szpiku kostnego, badanie morfologii MC
w rozmazie szpiku kostnego, immunofenotypizacje MC szpiku kostnego, badania genetyczne
(obecnos¢ mutacji D816V genu KIT w szpiku kostnym lub krwi obwodowej). Do badan pomocniczych
zalicza sie RTG kosci i densytometrie (ocena osteopenii, osteoporozy, zmian ogniskowych i ztaman),
USG badz TK jamy brzusznej (ocena wystepowania splenomegalii, hepatomegalii, limfadenopatii)
oraz endoskopowe badanie przewodu pokarmowego (u pacjentéw z podejrzeniem choroby
wrzodowej) [1, 2]

W przypadku SM-AHN diagnostyka choroby towarzyszacej moze nastgpi¢ przed, po lub jednoczesnie
ze zdiagnozowaniem SM. Najczesciej obecnosé¢ innej choroby nowotworowej uktadu krwiotwérczego
lub chfonnego stwierdza sie na podstawie wykrytych dodatkowych nieprawidtowo$ci w obrazie krwi

obwodowej i/lub szpiku kostnego [1, 12].

Rokowania

Podtyp SM jest najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym czasu przezycia (Rysunek 2) [4, 5, 13].

Rokowania dla tagodniejszych postaci SM (ISM i SSM) sg dobre. Choroby te zazwyczaj dobrze
odpowiadajg na leczenie objawowe i nie wywierajg wydatnego wptywu na dtugos¢ zycia [1, 5]. Ryzyko

ich transformaciji do ciezszego typu SM jest niskie [1, 13].

Duzo gorsze rokowania dotyczg pacjentow dotknietych AdvSM. W przypadku ASM, czas przezycia

jest bardzo zroznicowany i wynosi okoto 41 mies. (mediana), ale u czesci chorych (5%) juz po 12

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 13



Midostauryna (Rydapt) w leczeniu dorostych pacjentow z ASM, SM-AHN lub MCLProsze uzupehic tytut i inne wtasnosci dokumentu

mies. obserwuje sie szybkg progresje choroby lub transformacje do MCL lub AML (tzw. transformacja

leukemiczna) i zgon [1, 3, 5, 13].

U pacjentow, u ktorych zdiagnozowano MCL o ostrym przebiegu, do progresji dochodzi nawet w ciggu
kilku tygodni (niewydolnos¢ wielonarzgdowa, organomegalia) a zgon nastepuje w kolejnych kilku
miesigcach (mediana przezycia catkowitego: 2 mies.). W przypadku postaci przewlektej (cMCL)

rokowanie jest nieco mniej niekorzystne [1, 3, 5, 13].

W przypadku SM-AHN rokowania zalezg przede wszystkim od choroby towarzyszacej [1, 5, 12].
Mediana przezycia catkowitego wynosi okoto 24 mies. U 13% pacjentéw obserwuje sie zjawisko

transformaciji leukemicznej [5, 13].

Powyzsze oszacowania pochodzg z retrospektywnego badania rejestrowego, w ktérym analizowano
dane dla 342 konsekutywnych pacjentéw z SM leczonych w Mayo Clinic (USA) miedzy 1976 a 2007
rokiem. Pacjenci z ASM stanowili 12% badanych, z SM-AHN 40% proby za$ chorzy z rozpoznanym
MCL 1%, u pozostatych zakwalifikowanych do badania rozpoznano SM o tagodnym przebiegu (ISM,
SSM) [13].

Rysunek 2.
Krzywa przezycia dla pacjentéw ze zdiagnozowang SM [13]

100
J—

ISM, (n=159)
ASM, (n=41)

AHD, (n=138)

MCL, (n=4)

Expected US Survival

80
1

Survival

Years from Dx 010ct08

Za dodatkowe niekorzystne czynniki rokownicze uznaje sig:
e zwiekszong aktywnos¢ LDH i fosfatazy zasadowej w osoczu,
e poczatek choroby w starszym wieku,
e niedokrwistos¢, matoptytkowosgé,
e powiekszenie sledziony,
e zwiekszong komorkowosé szpiku,
e utrate masy ciala,
e wodobrzusze,

e duzy odsetek MC o znacznie zmienionej morfologii w szpiku kostnym [1, 4, 5].
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2.6. Leczenie

W doborze odpowiedniego leczenia konieczne jest okreslenie stopnia zaawansowania SM

oraz rozprzestrzenienia MC w obrebie narzadéw [10].

Jednym z gtéwnych celéw leczenia jest zapobieganie wystepowaniu objawéw choroby lub
zmniejszenie ich nasilenia. Leczenie objawowe powinno by¢ dostosowywane indywidualnie do
kazdego pacjenta i w przypadku choréb o tagodnym przebiegu jest to postepowanie wystarczajgce.
U pacjentéw z AdvSM wdraza sie natomiast dodatkowo leczenie cytoredukcyjne. Wazny element
terapii stanowi rowniez edukacja zdrowotna chorego, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia

wstrzgsu anafilaktycznego [1, 10, 12].

2.6.1. Leczenie objawowe

Obecnie lekami, ktére znalazty zastosowanie w leczeniu objawowym zwigzanym z uwalnianiem
mediatorow przez MC sg przede wszystkim antagonisci receptora histaminowego H1,
glikokortykosteroidy (GKS) podawane doustnie lub w przypadku objawéw skérnych zewnetrznie, leki
stabilizujgce btone MC (ketotyfen, kromoglikan sodu), antagonisci leukotrienéw oraz, doraznie
w przypadku wstrzgsu anafilaktycznego, adrenalina (Tabela 6). Przy objawach ze strony przewodu

pokarmowego stosuje sie takze inhibitory pompy protonowej [10, 12].

Dodatkowo u pacjentéw z alergiami, np. na jad owaddéw, wskazane jest swoiste odczulanie
prowadzone przez cate zycie pacjenta [10, 12]. Pacjenci, u ktérych stwierdzono osteopenie lub
osteoporoze leczeni sg bisfosfonianami podawanymi doustnie lub dozylnie. Przyjmujg oni takze

suplementacje preparatami wapnia oraz witaminy D3 (Tabela 6) [10, 12].

Tabela 6.
Leczenie objawowe - schematy terapeutyczne [1]

Objawy skorne SM (takie jak nagte zaczerwienienia skory i Swiad)

o | eki przeciwhistaminowe (H4-blokery),

e | eki przeciwleukotrienowe,

e Aspiryna,

o Miejscowo GKS i fotochemioterapia PUVA.

Dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego

e Objawy dyspeptyczne i choroba wrzodowa — H-blokery lub inhibitory pompy protonowe;j,
e Biegunka, skurczowy bdl brzucha — leki stabilizujace btone MC,
e Zespot uposledzonego wchianiania i wodobrzusze — GKS.

Zmiany kostne:

e Preparaty wapnia i witamina D3,
o Bisfosfoniany,
o [FNa (w niektérych przypadkach).
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2.6.2. Leczenie cytoredukcyjne

W przypadku braku odpowiedzi na wdrozone leczenie objawowe wymagane jest zastosowanie
srodkéw cytoredukcyjnych — szczegdlnie w przypadku AdvSM. Celem takiej terapii jest bowiem
ograniczenie liczby MC w organizmie a w konsekwencji przywrocenie prawidtowego dziatania
narzgdéw i poprawa jakosci zycia [5, 8]. Nalezy podkresli¢, ze dotychczas dostepne opcje
terapeutyczne (Tabela 7) w wiekszosci przypadkéw nie przediuzaly zycia pacjenta i majg charakter
paliatywny [1, 3, 5], stad najnowsze opracowania coraz czesciej wskazujg iz docelowo plan leczenia
powinien uwzglednia¢ przeprowadzenie allo-HSCT (allogeniczny przeszczep krwiotwérczych komorek

macierzystych; allogenic hematopoietic stem cell transplantation) [3, 5, 14]

Tabela 7.
Leczenie cytoredukcyjne u pacjentéow z AdvSM [1, 3, 5]

Ujecie terapeutyczne + -

U wielu pacjentéw rozwija sie opornos¢
na leczenie i/lub szybka utrata

Szybka redukcja objawdéw, mozliwe zastosowanie odpowiedzi po zaprzestaniu terapil

Kladrybina we wszystkich podtypach AdvSM szczegdlnie h . ] )
) ) Liczne AE zwigzane z dziataniem
(2-chlorodeoksyadenozyna, z szybko postepujgcym pogorszeniem stanu mielosupresvinym. rvzvko infekaii
2-CdA) zdrowia. Dziatanie niezalezne od obecnos$ci mutacji presyjnym, ryzy ]
oportunistycznych.
KIT D816V . )
Podawana we wlewach — konieczno$é
hospitalizaciji.
Znajduje zastosowanie w AdvSM o powolnym .
. przebiegu (w tym ASM i SM-AHN) oraz Czeste AE: objawy grypopodobne,
interferon a (IFNa) NP i } . trombocytopenia, depresja
u pacjentéw niekwalif kujgcych sie do leczenia 2-
CdA (podeszty wiek)

Hydroksymocznik Mozliwos¢ terapii ASM i SM-AHN, stosunkowo )

niewiele AE
Imatynib Mozliwos¢ terapii ASM i SM-AHN Tylko u pacje’gg‘;"&ez mutacji KIT

>
N
£ Nilotynib
x - Niesatysfakcjonujgce wyniki badan
E‘ Dazatynib
% Mozliwe zastosowanie we wszystkich podtypach AE o niewielkim nasileniu, zwigzane
£ . AdvSM. Dziatanie niezalezne od obecnosci mutacji przede wszystkim z toksycznym

s [0 KIT D816V. Diugi czas utrzymania odpowiedzi. dziataniem na uktad pokarmowy

Wplyw na przezycie catkowite. Podanie doustne. (wymioty i nudnosci)

Leki te mozna stosowac¢ w skojarzeniu z leczeniem objawowym [5].

W wybranych przypadkach, szczegoélnie ws$rdod chorych z MCL, wskazane jest zastosowanie
polichemioterapii (poli-CT, postepowanie analogiczne jak w ostrej biataczce szpikowej, z fazg indukcji

i konsolidacji) oraz dgzenie do przeszczepu allo-HSCT [1, 5].

Postepowanie w populacji pacjentow z SM-AHN polega natomiast na niezaleznym leczeniu obu
nowotwordw, przy czym w niektérych przypadkach (jak wspotwystepowanie SM i AML) obie jednostki
chorobowe mogg odpowiada¢ na ten sam schemat terapeutyczny (np. poli-CT) [1]. W przypadku

koniecznosci zastosowania innego ujecia terapeutycznego, konieczna moze byc priorytetyzacja
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i leczenie w pierwszej kolejnosci tej jednostki chorobowej, kidra niesie ze sobg wieksze zagrozenie

dla zycia pacjenta, chyba ze mozliwe jest rownolegte prowadzenie obu terapii [5].

Zadna z dostepnych dotychczas opcji terapeutycznych nie zostata zarejestrowana w leczeniu AdvSM,
leki te stosowane sg poza wskazaniem (off-label). Ich skuteczno$¢ w powyzszej jednostce chorobowe;j
nie zostata potwierdzona. Ponadto, czes¢ lekéow znajduje zastosowanie wytgcznie u pacjentow
nieobcigzonych mutacjg KIT D816V. W zwigzku powyzszym wiele uwagi poswieca sie nowym
strategiom terapeutycznym [3]. Od 2017 roku lekiem, ktéry mozna stosowa¢ u pacjentéw we
wszystkich trzech subtypach AdvSM, niezaleznie od obecnosci mutacji genu KIT, jest produkt

nalezacy do grupy inhibitoréw kinaz proteinowych — midostauryna (MIDO) [1].

2.6.3. Ocena odpowiedzi na leczenie

Nie istnieje jeden przyjety powszechnie formalny sposéb oceny odpowiedzi na leczenie wsréd
pacjentow z AdvSM, prawdopodobnie ze wzgledu na heterogenicznos¢ tej grupy choréb oraz
rzadkos¢ ich wystepowania, co dodatkowo utrudnia poréwnanie efektéw leczenia pomiedzy

poszczegodlnymi osrodkami jak i stosowanymi interwencjami.

W codziennej praktyce klinicznej u pacjentow z AdvSM dokonuje sie pomiaru aktywnosci tryptazy
w surowicy krwi, ktéra w sposéb posredni odzwierciedla obcigzenie organizmu spowodowane
uwalnianiem mediatoréw przez MC, badania morfologiczne i biochemiczne w celu monitorowania
pracy narzaddéw i zaburzeh réwnowagi elektrolitow. Biopsje szpiku wykonuje si¢ okresowo co 6-12

mies. [5].

Sformalizowane kryteria odpowiedzi na leczenie dla AdvSM zostaty po raz pierwszy opublikowane
przez Valenta i wsp. w 2003 r. po czym zatwierdzono je w formie konsensusu w 2007 r. W kryteriach
tych, podstawg do oceny odpowiedzi jest ocena nasilenia objawéw C, podczas gdy zmiany w zajeciu
szpiku przez MC, stezeniu tryptazy w surowicy i organomegalii sg dodatkowo wykorzystywane

do subkategoryzowania poziomoéw wiekszej odpowiedzi (major response, MR) (Tabela 8) [15, 16].

MR definiuje sie jako normalizacje 1 lub wiecej objawéw C. Czesciowg odpowiedz (partial response,
PR) osigga sie natomiast w przypadku tylko czgstkowej poprawy ocenianych objawéw. Pogorszenie
21 objawu C, nawet w przypadku poprawy innych objawéw C, pozwala na stwierdzenie progresji
choroby (disease progression, PD). Szczego6towe kryteria dotyczgce tego jak nalezy rozumiec

pogorszenie, nie zostaly jednak szczegétowo opisane (Tabela 8) [15, 16].
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Tabela 8.
Definicja odpowiedzi na leczenie wg Valenta w AdvSM [15, 16]

Rodzaj Podtyp MC w . .
odpowiedzi odpowiedzi tkankach Stezenie tryptazy  Organomegalia
Catkowita . . . .
remisja Zanik i 1 <20 ng/ml i Zanik
100% redukcja
Wieksza (MR) =1 objawu; Remisja o i/ o i/ o
brak nowych czesciowa | >50% lub | >50% lub | >50%
Czysto kliniczna Brak réznic Brak réznic Brak réznic

>50% redukcja
21 objawu; Dobra czesciowa
brak nowych

Czesciowa (PR)
>0-50% redukcja

=1 objawu;

brak nowych

Niewielka
czesciowa

Brak istotnych zmian Stabilna choroba

Brak Progresja

i s .
Nasilenie 21 objawu choroby

Kryteria Valenta, mimo powszechnego wykorzystania w badaniach klinicznych oraz rejestrowych,
wigzg sie jednak z pewnymi ograniczeniami i czesto poddawane s3g lokalnym modyfikacjom
w osrodkach leczacych pacjentéw z AdvSM. Wskazuje sie, iz osiggniecie MR (zdefiniowanej jako
normalizacja 21 objawu C) jest mozliwe jedynie u pacjentow z wyjsciowymi wartosciami
laboratoryjnymi znajdujgcymi sie tuz poza normalnym zakresem referencyjnym. Po drugie, odpowiedzi
uzyskane w objawach C, takich jak wodobrzusze, utrata masy ciata i zmiany kostne sg trudne do
zmierzenia. Po trzecie, kryteria dotyczgce niedokrwisto$ci oraz matoptytkowosci zaleznych od
transfuzji nie zostaty w ogdle skodyfikowane. Nie okreslono takze jaki jest wymagany minimalny czas

trwania odpowiedzi, aby zostata ona potwierdzona [15].

W roku 2013 opublikowano kryteria uzgodnione przez International Working Group-Myeloproliferative
Neoplasms Research and Treatment (IWG-MRT) & European Competence Network on Mastocytosis
(ECNM) IWG-MRT-ECNM). Kryteria te bazujg na wczesniej opisanym modelu, jednak uwzgledniaja

bardziej specyficzng ocene uszkodzenia narzaddw i poprawy histopatologicznej [15].

Tabela 9.
Kryteria poprawy klinicznej dla poszczegélnych objawéw C u pacjentéw z AdvSM wg IWG-MRT-ECNM [15]

Poprawa kliniczna — kryteria

Kryteria kwalifikacji do oceny odpowiedzi

Niehematologiczne

o Catkowite ustgpienie objawow

¢ Wodobrzusze lub wysiek optucnowy wymagajgce interwencji ~ wodobrzusza lub wysieku
medycznej (diuretyki [stopien 2]), lub optucnowego, bez koniecznosci
Wodobrzusze lub ¢ Wykonane 22 paracentezy lub torakocentezy w odstepie dalszego stosowania diuretykow
wysigk optucnowy >28 dni w okresie 12 tygodni przed przystapieniem utrzymujgce sig 212 tygodni, lub
do badania (stopien 3) i wykonanie jednej z procedur e Brak koniecznos$ci wykonywania
w ciggu 6 tygodni przed rozpoczeciem terapii paracentezy lub torakocentezy

przez okres 212 tygodni
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Kryteria kwalifikacji do oceny

Poprawa kliniczna — kryteria

odpowiedzi

Nieprawidtowosci (>2 stopnia) w oznaczeniach bilirubiny

Nieprawidtowosci w
funkcjonowaniu
watroby

catkowitej, AST, ALT lub GGTP z jednoczesng diagnozg
wodobrzusza i/lub istotnie klinicznym nadci$nieniem wrotnym
i/lub potwierdzonym biopsjg naciekaniem watroby przez
komorki tuczne, lub inng nieprawidtowoscig w czynnosci
watroby bez okreslania przyczyny

Utrzymanie >1 wskaznika czynnosci
watroby w normie 212 tygodni

Hipoalbuminemia

Hipoalbuminemia >2 stopnia (<3,0 g/dl)

Stezenie albuminy w normie 212
tygodni

Splenomegalia

® Powigkszenie Sledziony zdiagnozowane w badaniu
palpacyjnym (>5 cm), oraz

e Odczuwanie dyskomfortu i/lub wczesnego poczucia sytosci
raportowane przez pacjenta

250% redukcja splenomegalii i brak
dyskomfortu i/lub wczesnego uczucia
sytosci utrzymujacy sie przez

212 tygodni

Hematologiczne

ANC

Odchylenie od normy ANC 23 stopnia (<1 x 10%/)

2100% wzrost poziomu
ANC i utrzymanie poziomu 0,5*10%1
przez 212 tygodni

Niedokrwistos¢
niewymagajaca
transfuzji

Niedokrwistos¢

Anemia stopnia =2 (Hb <10 g/dl)

o Transfuzja 26 jednostek koncentratu czerwonych krwinek w
okresie 12 tygodni przed rozpoczeciem leczenia,

Wzrost poziomu Hb 22 g/dl
i utrzymanie 212 tygodni

Brak koniecznosci wykonywania
transfuzji przez 212 tygodni

wymagajaca . . - . i utrzymanie Hb na poziomie 8,5 g/dI
transfuzji o Ostatnia transfuzja w okresie 4 tygodni przed na koniec 12-tygodniowego okresu
przystgpieniem do badania odpowiedzi
2 2100% wzrost liczby ptytek krwi
M_a Ioplytkovyosc . . w4 A0 z minimalnym przyrostem 250*10%/1,
niewymagajaca Trombocytopenia stopnia =2 (<75*10%/1) ) - .
transfuzji bez konl__ecznosm wykonywanla _
transfuzji ptytek krwi 212 tygodni
e Transfuzja 26 jednostek koncentratu ptytek krwi w okresie
Matoplytkowosé 12 tygodni przed rozpoczeciem terapii, Brak koniecznosci wykonywania
wymagajaca e Transfuzja 22 jednostek w okresie 4 tygodni przed transfuzji 212 tygodni i utrzymanie
transfuzji rozpoczeciem badania; Iiczby PLT 220*109”
e Transfuzje zalecone z powodu liczby PLT <20 x 10%1
Tabela 10.

Kryteria odpowiedzi na leczenie wg IWG-MRT-ECNM dla pacjentow z AdvSM [15]

IWG-MRT-ECNM

Catkowita remisja (CR)

Wymagane spetnienie wszystkich 4 kryteriéw i dtugo$¢ odpowiedzi 212 tygodni:
e Brak zwartych, nowotworowych agregatéw komoérek tucznych w szpiku kostnym lub innych narzadach z wytgczeniem skory;
e Stezenie trypazy <20 ng/mL;
® Miara liczby prawidtowo zréznicowanych krwinek obwodowych definiowana jako ANC 21 x 10%L, hemoglobina 211 g/dl, i

liczba ptytek krwi 2100*10°/L;

o Catkowite ustgpienie wyczuwalnej w badaniu palpacyjnym hepatosplenomegalii i wszystkich potwierdzonych biopsja lub
domniemanych uszkodzen narzadéw zwigzanych z chorobg.

Czesciowa remisja (IR)

Wymagane spetnienie wszystkie 3 kryteriow i dtugos¢ odpowiedzi = 12 tygodni; pacjenci nie kwalif kujacy sie do grupy

z catkowitg remisjg lub do grupy pacjentéw z postepujacg choroba:

o Redukcja 250% liczby komoérek tucznych w szpiku i/lub innym narzadzie, ktérego uszkodzenie zostato potwierdzone biopsjg
jako zwigzane z chorobg;

o Redukcja stezenia tryptazy o 250%;

o Ustgpienie uszkodzen zwigzanych z choroba w 1 lub wiecej narzgdow.
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IWG-MRT-ECNM

Poprawa kliniczna (Cl)

Czas trwania odpowiedzi = 12 tygodni;
Spetnienie 1 lub wiecej niehematologicznych i/lub hematologicznych kryteriow odpowiedzi (Tabela 9), pacjenci niekwalifikujgcy
sie do grupy z catkowitg lub czesciowa remisjg oraz do grupy z postepujaca chorobg.

Stabilna choroba (SD)

Brak spetnienia kryteriow do catkowitej lub czesciowej remisji, poprawy klinicznej lub progresji choroby.

Progresja choroby (PD)

Wymagane spetnienie co najmniej 1 kryterium, dtugos¢ odpowiedzi = 8 tygodni:

@ Pacjenci z wyjsciowym niehematologicznym uszkodzeniem narzgdéw stopnia 2 — pogorszenie uszkodzen o 1 stopien i 2100%
zwigkszenie nieprawidtowosci diagnostycznych;

e Pacjenci z wyj$ciowym nieprawidtowym poziomem albuminy stopnia 22 — pogorszenie stanu o 1 stopien i spadek poziomu
0 20.5 g/dI

® Pacjenci z wyjsciowym niehematologicznym uszkodzeniem narzgdéw stopnia 3 — pogorszenie uszkodzen o 1 stopien i 2100%
zwigkszenie nieprawidtowosci diagnostycznych;

e Pacjenci z wyjéciowg niewymagajaca transfuzji niedokrwistoscia lub matoptytkowoscig stopnia >2 — konieczno$¢ transfuzji 24
jednostek czerwonych krwinek lub plytek krwi w ciggu 8 tygodni;

e Pacjenci z wyjsciowg wymagajacg transfuzji niedokrwistosciag lub matoptytkowoscig — 2100% wzrost czestosci transfuzji
w okresie 8 tygodni w poréwnaniu z 12-tygodniowym okresem przed rozpoczeciem leczenia;

e Pacjenci z wyjsciowg neutropenia stopnia 23 — >50% zmniejszenie liczby neutrofiléw i spadek catkowitej liczby neutrofilow
0 2250/mm? i stwierdzenie neutropenii 4 stopnia;

o Powigkszenie Sledziony 210 cm wzgledem wyjsciowej wielkosci, jesli splenomegalia nie byta wyczuwalna w badaniu
palpacyjnym lub wynosita < 5 cm w momencie screeningu, lub jesli wyjsciowa splenomegalia wynosita >5 cm — >50%
nasilenie i 210 cm powigkszenie sledziony w poréwnaniu z wyjsciowg wartoscig

Utrata odpowiedzi (LOR)

Brak utrzymania CR, PR lub Cl w czasie = 8 tygodni. Obnizenie uzyskanej odpowiedzi (CR do PR lub PR do CI) nie jest
uwazane za utrate odpowiedzi, chyba ze nastepuje réwniez utrata poprawy klinicznej (Cl) i stan utrzymuje sie przez >8 tygodni.
Wartoscig odniesienia dla utraty odpowiedzi (LOR) sg wartosci z okresu przed rozpoczeciem terapii, nie uwzglednia sie
najnizszych wartosci klinicznych osiggnietych w trakcie leczenia.

Poprawa =1 objawu niehematologicznego lub hematologicznego bez jednoczesnego pogorszenia
innych kwalifikujgcych sie do oceny objawéw odpowiada w tym przypadku definicji poprawy klinicznej
(clinical improvement, Cl). Uzyskanie petniej (CR, complete remission) i czesciowej remisji (IR,
incomplete remission) oparte jest na ocenie procentowej redukcji liczby komérek nowotworowych MC
w szpiku (lub innych narzgdach z wytgczeniem skéry) oraz stezenia tryptazy w surowicy. Oprécz wiw,
osiggniecie CR Ilub IR remisji wymaga, aby pacjenci spetnili réwniez kryteria dotyczace
21 lub wszystkich warunkéw CIl. Czas trwania odpowiedzi, aby ta zostala potwierdzona, wynosi
co najmniej 12 tyg. W kryteriach IWG-MRT-ECNM doprecyzowano takze warunki wystgpienia stabilnej
choroby, progresiji i utraty odpowiedzi. W przeciwienstwie do minimalnego 12-tygodniowego okresu
wymaganego dla potwierdzenia odpowiedzi, w przypadku progresji lub utraty odpowiedzi stosuje sie

okres 8-tygodniowy, co zapewnia szybsze witgczenie kolejnej linii leczenia [15].

Niezaleznie od zastosowanej skali ocen najwazniejszym parametrem w raportowaniu odpowiedzi
na leczenie w SM jest uzyskanie catkowitej remisji choroby. Eksperci zaznaczajg jednak, iz u
niektérych pacjentéw z AdvSM o ostrym przebiegu zdolno$é do osiggniecia stanu stabilnej choroby

mozna uznaé za sukces w $wietle dotychczas dostepnych form leczenia [3, 15].
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Epidemiologia

Mastocytoza, we wszystkich jej postaciach, jest rzadkim zaburzeniem. Doktadna czestosc

wystepowania nie zostata do tej pory poznana.

Szacuje sie, ze na posta¢ ukladowg mastocytozy choruje 1/20 000—-1/40 000 oséb na $wiecie. Sg to
gtéwnie przedstawiciele rasy kaukaskiej [17]. Choroba dotyka w réwnych proporcjach przedstawicieli

obu pici, chociaz w wieku dorostym moze wystepowac nieznacznie czesciej wsrdd kobiet [18].

Szacuje sie, iz ASM, podobnie jak SM-AHN, stanowi <10% przypadkéw SM [6, 7]. Znacznie rzadsza
natomiast jest MCL, ktora stanowi niespetna 1% wszystkich przypadkow SM (Tabela 11) [9].

Tabela 11.
Podsumowanie danych epidemiologicznych
Choroba Chorobowos¢ Ref.
SM ogétem 1/20 000-1/40 000 [17]
ASM < 1/200 000-1/400 0002 [6]
SM-AHN < 1/200 000-1/400 0002 [7]
MCL < 1/2 000 000-1/4 000 000° [9]

a) tj. mniej niz 10% przypadkéw SM;
b) tj. mniej niz 1 % przypadkéw SM.

Nie odnaleziono szczegdétowych danych epidemiologicznych dotyczgcych zachorowalnosci na terenie

Polski. Jedyne dane europejskie dotyczg populacji duniskiej.

Publikacja Cohen 2014 [19] to badanie kohortowe pacjentéw z SM w wieku 15 lat i starszych
przeprowadzone w Danii. Badanie zostato przeprowadzone miedzy 1 stycznia 1997 r., a 31 grudnia
2010 r. i opierato sie na analizie danych zebranych w ramach Duhskiego Krajowego Rejestru
Pacjentow, Krajowego Rejestru Patologii i Krajowego Rejestru Nowotworowego. tgcznie
zidentyfikowano 548 pacjentéw z potencjalnym SM w tym ASM zdiagnozowano u 8 pacjentéw,
SM-AHN u 24, natomiast MCL u 5. Wspétczynnik zapadalnosci i chorobowos$ci zebrano w tabeli
(Tabela 12).

Tabela 12.
Wskazniki epidemiologiczne AdvSM w populacji dunskiej — stan na 1 stycznie 2011 r. [19]

Podtyp AdvSM Zapadalnos¢ [95% CI] na 100 tys. Chorobowos¢ [95% CI] na 100 tys.
ASM 0,01 [0,006; 0,03] 0,09 [0,03; 0,21]
SM-AHN 0,04 [0,03; 0,06] 0,31[0,18; 0,50]
MCL 0,01 [0,003; 0,02] 0,00
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Na podstawie powyzszych informaciji, przy wykorzystaniu liczebnosci populacji Danii i Polski w wieku

15 lat i starszych oszacowano potencjalng liczbe chorych w Polsce (Tabela 13).

Tabela 13.
Oszacowana liczba chorych z AdvSM w Polsce na podstawie publikacji Cohen 2014 [19]

Liczba chorych z AdvSM w 2010 Populacja Danii Populacja Polski Liczba chorych w

SRR roku w Danii 15+ 15+ Polsce

Cohen 2014 [19] 20 4 565 541 32 659 628 143

Dodatkowe dane dotyczace epidemiologii AdvSM przedstawione zostang w Analizie wplywu na

budzet, ktora stanowi integralng czes¢ niniejszego raportu HTA [20].
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Wytyczne praktyki klinicznej

W toku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej, stron towarzystw naukowych
oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej zidentyfikowano 7 dokumentéw
zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne, dotyczace leczenia dorostych dotknietych ASM, SM-AHN

oraz MCL, ktére uznano za aktualne (Tabela 14).

Tabela 14.
Wytyczne praktyki klinicznej

e . s ) . Data
Towarzystwo / organizacja Panstwo  Analizowany obszar (metodologia opracowania) opublikowania
PTD Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne
(Polskie Towarzystwo Polska Jé diagnostyc. peuty 2018 2]
. w mastocytozie (bd)
Dermatologiczne)
PTOK Zalecenia postepowania diagnostyczno-
(Polskie Towarzystwo Polska postep gnosty 2013 [12]

Onkologii Klinicznej) terapeutycznego w nowotworach ztosliwych (bd)

Rekomendacje terapeutyczne w SM
UpToDate 2018 USA (w oparciu o opinie ekspertow/przeglad literatury, 2018 [5]
system GRADE)

Rekomendacje terapeutyczne w SM

Valent 2017 Swiat (w oparciu o opinie ekspertow/przeglad literatury) 2017 (3]
NEG . Wielodyscyplinarne postepowanie diagnostyczno-
(Nordic Expert Group) Szwecja terapeutyczne w mastocytozie (konsensus) 2016 (8]
Pardanani 2016 USA Postepowanie Q|agnos'tyc.;zno-ter.apeL,Jtyczne w SM (w 2016 [21]
oparciu o doswiadczenia osrodka)
Ustun 2016 swiat Rekomendacje terapeutyczne w SM 2016 [14]

(w oparciu o opinie ekspertow/przeglad literatury)

Autorzy odnalezionych opracowan wskazuja, ze ze wzgledu na rzadkos¢ przedmiotowego schorzenia
oraz brak wysokiej jakosci badan eksperymentalnych, prezentowane zalecenia majg w wiekszosci

charakter opinii eksperckich i sg zbiorem doswiadczen osrodkow.

Podkresla sie, iz postepowanie terapeutyczne u chorych na SM zalezy od postaci klinicznej, nasilenia

objawéw zwigzanych z dziataniem mediatoréw oraz stopnia zaawansowania choroby (Tabela 15).

MIDO wskazywana jest jako jedna z dostepnych opcji terapeutycznych, ktéra wykorzystana moze by¢
we wszystkich subpopulacjach pacjentéw z AdvSM, niezaleznie od obecnosci mutacji KIT D816V.
Zgodnie z zaleceniami moze by¢ stosowana w monoterapii lub w skojarzeniu z poli-CT, w zaleznosci
od tempa rozwoju choroby. Poszczegdlne dokumenty w odmienny sposdb umiejscawiajg MIDO

w postepowaniu terapeutycznym. W czesci zalecen sugeruje sie zastosowanie MIDO po
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niepowodzeniu wczesniejszego leczenia cytoredukcyjnego, zas w innych opracowaniach, szczegodlnie
wsrdd pacjentdow o cechach szybkiej progresji choroby, zalecane jest wigczenie MIDO jako leku
pierwszego rzutu
(Tabela 15).

Wsrod innych opciji terapeutycznych wymienia sie takze 2-CdA (takze u pacjentéw z MCL), IFNa (tylko
w powolnym przebiegu choroby), imatynib (tylko u pacjentow bez mutacji KIT D816V)
oraz zastosowanie poli-CT analogicznej jak w ostrych biataczkach. W czesci opracowan wskazuje sie,
iz postepowanie terapeutyczne powinno dazy¢ do procedury przeszczepienia allo-HSCT, u pacjentéw

u ktérych mozliwa jest kwalifikacja do zabiegu (Tabela 15).

W przypadku pacjentow z SM-AHN podkresla sie, iz nalezy prowadzi¢ niezalezng terapie obu

schorzen.
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Tabela 15.
Podsumowanie zalecen dotyczacych leczenia ASM, MCL i SM-AHN

ASM

Wytyczne

o powolnym przebiegu z cechami szybkiej progresji przewlekta

Zalecenia polskich towarzystw/ekspertow

® 2-CdA - gdy wskazana jest szybka redukcja objawow

e |[FNa
PTD 2018 ° allo-HSCT
@ poli-CT
* MIDO - opcja najlepiej oceniana sposrod inhibitorow kinazy tyrozynowej
e imatynib?
: I;ZEA o dazatynib, o dazatynib,
PTOK 2013 . - e MIDO, e MIDO,
[12] * imatynib®, o nilotymib, o nilotymib, i
* Mo, * poli-CT * poli-CT
® masytinib. poli-L 1. pol

Zalecenia zagranicznych towarzystw/ekspertow

e Celem leczenia jest przeszczep allo-HSCT w populacji pacjentéw mozliwych do zakwalifikowania do tej procedury, z uwzglednieniem ryzyka zgonu zwigzanego z przeszczepieniem
UpToDate e MIDO powinna by¢ lekiem pierwszego wyboru dla wigkszosci pacjentow z AdvSM (Grade: 2B) niezaleznie od obecnosci mutacji c- KIT; wyjatek pts z SM-CEL (SM
2018 z przewlekig biataczkag eozynofilowg) albo wysoko zréznicowang SM, dla ktdrych imatynib? lub inna terapia cytoredukcyjna moze mie¢ zastosowanie

o Pozostate opcje terapeutyczne: inne inhibitory kinazy tyrozynowej, IFNa, 2-Cda, hydroksymocznik

I linia: Hlinia®: | linia: I linia:
o IFNa *2-CdA *2-CdA Ilinia: o terapia wiasciwa
° 2-Cd/’°\ e poli-CT o CT standard e poli-CT + HSCT dla AHN +
¢ HSCT e poli-CT HSCT
Valent
2017 Il linia: » i
Il linia: Il linia®: . n'n’::;‘o Il linia '.'t'::;apia
+ j- i
MIDO * HSCT MIDO + poli-CT + HSCT «CT + MIDO  HSCT «MIDO + poli-CT + HSCT whadeiwa dla
AHN + MIDO +
U pacjentéw z brakiem mutacji D816V KIT mozna rozwazy¢ imatynib HSCT
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ASM
Wytyczne
o powolnym przebiegu z cechami szybkiej progresiji przewlekta
| linia:
* |FNa,
®2-CdA
¢ poli-CT jak w AML (protokdt FLAG) + ¢ 2-CdA, © poli-CT jak w AML (protokét FLAG) +
Il linia: MIDO allo-HSCT - dotyczy pts mtodszych ¢ MIDO allo-HSCT - dotyczy pts mtodszych Niezalezna
NEG [8] terapia obu
Imatynib®.wytgcznie w ograniczonej Pozostate opcje terapeutyczne Obie interwencje o ograniczonej Pozostate opcje terapeutyczne nowotworow
populaciji 0 ograniczonej skutecznosci skutecznosci 0 ograniczonej skutecznosci
Dazatynib, nilotynib —
niezadowalajgce wyniki
| linia:
e |FNa + GKS,
*2-CdA.

' Niezalezna
Pardanani I linia: - terapia obu
2016 [21] :

e MIDO, nowotworéw.
e imatynib?,
e dasatin b
e substancje w trakcie badan klinicznych
«MIDO ¢ Poli-CT = MIDO — allo-HSCT % poli- «MIDO ® Poli-CT * MIDO — allo-HSCT * poli-CT
©2-CdA CT u pts kwalifikujgcych sie do zabiegu «2-CdA u pts kwalifikujacych sie do zabiegu lub
3 lub kontynuacija terapii g kontynuacja terapii
W przypadku braku odpowiedzi W przypadku braku odpowiedzi
P . yp . P e W przypadku braku odpowiedzi: zmiana P . yp . P e W przypadku braku odpowiedzi — : ;
Ustun 2016 ’ 2?2;;#2;?;?1?5‘» allo-HsCT+  Protokotu poli-CT lub leczenie ) Z(Izg;)(;:ylrﬁgr:?:ﬁznﬁ allo-HSCT +  Zmiana protokotu poli-CT |ub leczenie t'\:rzzpail;eczjgi
eksperymentalne — allo-HSCT % poli- poli-CT u pts kwalifikujacych sie eksperymentalne — allo-HSCT = poli-CT NOWOLWOrGW

poli-CT u pts kwalifikujgcych sie
do zabiegu lub kontynuacja
terapii

CT u pts kwalifikujgcych sie do zabiegu
lub kontynuacja terapii

do zabiegu lub kontynuacja
terapii

u pts kwalifikujacych sie do zabiegu lub
kontynuacja terapii

® Opieka paliatywna e Opieka paliatywna

® Opieka paliatywna

e Opieka paliatywna

FLAG - fludarabina, cytarabina i czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw
a) tylko u pacjentéw bez mutacji D816V KIT;
b) Takze u pts z ASM-t.
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Aktualna praktyka kliniczna

Obecnie w Polsce nie jest prowadzony rejestr oséb z AdvSM, dlatego nie ma doktadnych danych ile
0s6b cierpi z powodu tej choroby. W celu okreslenia wielkosci populacji pacjentéw oraz aktualnego
postepowania terapeutycznego u chorych z analizowang jednostkg chorobowg w Polsce,
przeprowadzono 4 ustrukturyzowane wywiady telefoniczne z ekspertami klinicznymi z dziedziny

hematologii, po czym na drodze wspdlnych konsultacji uzgodniony zostat konsensus.

Odpowiedzi ekspertow potwierdzajg, iz postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne zgodne jest
z literaturg przedmiotu oraz wytycznymi praktyki klinicznej, przy czym ze wzgledu na brak refundac;ji
MIDO pacjenci z ASM i SM-AHN leczeni sg obecnie 2-CdA lub IFNa-2a, a u chorych z MCL
prowadzona jest intensywna poli-CT wg schematu analogicznego jak w przypadku AML (schemat
DA £ C; daunorubicyna + cytarabina + 2-CdA). Tylko u nielicznych chorych przeprowadza sie
procedure allo-HSCT (Tabela 16).

Dane zebrane od ekspertow pozwalajg takze dookreslic wielkos¢ populacji chorych z AdvSM
w Polsce. Ankietowani wskazali, iz aktualnie zyje okoto 70 pacjentéw z AdvSM a rocznie rozpoznaje
sie szacunkowo 20 nowych przypadkéw. Rozktad poszczegdlnych podtypdéw analogiczny jest jak

w populacji dunskiej, a rokowania zbiezne z danymi literaturowymi (Tabela 16).
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Tabela 16.
Wywiady z ekspertami — zestawienie pytan i odpowiedzi
Zagadnienie E1 = E3 E4 Konsensus
Charakterystyka pacjentéw leczonych w danym osrodku
Liczba dorostych pacjentow 0
z AdvSM pozostajacych 10-15 2 ok. 50 . . . ND
obecnie pod opieka eksperta (w ciagu ostatnich 4 lat: 1)
Liczba pacjentow z AdvSM _ _ano
obecnie leczonych 6 2 25 - 30 (50 - 60%) 0 ND
® ASM — 22%,
Podziat na poszczegdine typy ASM — ok. 40% © SM-AHN — 65%, ® ASM — ok. 70% ND;
AdvSM (osoby leczone R o« MCL — 14% © SM-AHN — ok. 25% ¢ SM-AHN — 100% w populacji polskiej zgodnie

w osrodku)

© SM-AHN — ok. 60%

[na podstawie zrodta podanego
przez eksperta — dane dunskie]

o MCL — ok. 5%

z danymi dunskimi

Sredni wiek pacjentow ) g ND;
z AdvSM leczonych w osrodku 60 lat 50 lat 50-60 lat w populacji polskiej 50-60 lat
H —- H — 0,
Podziat na pte¢ ° kob'lety | :,30% brak predominacji ptci ° kob.lety ] (_30 L - Brak dominac;ji pici (50:50)
e mezczyzni — 70% e mezczyzni — 40%
Charakterystyka pacjentéw z AdvSM
Sza_cow,ana liczba dorostych 60-100 40-70 65-70 <100 70; rocznie okoto 20 nowych
pacjentéw z AdvSM w Polsce pts
e zalezny od choroby
Szacowany sredni czas ® ASM — ok. 5lat ¢ ASM - ok 3,5 roku ® ASM - ok. 5 lat wspotistniejgce] (w o ASM —4-5 lat

przezycia (od momentu
diagnozy AdvSM)

© SM-AHN - ok. 2 lata
e MCL — w miesigcach

¢ SM-AHN — ok. 2 lata
e MCL — ok. 2 miesigce

o SM_AHN —ok. 2 — 3 lata
o MCL — ok. 2 lata

przypadku chtoniaka lub
zespotu MDS zwykle nie
przekracza 3-4 lat)

o SM_AHN -2 lata
e MCL — miesigce

Choroby wspolistniejace
w SM-AHN

e MDS - ok. 50%
e CMML

e szpiczak mnogi
e CEL

e CML

o MDS, CMML - ok. 60%
o melofibroza

e CMML - ok. 25%

o AML —ok. 15%

e CLL —ok. 5%

e szpiczak mnogi — ok. 5%

e chfoniak z matych
komoérek — ok. 3%

einne — 42%

Dominujg choroby MDS,
MPN, CMML, rzadziej AML i
pozostate
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Zagadnienie E1

E2

E3 E4

Proces diagnostyczny w AdvSM

Konsensus

e trepanobiopsja (biopsja
szpiku),

e mutacja genu c-KIT,

® badanie immunofenotypowe
szpiku,

e stezenie tryptazy,

@ USG jamy brzusznej lub TK,

e badanie radiologiczne kosci
np. densytometria w
przypadku podejrzenia zmian
w kosciach

Badania diagnostyczne
w kierunku AdvSM

e trepanobiopsja z oceng fenotypu,
e mutacja genu c-KIT,
e badania histopatologiczne
zajetego narzadu i / lub szpiku
z oceng fenotypu mastocytéw,
e stezenie tryptazy,
morfologia,

w ASM:
e TK jamy brzusznej,
e TK lub MRI innych narzadéw,
o TK szkieletu,
e albuminy,
® badania biochemiczne

¢ TK, MRI lub PET,
® USG jamy brzusznej,

w ASM:

e scyntygrafia (30% -
pacjentéw),

¢ TK, MRI (5% pacjentow)

e densytometria (50 —
60 % pacjentow)

e trepanobiopsja szpiku
e badanie
immunofenotypowe szp ku

e badanie gentyczne
mutacja genu c-KIT

e stezenie tryptazy w
surowicy

® USG jamy brzusznej

W razie potrzeby inne

Badania wykonywane
w przypadku wystepowania -
choréb wspolistniejacych

W chioniakach (np. z
matych komérek lub
CLL):

o TK (klatka, brzuch, szyja)
(50% pacjentéw),

® USG (100% pacjentéw),

e scyntygrafia (10%
pacjentow)

ND

Aktualny proces terapeutyczny

e kladrybina:
w | rzucie w agresywne;j
postaci choroby,

e interferon alfa:
w Il linii leczenia oraz w | linii
w przypadku przeciwskazan
do podania kladrybiny

Leczenie obecnie stosowane
u pacjentéw z AdvSM

e kladrybina

e interferon alfa:
powolny rozwdj choroby lub
ciezkiego stanu pacjenta

e w przypadku braku odpowiedzi
na kladrybine pacjent otrzymuje
chemioterapie stosowang w
ostrych biataczkach

e kladrybina
e interferon alfa

W ASM i SM-AHN:
e kladrybina
e interferon alfa-2a

W MCL:
o poli-CT

Rozktad pacjentow ze wzgledu
na stosowane leczenie

e kladrybina — 85%,
e interferon alfa — 15%

e kladrybina — 85%,

e interferon alfa — 15%,

edazatynb iimatynb —
pojedyncze przypadki

W ASM i SM-AHN:
0 2-CdA — 85%
o [FNa-2a — 15%

W MCL:
® poli-CT — 100%
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Zagadnienie

Dawkowanie

E1

e kladrybina:
0,12 mg/kg mc,

e interferon alfa:
poczgtkowo 3 min j. 3 razy w
tyg.

E2

e kladrybina:
5mg/m2 lub 0,15 mg/kg mc,
przez 5 dni; cykle co 4-8 tygodni
($rednio 5-7 cykli),

e interferon alfa:
3-5 min j. (poczatkowo 1-3 min j.)
3 razy w tyg.

E3

e kladrybina:
0,12-0,14/kg mc przez 5
dni, od 6 do kilkunastu
cykli,

e interferon alfa:

3 minj. 2-3 razy w
tygodniu, przez minimum
pot roku

E4

e kladrybina:
0,10-0,14 mg/kg mc, przez
5 dni w odstepach 4-8
tygodniowych do 6 cykli

e interferon alfa:
bd

Konsensus

W ASM i SM-AHN:

e kladrybina
0,12 mg/kg m.c. przez 5
dni, co 6 tyg.

e interferon alfa
3 minj. m., 3razy w tyg.

W MCL:

@ poli-CT wg schematu z
AML (DA lub DAC)

Liczba hospitalizacji i wizyt w
ramach AOS w zaleznosci od
stosowanego leczenia

e chemioterapia:
6 pobytéw po 5 dni,

e interferon alfa:
leczenie ambulatoryjne

e kladrybina:
tygodniowa hospitalizacja (w
razie powiktan dtuzsza),

e interferon alfa:
wizyta ambulatoryjna raz na 4
tygodnie

¢ aktywne leczenie:
hospitalizacja 5-dniowa
co 4-6 tygodni,

e interferon alfa:
jednodniowa
hospitalizacja co 4-6
tygodni,

® po zakonczeniu
leczenia: wizyta
ambulatoryjna co 3—4
miesigce

e hospitalizacja i kontrole raz
w miesigcu w AOS w
trakcie leczenia

W ASM i SM-AHN:

® 2-CdA — 5 dniowa
hospitalizacji co cykl

¢ IFNa-2a: wizyta AOS raz
na 4 tygodnie

W MCL - postgpowanie jak
w AML

Czestos¢ monitorowania
pacjentéw, u ktorych
wystapita odpowiedz na
leczenie (stan obecny)

co 2 miesigce w AOS
(o czestosci wizyt decyduje
hematolog)

wizyta AOS co 3 - 4
miesigce

wizyty AOS raz na 4-6
tygodni

Co 2-3 mies. w AOS

Leczenie pacjentéw, u ktorych
nie wystapita odpowiedz na
leczenie

o tradycyjna chemioterapia,

e leki zakupione przez pacjenta
we wtasnym zakresie

e dazatyn b (obecnie
niezarejestrowany)

zamiana kladrybiny na
interferon alfa lub
odwrotnie

e intensywniejsze cykle
chemioterapii podobnie jak
w ostrej biataczce,
hydroksymocznik,
hydroksykarbamid,
transplantacja allogeniczna

e zamiana 2-CdA na IFNa-
2a lub odwrotnie

e tradycyjna chemioterapia
jak w AML,

e |eki zakupione przez
pacjenta we wtasnym
zakresie (MIDO)

edazatynb
® hydroksymocznik

Odsetek pacjentow, u ktérych
wykonywana jest
transplantacja

ok. 10%

w grupie z ostrg biataczkg
szp kowa i po ocenie
ryzyka innych czynnikéw
ok. 50%.

transplantacje wykonuje sie
bardzo rzadko

4-5 rocznie w populacji z
SM-AHN
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Zagadnienie E1 = E3 E4 Konsensus

Refundacja preparatu Rydapt®

Odsetek pacjentéw, u ktérych 85% pacjentéw (zamiast * MCL — 80%, © 100% pacjentd
w przypadku refundacji bedzie 100% pacjentéw °P klé arybiny) o ASM — 100%, o pacjentow aci Okoto 85% pts z AdvSM
stosowany Rydapt rybiny « SM-AHN — 80% z zaawansowang postacig
Zastosowane leczenie w o kladrvbina kladrybina, o kladrvbina ©2-CdA,

przypadku braku odpowiedzi Kaarybina, wielodawkowa chemioterapia Kacrybina, e kladrybina ¢ IFNo-2a,

na Rydapt * interferon alfa stosowana w ostrych biataczkach ~ ® interferon alfa « poli-CT jak w AML

§6 i ; po 3-4 miesigcach e wizyty kontrolne raz na miesigc
ﬁzﬁ:gls: vzyl;?‘ngl:l a:‘:f;e%aid:: raz na miesigc (w poczatkowej ) (w programach lekowych z wykonaniem morfologii (w poczatkowe;j fazie
Iecze{'?ieylekiempR dapt fazie leczenia) ten okres wynosi raz w miesigcu, punkcja leczenia) w kolejnych latach
yeap najczesciej pét roku) szpiku raz na 3-6 mies. co 3 mies.
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Finansowanie interwencji

Aktualny status refundacyjny w Polsce

W Polsce w ramach katalogu C obwieszczenia refundacyjnego (z dnia 29 sierpnia 2018r.) aktualnie
refundowane s3 leki zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej tj. kladrybina i IFNa oraz cytarabina
wykorzystywana w poli-CT u pacjentow z MCL. Daunorubicyna, kolejna sktadowa poli-CT, jest

refundowana w ramach katalogu $wiadczen dodatkowych.

Leki aktualnie refundowane w Polsce we wskazaniu guzy ztosliwe z komérek tucznych (ICD-10:
C96.2), biataczka z komorek tucznych (ICD-10: C94.3) oraz nowotwory o niepewnym
lub nieznanym charakterze ukfadu krwiotwdrczego, limfatycznego i tkanek pokrewnych,
nie okreslone (D47.9)

Wspomniane powyzej preparaty tj. kladrybina i IFNa oraz cytarabina, podobnie jak wiekszos¢
pozostatych preparatéw znajdujgcych zastosowanie w AdvSM, sg finansowane w Polsce ze Srodkow
publicznych w ramach katalogu chemioterapii, przy czym IFNa-2a wytagcznie we wskazaniu guzy

ztosliwe z komérek tucznych (odpowiada rozpoznaniu: ASM lub SM-AHN) (Tabela 17).

Tabela 17.
Leki uwzglednione w katalogu chemioterapii w przedmiotowym wskazaniu [22]
Substancja czynna ICD-10 Produkty lecznicze objete refundacja
Bleomycyna C96.2; C94.3 Bleomedac (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 15000 |U/fiolke)

Cisplatin Teva (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml)

. C96.2; . ) . . N
Cisplatyna C94.3 DA7.9 Cisplatin-Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml)
Cisplatinum Accord (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml)
. Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 g, 200 mg)
. C96.2;
Cyklofosfamid C94.3. D47.9
"~ : Endoxan (tabletki draz., 50 mg)
Alexan (roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml, 50 mg/ml)
. . Cytosar (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 g; proszek i
Cytarabina €96.2;C94.3 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg, 500 mg)
Cytarabine Kabi (roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/mil)
Dakarbazyna C96.2; Detimedac (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg,
y C94.3, D47.9 200 mg, 500 mg, 1000 mg)
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Substancja czynna ICD-10 Produkty lecznicze objete refundacja

Adriblastina PFS (roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml)

Caelyx (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml)

Doxorubicinum Accord (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml)

Doksorubicyna C96.2, D47.9 Doxorubicin-Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 50 mg,

100 mg, 200 mg)

Doxorubicin medac (roztwor do infuzji, 2 mg/ml)

Myocet (proszek, 50 mg)

Epimedac (roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml)

Episindan (roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml)

Epirubicin-Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 50 mg,

Epirubicyna C96.2; C94.3 100 mg, 200 mg)

Epirubicin Accord (roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml)

Farmorubicin PFS (roztwoér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml)

Etoposid-Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg, 100 mg,
200 mg, 400 mg)

C96.2;
Etopozyd C94.3, D47.9 Etoposid Actavis (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml)
Etopozyd Accord (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml)
Fludara Oral (tabletki, 10 mg)
Fludarabine Teva (koncentrat do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/ml)
Fludarabina C94.3
Fludarabine Accord (koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/ml)
Fludarabine Actavis (koncentrat do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/ml)
Hydroxyurea medac (kapsutki, 500 mg)
Hydroksykarbamid C94.3
Hydroxycarbamid Teva (kapsutki, 500 mg)
Idarubicyna C96.2; C94.3 Zavedos (proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg, 10 mg)
Ifosfamid C96.2; Holoxan (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 g, 2 g)
C94.3, D47.9 P
Interferon alfa-2a C96.2 Roferon-a (roztwér do wstrzykiwan, 3 min j.m., 6 min j.m., 9 min j.m./0,5 ml)
Carbomedac (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml)
. Carboplatin Accord (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml)
C96.2;
Karboplatyny C94.3. D47.9
" : Carboplatin Pfizer (roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml)
Carboplatin-Ebewe (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml)
Kladrybina C96.2; C94.3 Biodribin (roztwér do infuzji, 10 mg)
Merkaptopuryna  C96.2; C94.3 Mercaptopurinum VIS (tabletki, 50 mg)
Methotrexat-Ebewe (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml)
Metotreksat C96.2; C94.3 Methotrexat-Ebewe (tabletki, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg)
Trexan (tabletki 2,5 mg, 10 mg)
Tioguanina C96.2; C94.3 Lanvis (tabletki, 40 mg)
Tretynoina C94.3 Vesanoid (kapsutki, 10 mg)
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Substancja czynna ICD-10 Produkty lecznicze objete refundacja

Vinblastin-Richter (proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

Winblastyna C96.2, D47.9 5mg)

Vincristine Teva (roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml)
C96.2;

Winkrystyna C94.3,D47.9  Vincristin-Richter (proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,

1 mg)

Navelbine (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; kapsutki migkkie

Winorelbina C96.2, D47.9 20 mg, 30 mg)

Katalog swiadczen dodatkowych

W ramach katalogu $wiadczeh dodatkowych (czes¢ A =zatgcznika nr 1t do Zarzadzenia
Nr 56/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 25 czerwca 2018 roku zmieniajacego zarzadzenie w sprawie
okreslania warunkow zwierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia) w Polsce ze s$rodkoéw publicznych refundowana jest procedura podania leku
zawierajgcego substancje czynng daunorubicyne 100 mg. Wartos¢ punktowa tego swiadczenia
wynosi 294,3980 pkt. Aktualne Zarzgdzenie Nr 92/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 4 wrzes$nia
2018 roku (zmieniajgce czesciowo Zarzadzenie Nr 56/2018/DGL) nie zmienia kwestii zwigzanej

z procedurami zawartymi w zatgczniku nr 1t do Zarzgdzenia Nr 56/2018/DGL [23, 24].

Allogeniczne przeszczepienie komérek krwiotwérczych

W ramach s$wiadczen transplantologicznych, NFZ finansuje procedury zwigzane z pobieraniem
i przeszczepieniem komoérek krwiotworczych. W systemie JGP tego typu zabiegi sg zakwalifikowane
do sekcji S katalogu grup JGP tzn. ,Choroby ukfadu krwiotwérczego, zatrucia i choroby zakazne”, i sg
skatalogowane wedtug pokrewienstwa dawcy jako:
e S22 — przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych od rodzenstwa identycznego
w HLA,

e S23 — przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwérczych od dawcy alternatywnego [25].

Rekomendacje finansowe

W celu przedstawienia stanowisk dotyczacych finansowania interwencji bedgcej przedmiotem analizy
oraz potencjalnych komparatoréw w populacji dorostych pacjentéw z ASM, SM-AHN lub MCL
przeszukano bazy danych agencji/instytucji rzadowych dziatajgcych na terenie Polski (AOTMIT),
Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Kanady (CADTH) i Francji (HAS).

Agencja SMC wydata oswiadczenie o braku rekomendacji dla MIDO w terapii ASM, MCL i SM-AHN

ze wzgledu na nieprzedtozenie wniosku przez podmiot odpowiedzialny [26].
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Agencja HAS warunkowo rekomenduje finansowanie terapii MIDO we wnioskowanych wskazaniach
pomimo niskiej sity dowoddow swiadczacych o skutecznosci przedmiotowej substancji w monoterapii
(proponowany poziom refundacji: 15%). Agencja zwraca szczegdlng uwage na brak bezposredniego
porownania z potencjalnymi komparatorami oraz heterogenng populacje w badaniu klinicznym.
Wskazuje sie na brak znaczgcego wplywu MIDO na przezycie catkowite oraz jako$¢ zycia. Agencja
uznata, ze zasadno$¢ finansowania technologii zostanie oceniona ponownie w ciggu 2 lat w
momencie uzyskania nowych danych z rejestru pacjentéw z SM leczonych MIDO w krajowym os$rodku
referencyjnym dla mastocytozy (CEREMAST), co pozwoli oceni¢ skutecznosc i tolerancje terapii

w przedmiotowych populacjach w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej [27].

Pozostate agencje nie wydaty dokumentéw dotyczgcych rekomendaciji objecia finansowaniem MIDO
w terapii ASM, MCL lub SM-AHN, przy czym aktualnie w agendzie prac AOTMIT zaplanowane ocene
MIDO we wskazaniu: ASM z obecnoscig mutacji genu KIT D816V w ramach ratunkowego dostepu do

technologii lekowych.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowania 2-CdA, daunorubicyny oraz cytarabiny we wskazaniu
bedacym przedmiotem analizy. Jedyne doniesienie dotyczace zasadnosci finasowania IFNa zostaty
wydane przez Prezesa AOTM (obecnie AOTMIT) w 2014 r. oraz Rade Przejrzystosci AOTMIT w roku
2016. Prezes Agencji nie rekomendowat usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych IFNa-2a we
wskazaniu: guzy ztosliwe z komédrek tucznych. Natomiast w 2016 r. Rada Przejrzystosci wydata opinie
podtrzymujgcg stanowisko o zasadnosci dalszego finansowania leku w przedmiotowym wskazaniu
(ASM i SM-AHN) [28]. Pozostate agencje nie wydaly dokumentéw dotyczgcych rekomendacji

finansowania IFNa-2a w powyzszym wskazaniu.

;2z2:‘1;:<-1acje finansowe wydane dla interwencji i potencjalnych komparatoréw w przedmiotowym wskazaniu
Lek AOTMIT CADTH HAS SMC NICE PBAC
Midostauryna (Rydapt) P2 BR W [27] BR°[26] BR BR
Kladrybina BR BR BR BR BR BR
Interferon a-2a P [28] BR BR BR BR BR
Daunorubicyna BR BR BR BR BR BR
Cytarabina BR BR BR BR BR BR

P — pozytywna; N — negatywna; W — warunkowa; BR — brak rekomendacji; IP — in progres

a) Ocena zasadnosci finansowania MIDO we wskazaniu: ASM z obecnoscig mutacji genu KIT D816V w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych;

b) MIDO nie jest rekomendowana przez SMC w danych wskazaniach ze wzgledu na brak przedtozenia odpowiedniego wniosku.c)
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Charakterystyka iInterwencji i potencjalnych

komparatorow

Midostauryna

Grupa farmakoterapeutyczna
Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej (kod ATC: LO1XE39) [29].
Mechanizm dziatania

Midostauryna (produkt leczniczy Rydapt®) hamuje liczne receptory o aktywnosci kinaz tyrozynowych,
wtym FLT3 i kinaze KIT. Midostauryna hamuje szlak sygnatowy receptora FLT3 i indukuje
zatrzymanie cyklu komorkowego oraz apoptoze w komorkach biataczkowych z  ekspresjg
zmutowanych receptorow FLT3 ITD lub TKD lub z nadmierng ekspresjg receptorow typu dzikiego
FLT3. Dane in vitro wskazujg, ze midostauryna hamuje receptory KIT z mutacja D816V przy
ekspozycji uzyskanej u pacjentow (Srednia uzyskana ekspozycja jest wieksza niz 1C50). Dodatkowo
wykazano, ze receptory KIT typu dzikiego sg w duzo mniejszym stopniu hamowane w tych stezeniach
(Srednia uzyskana ekspozycja mniejsza niz IC50). Midostauryna zaktéca przekazywanie sygnatow
hamujgc receptor KIT z mutacjg D816V, blokuje namnazanie si¢ i przezycie mastocytéw oraz

uwalnianie histaminy [29].

Ponadto, midostauryna hamuje kilka innych receptorow o aktywnosci kinaz tyrozynowych, takich jak
PDGFR (receptor  ptytkopochodnego czynnika  wzrostu) lub VEGFR2 (receptor
naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu 2), a takze cztonkéw rodziny PKC (kinazy biatkowej C)
nalezacych do kinaz serynowo-treoninowych. Midostauryna wigze sie z domeng katalityczng tych
kinaz i hamuje sygnaly mitogenne odpowiednich czynnikéw wzrostu w komérkach, powodujgc

zatrzymanie wzrostu [29].
Postaé farmaceutyczna
Midostauryna, produkt leczniczy Rydapt® 25 mg wystepuje w postaci kapsutki miekkiej (kapsutka).

Bladopomaranczowa, podtuzna kapsutka z czerwonym nadrukiem ,PKC NVR”, zawierajgca 25 mg

midostauryny o wymiarach wynoszgcych w przyblizeniu 25,4 x 9,2 mm [29].
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Wskazania do stosowania

Midostauryna (produkt leczniczy Rydapt®) jest wskazana:

e w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig indukcyjng daunorubicyng i cytarabing
oraz konsolidacyjng duzymi dawkami cytarabiny, oraz u pacjentéw z catkowitg odpowiedzia,
a nastepnie jako monoterapia podtrzymujgca produktem leczniczym Rydapt® u dorostych

pacjentow z noworozpoznang AML z mutacjg genu FLT3,

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z ASM, SM-AHN lub MCL [29].

Dawkowanie i sposob podawania

Midostauryne (produkt leczniczy Rydapt®) nalezy przyjmowaé¢ doustnie dwa razy na dobe
w odstepach okoto 12-godzinnych. Kapsuiki nalezy przyjmowa¢ z pokarmem. Leki zapobiegajgce
wymiotom nalezy podawaé zgodnie z lokalnie obowigzujgcg praktykg medyczng, w zaleznosci od

toleranciji pacjenta [29].

Zalecana dawka poczatkowa midostauryny (produktu leczniczego Rydapt®) w ASM, SM-AHN i MCL
wynosi 100 mg doustnie dwa razy na dobe. Leczenie zaleca sie kontynuowac tak dtugo, jak dtugo
obserwuje sie korzysci kliniczne lub do czasu wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan

toksycznych [29].

Przeciwwskazania

Midostauryna przeciwwskazana jest w przypadku:
e nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg produktu
leczniczego (m.in. etanol, hydroksystearynian makrogologlicerolu),
e jednoczesnego podawania silnych induktorow CYP3A4, np. ryfampicyny, ziela dziurawca

(Hypericum perforatum), karbamazepiny, enzalutamidu, fenytoiny [29].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Zaleca sie regularne kontrolowanie liczby biatych krwinek, zwtaszcza na poczatku leczenia.
U pacjentéw, u ktérych wystgpita ciezka neutropenia podawanie midostauryny nalezy przerwac
do czasu, gdy ANC wyniesie 21,0 x 10%. Midostauryne nalezy odstawi¢ u pacjentéw

z nawracajgcg lub przedtuzajgcy sie ciezka neutropenig, podejrzewang o zwigzek z leczeniem.

e Przed rozpoczeciem terapii nalezy opanowaé wszelkie czynne, cigezkie zakazenia oraz
monitorowac¢ pod katem objawow zakazenia. W przypadku rozpoznania zakazenia nalezy szybko

wdrozy¢ odpowiednie leczenie, a w razie koniecznosci, odstawic leczenie midostauryna.
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U pacjentdw nalezgcych do grupy ryzyka zastoinowej niewydolnosci serca nalezy zachowac
ostrozno$¢ oraz monitorowaé poprzez ocene frakcji wyrzutowej lewej komory w przypadku

wystgpienia wskazan klinicznych.

e Zaleca sie zachowanie ostroznosci u pacjentéw z ryzykiem wydtuzenia odcinka QT, a w przypadku
jednoczesnego przyjmowania midostauryny z lekami wydtuzajgcymi odcinka QT rozwazy¢ jego

ocene w badaniu EKG.

e Nalezy monitorowaé pacjentow pod katem objawoéw plucnych wskazujgcych na chorobe
srodmigzszowag ptuc lub zapalenie ptuc oraz odstawi¢ midostauryne w przypadku ich wystgpienia
w nasileniu =stopnia 3 (wg NCI CTCAE).

e Nalezy poinformowac¢ kobiety o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Zaleca sie wykonanie testu
cigzowego w okresie 7 dni przed rozpoczeciem leczenia, stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji oraz kontynuowanie jej stosowania przez okres co najmniej 4 miesiecy

po zakonczeniu terapii.

e Na czas leczenia midostauryng oraz do 4 miesiecy po jego zakonczeniu nalezy zaprzestac

karmienia piersia.

o Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, nerek

lub schytkowg niewydolnoscig nerek oraz monitorowaé¢ w kierunku dziatah toksycznych.

e W przypadku jednoczesnego stosowania midostauryny z silnymi inhibitorami CYP3A4 konieczne
jest zachowanie ostroznosci oraz rozwazenie zastosowania alternatywnych produktéw leczniczych.
W przypadku braku alternatywy terapeutycznej, nalezy monitorowaé pacjenta pod katem dziatan

toksycznych.

e Hydroksystearynian makrogologlicerolu, bedacy substancjg pomocniczg produktu leczniczego

Rydapt®, moze powodowaé dyskomfort zotgdkowy i biegunke.

e Produkt leczniczy Rydapt® zawiera ok. 14% v/v bezwodnego etanolu. Alkohol moze by¢ szkodliwy

u pacjentow z padaczka, z chorobami watroby, w cigzy lub karmigcych piersig [29].

Zdarzenia niepozadane

Tabela 19.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych MIDO wsréd pacjentéw z ASM,
SM_AHN, MCL [29]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Zakazenie uktadu moczowego, zakazenie gornych drég Zapalenie ptuc, posocznica, zapalenie oskrzeli,
oddechowych, bdl glowy, zawroty gtowy, dusznos$¢, kaszel, wysiek  opryszczka jamy ustnej, zapalenie pecherza moczowego
optucnowy, krwawienie z nosa, nudnosci, wymioty, biegunka, zapalenie zatok, r6za, potpasiec, gorgczka
zaparcie, obrzek obwodowy, uczucie zmeczenia, gorgczka, neutropeniczna, nadwrazliwos$¢, zaburzenia uwagi,
ostfabienie, hiperglikemia (nie na czczo)?, zmniejszenie drzenie, uktadowe zawroty gtowy, hipotensja, krwiak, bol
bezwzglednej liczby limfocytéw?, zmniejszenie ANC?, zwiekszenie czesci ustnej gardta, niestrawnosc, krwotok zotgdkowo-
stezenia bilirubiny Catkowitej?, zwigkszenie aktywnosci: lipazy?, jelitowy, dreszcze, obrzek, zwiekszenie masy ciata,
AspAT?, AIAT?, amylazy®. sttuczenia, upadki.

AIAT — aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase); ANC — bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count); AspAT
— aminotransferaza asparaginowa (ang. aspartate aminotransferase);
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a) czestos¢ podana w oparciu o wyniki badan laboratoryjnych.

Status rejestracyjny

Midostauryna (produkt leczniczy Rydapt®, podmiot odpowiedzialny Novartis Europharm Limited)
otrzymata w dniu 18 wrzesnia 2017 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium
Unii Europejskiej [29]. Ponadto Komisja Europejska przyznata midostaurynie status leku sierocego
[30].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2018 roku midostauryna nie jest obecnie refundowana w
Polsce [22].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Dostepnym preparatem midostauryny w Polsce jest Rydapt®, ktérego wytworcg jest Novartis
Europharm Limited [29].

Kladrybina

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, cytostatyki, antymetabolity, analogi puryny (kod ATC: LO1BB04) [31].

Mechanizm dziatania

Kladrybina dziata cytotoksycznie na limfocyty. Jest antagonistg deoksyadenozyny. Nie ulega
deaminacji pod wplywem znajdujgcego sie w limfocytach enzymu deaminazy adenozynowej (ADA)

i gromadzi sie w nich w postaci fosforanu kladrybiny [31].

Wykazuje dziatanie wobec limfocytéw oraz monocytow, w ktérych wystepuje duzo kinazy
deoksycytydynowej w stosunku do deoksynukleotydazy. Dziata takze na limfocyty niedzielgce sie,
dzieki czemu jest skuteczna w leczeniu niektérych przewlektych choréb uktadu limfatycznego,

w ktorych ilos¢ dzielacych sie komérek stanowi niewielkg czes¢ nowotworu [31].
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Posta¢ farmaceutyczna

Kladrybina (produkt leczniczy Biodribin®) wystepuje w postaci przezroczystego, bezbarwnego

roztworu do infuzji [31].

Wskazania do stosowania

Kladrybina (produkt leczniczy Biodribin®) wskazana jest w:
e biataczce wlochatokomérkowej w kazdym stadium choroby,
e przewleklej biataczce limfatycznej i chioniakach nieziarniczych o matym stopniu zlosliwosci

w przypadkach pierwotnie lub wtérnie opornych na leczenie innymi cytostatykami [31].

Dawkowanie i spos6b podawania

W biataczce witochatokomérkowej zaleca sie podawanie kladrybiny w dawce 0,09 mg/kg m.c./dobe

(3,6 mg/m2/dobe) w 24-godzinnym ciggtym wlewie przez 7 dni [31].

W przewlektej biataczce limfatycznej i chioniakach nieziarniczych o matym stopniu ztosliwosci
kladrybine podaje sie w dawce 0,12 mg/kg m.c./dobe (4,8 mg/m2/dobe) w 2-godzinnym wlewie przez
5 kolejnych dni, w kolejnych cyklach co 28 dni, maksymalnie 6 kurséw. Jesli po dwéch kursach nie ma
zadnej poprawy, leczenie nalezy przerwa¢. W przypadku zmniejszenia liczby limfocytow o 250%
nalezy zastosowa¢ nastepne 2 kursy, ponownie oceni¢ efekt leczenia oraz podjaé decyzje

o zastosowaniu nastepnych 2 kurséw [31].

Przeciwwskazania

Kladrybina przeciwwskazana jest w przypadku:
¢ nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg,
¢ umiarkowanego lub ciezkiego zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min),
e umiarkowanego lub ciezkiego zaburzenia czynnosci watroby (>6 punktéw wg klasyfikacji
Childa-Pugh),
e czynnych zakazen,

o okresu karmienia piersig [31].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

¢ Kladrybine nalezy stosowac wylgcznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w chemioterapii

e choréb nowotworowych, w warunkach umozliwiajgcych wtasciwg interwencje terapeutyczng

w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych.

o Kazdorazowo przed podaniem kladrybiny nalezy oceni¢ stan ogélny pacjenta, ze szczegdinym
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e uwzglednieniem infekcji, skazy krwotocznej, neuropatii obwodowej, czynnosci nerek i watroby

oraz sprawdzi¢ morfologie krwi i sktad leukocytow.

e Podczas stosowania leku konieczne jest wlasciwe nawodnienie pacjenta oraz utrzymanie duzej

diurezy. W razie potrzeby nalezy stosowac dozylnie ptyny i/lub leki moczopedne.

e U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci szpiku, takich jak neutropenia (liczba granulocytow
<1,0 G/l) lub matoptytkowosé (liczba piytek <50 G/l), objawdw neurotoksycznosci, zakazenh
miejscowych lub uogdlnionych, niewydolnosci nerek, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé,

odpowiednio zmniejszy¢ dawkowanie lub catkowicie przerwac leczenie.
e U pacjentéw w bardzo ciezkim stanie og6lnym podawanie kladrybiny nie jest wskazane.
o Wptyw kladrybiny na nerki i watrobe nie zostat jednoznacznie okreslony.

e W przypadku wystgpienia zahamowania czynnosci szpiku i cytopenii wymagajacej transfuzji ptytek
i/lub masy erytrocytarnej lub zakazen oportunistycznych, konieczne jest wstrzymanie podawania
kladrybiny i zastosowanie odpowiedniego leczenia. U pacjentéw z granulocytopenig
i matoptytkowoscig nalezy rozwazy¢ celowos¢ profilaktycznego stosowania produktéw leczniczych

przeciw zakazeniom tydzien przed i po zakonczeniu stosowania kladrybiny.

e Podczas stosowania kladrybiny i dwa dni po zakohAczeniu kursu nalezy podawac¢ doustnie
allopurinol w dawkach 300 mg raz lub dwa razy na dobe jako profilaktyke zespotu rozpadu

nowotworu.

e Stosowanie kladrybiny moze wigzaé sie z wystgpieniem neuropatii obwodowej o znacznym

nasileniu, ktéra moze mie¢ charakter nieodwracalny.

e Ze wzgledu na silng i dtugotrwatg immunosupresje zwigzang ze stosowaniem kladrybiny istnieje

ryzyko wystgpienia wtérnych nowotworéw [31].

Zdarzenia niepozadane

Tabela 20.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem kladrybiny [31]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Biataczka wlochatokomoérkowa

Przyspieszona czynnos¢ serca, szmery w sercu, plamica, wybroczyny, bol
gtowy, zawroty gtowy, bezsennos¢, niepokdj, nieprawidtowe szmery
oddechowe, kaszel, dusznos¢, wymioty, zaparcia, biegunki, béle brzucha,
wzdecia, $wigd, bol, rumien, zakazenia oportunistyczne (bakteryjne,
wirusowe, grzybicze), ciezkie infekcje (posocznica, zapalenie ptuc), obrzeki,
dreszcze, ostabienie, obfite pocenie, zte samopoczucie, bole tutowia,
odczyny w miejscu wstrzykniecia: zaczerwienienie, obrzek, bol, zakrzepica i
zapalenie zyly (zwigzane z infuzjg i/lub wymiang cewn ka).

Neutropenia, ciezka niedokrwistosc i
matoptytkowosé, limfopenia CD4, dtugotrwata
pancytopenia, nudnosci, béle miesniowe, bdle

stawdw, wysypka, gorgczka, zmniejszenie
apetytu, uczucie zmeczenia.

Przewlekta biataczka limfatyczna

Neutropenia, ciezka niedokrwistos¢
i matoptytkowos$¢, plamica, bol gtowy, kaszel,
miejscowe reakcje skorne w miejscu iniekciji,
goraczka, uczucie zmeczenia, obrzeki.

Zaburzenia krzepniecia, nieprawidtowe szmery oddechowe, biegunka,
nudnosci, zapalenie tkanki tgcznej, bolesnos¢ skory, zapalenie tkanki
facznej, bolesnos¢ skoéry, zapalenie zyty, obfite pocenie.
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Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Chtoniaki nieziarnicze

Neutropenia, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢,

zakazenia bakteryjne. Rumien, pokrzywka, zakazenia wirusowe, grzybicze, gorgczka.

Inne zaburzenia krwi i uktadu chionnego obserwowane u niektérych chorych leczonych kladrybing,
obejmujg niedokrwisto$é czystoczerwonokrwinkowg (PRCA) oraz niedokrwisto$¢
autoimmunohemolityczng. Dodatkowo istnieje ryzyko rozwoju nowotworu wtérnego np. raka ptuc

(czestos¢ nieznana) [31].

Status rejestracyjny

Kladrybina (produkt leczniczy Biodribin®) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 09 maja
1997 r., ktdre zostato przedtuzone 17 lutego 2014 roku [31].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2018 roku kladrybina (produkt leczniczy Biodribin®) jest
obecnie refundowana w Polsce w ramach katalogu chemioterapii w 90 wskazaniach wymienionych
w zatgczniku C.12. Obwieszczenia, w tym we wskazaniu C96.2- guzy ztosliwe komorek tucznych
(wskazanie obejmujgce ASM) oraz C94.3 — biataczka z komorek tucznych (MCL) [22].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Podmiotem odpowiedzialnym oraz wytworcag refundowanego produktu leczniczego Biodribin® (roztwor

do infuzji) jest Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw [31].

Interferon a-2a

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunostymulujgce, interferony (kod ATC: L 03 AB 04) [32].
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Mechanizm dziatania

Wykazano, ze rekombinowany IFNa-2a (IFNa-2a) wykazuje wiele wasciwosci naturalnego, ludzkiego

alfa-interferonu [32].

Mechanizm przeciwnowotworowego dziatania nie zostat dotgd poznany. W ludzkich komérkach
nowotworowych pod wptywem IFNa-2a zaobserwowano zmniejszenie syntezy DNA, RNA i biatek
w komoérkach HT 29. Stwierdzono, ze lek ten wywiera dziatanie przeciwproliferacyjne in vitro
w stosunku do komodrek wielu ludzkich nowotworéw i hamuje wzrost niektorych ludzkich nowotworow
przeszczepionych na nagie myszy (stopien aktywnosci przeciwproliferacyjnej byt rézny w zaleznosci

od nowotworu bedgcego przedmiotem badania) [32].

Postaé farmaceutyczna

Rekombinowany IFNa-2a (produkt leczniczy Roferon-A) wystepuje w postaci przejrzystego,

bezbarwnego do jasnozottego roztworu do wstrzykiwan [32].

Wskazania do stosowania

Rekombinowany IFNa-2a (produkt leczniczy Roferon-A) wskazany jest w leczeniu:

e biataczki wiochatokomérkowej,

o przewlektej fazy biataczki szpikowej z obecnoscig chromosomu Filadelfia (z wyjgtkiem pacjentow
posiadajgcych dawcéw spokrewnionych zgodnych w uktadzie HLA, u ktérych jest planowane
lub mozliwe w bliskiej przysztosci wykonanie allogenicznego HSCT),

e chioniakéw skoérnych z limfocytéow T u pacjentdw z postepujacym procesem chorobowym,
u ktorych istnieje opornos¢ na leczenie Ilub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
konwencjonalnego,

o dorostych pacjentéw z potwierdzonym histologicznie wirusowym zapaleniem watroby typu B,
u ktérych sg obecne markery replikacji wirusa,

e dorostych pacjentéw z potwierdzonym histologicznie wirusowym zapaleniem watroby typu C,
u ktérych wyniki oznaczen przeciwciat przeciwko HCV lub HCV RNA s3g dodatnie i u ktérych
stwierdza sie podwyzszong aktywnosé AIAT w surowicy bez dekompensacji czynnosci watroby
w potgczeniu z rybawiryng lub w monoterapii w przypadku nietolerancji rybawiryny
lub przeciwwskazan do jej stosowania,

¢ chioniakéw nieziarniczych typu grudkowego,

e zaawansowanego stadium raka nerki,

e pacjentéw z czerniakiem ztosliwym w Il stopniu zaawansowania wg AJCC, u ktérych po leczeniu

chirurgicznym nie stwierdza sie oznak choroby [32].
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Dawkowanie i sposob podawania

Zalecany schemat dawkowania zalezny jest od indywidualnego wskazania.

W biataczce witochatokomorkowej rekombinowany IFNa-2a stosuje sie w dawce 3 min j.m./dobe
we wstrzyknieciach podskérnych przez 16-24 tyg., a nastepnie 3 min j.m. podawane 3 razy
w tygodniu. Czas trwania leczenia powinien wynosi¢ okoto 6 mies. zanim lekarz podejmie decyzje

0 zasadnosci jego kontynuowania [32].

U dorostych pacjentow w przewlektej fazie biataczki szpikowej z dodatnim chromosomem Filadelfia
zaleca sie stosowanie rekombinowanego IFNa-2a przez okres 8-12 tyg. zgodnie ze schematem
dawkowania:

e w dniach 1-3: 3 min j.m./dobe,

e w dniach 4-6: 6 min j.m./dobe,

e w dniach 7-84: 9 min j.m./dobe.
U pacjentoéw, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie, nalezy je kontynuowaé¢ do czasu uzyskania
catkowitej remisji hematologicznej lub przez maksymalnie 18 mies.. U pacjentéw, u ktérych uzyskano
catkowitg remisje hematologiczng nalezy kontynuowac leczenie w dawce 9 min j.m./dobe (dawka
optymalna) lub 9 min jm. 3 razy w tygodniu (dawka minimalna) w celu osiggniecia remis;ji
cytogenetycznej [32].

Przeciwwskazania

Rekombinowany IFNa-2a przeciwwskazany jest w przypadku:

e nadwrazliwosci na lek lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e ciezkich chordb serca obecnie lub w przesztosci,

e ciezkiej niewydolnosci nerek, watroby lub szpiku,

e napaddéw drgawek niepoddajacych sie leczeniu i/lub zaburzen czynnosci osrodkowego ukfadu
nerwowego,

e przewlektego =zapalenia watroby z zaawansowang, niewyrownang niewydolnoscig lub
marskoscia,

e przewlekiego zapalenia watroby, ktére jest aktualnie, lub byto niedawno leczone produktami
immunosupresyjnymi,

e noworodkéw i matych dzieci, ze wzgledu na zawarto$¢ w produkcie leczniczym Roferon-A®

alkoholu benzylowego [32].
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Zdarzenia niepozadane

Tabela 21.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem rekombinowanego IFNa-2a [32]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Leukopenia, jadtowstret, nudnosci, nieznaczna Trombocytopenia, niedokrwistosé, zaburzenia smaku, zaburzenia
hipokalcemia, bdl gtowy, biegunka, tysienies, wzmozona rytmu serca (z blokiem przedsionkowo-komorowym wtgcznie),
potliwos¢, bole miesni, bdle stawow, objawy uczucie kotatania serca, sinica , wymioty, bol brzucha, nudnosci,
grypopodobne, zmniejszenie, apetytu, gorgczka, sucho$¢ w ustach , bol w klatce piersiowej, obrzek, zmniejszenie
dreszcze, zmeczenie. masy ciata.

Inne zdarzenia niepozgdane, ktérych czesto$¢ nie moze by¢ oceniona na podstawie dostepnych
danych obejmujg: neutropenie, odrzucenie przeszczepu (stwierdzone w badaniach prowadzonych
po wprowadzeniu produktu do obrotu), tetnicze nadci$nienie ptucne oraz niedokrwienne zapalenie

jelit, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego [32].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Podawanie rekombinowanego IFNa-2a powinno by¢ prowadzone pod kontrolg lekarza majgcego

doswiadczenie w leczeniu choréb bedacych wskazaniami do stosowania tego produktu.

e W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci (z wyjatkiem przemijajacych wysypek) nalezy

przerwacé terapie i bezzwtocznie zastosowaé odpowiednie leczenie.

e Ze wzgledu na dziatanie immunostymulujgce IFNa, skutecznos$¢ lekdw immunosupresyjnych
uosob po przeszczepieniach moze by¢ mniejsza. W grupie chorych otrzymujgcych IFNa

odnotowano przypadki odrzucenia przeszczepu.

e W przypadku utrzymywania sie gorgczki nalezy wykluczy¢ inne niz zwigzane z zespotem objawow
grypopodobnych przyczyny, w szczegolnosci ciezkie zakazenia bakteryjne, wirusowe Iub
grzybicze. W przypadku ich wystgpienia nalezy natychmiast wdrozy¢é odpowiednie leczenie

i rozwazy¢ zakonczenie terapii IFNa.

e Zaleca sie monitorowanie wszystkich pacjentdw pod kgtem wystgpienia objawdw depresji. Nalezy
poinformowaé¢ pacjentéw o mozliwosci jej wystgpienia. Jakiekolwiek oznaki lub objawy depresji
powinny by¢ natychmiast zgtaszane lekarzowi i by¢é podstawg do rozwazenia interwencji

psychiatrycznej i/lub odstawienia leku.

o Kazdy pacjent, ktéry zgtasza pogorszenie lub utrate wzroku, musi zostaé poddany badaniu
okulistycznemu. W przypadku wystgpienia nowych lub nasilenia sie juz istniejgcych zaburzen

okulistycznych nalezy przerwa¢ terapie rekombinowanym IFNa-2a.

e U pacjentow z objawami hiperglikemii nalezy oznaczy¢ i odpowiednio monitorowac¢ stezenie
glukozy we krwi. Pacjenci chorzy na cukrzyce mogg wymagac¢ zmian dotychczasowego leczenia

przeciwcukrzycowego.

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 45



Midostauryna (Rydapt) w leczeniu dorostych pacjentéw z ASM, SM-AHN lub MCLProsze uzupetnic tytut i inne wtasnosci dokumentu

W razie wystgpienia nieznacznych lub umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek, watroby lub

szpiku nalezy $cisle kontrolowac parametry okreslajgce czynnos¢ tych narzgdéw.

e Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujgc produkt u pacjentéw z chorobg autoimmunologiczng
w wywiadzie. Jesli dojdzie do powaznego zaburzenia czynnosci watroby, zaleca sie oznaczenie

poziomu przeciwciat autoimmunologicznych oraz w razie koniecznosci przerwanie leczenia.

e Ze wzgledu na dziatanie mielosupresyjne, u pacjentow z ciezkim uposledzeniem czynnosci szpiku,
rekombinowany IFNa-2a moze powodowaé zmniejszenie liczby leukocytow (zwlaszcza
granulocytow), liczby plytek krwi oraz (rzadziej) stezenia hemoglobiny. Nalezy wiec zachowac
szczegoblng ostroznos¢ oraz kontrolowaé morfologie krwi obwodowej, zaréwno przed podaniem

leku, jak i w okreslonych odstepach czasu w trakcie leczenia.

e U pacjentdw ze wspdtlistniejgcymi, Ilub stwierdzanymi w przesziosci zaburzeniami
autoimmunologicznymi, zaleca sie monitorowanie objawéw mogacych sugerowal wystgpienie

takich zaburzen oraz wykonywanie pomiaréw stezenia autoprzeciwciat i TSH.
e Bezpieczenstwo i skutecznosé rekombinowanego IFNa-2a u dzieci nie zostaty ustalone.

e Produkt leczniczy Roferon-A® jest okreslany jako ,wolny od sodu” — zawiera mniej niz 1 mmol sodu

(23 mg) na 0,5 ml roztworu w amputkostrzykawce.

Status rejestracyjny

Rekombinowany IFNa-2a (produkt leczniczy Roferon-A®, podmiot odpowiedzialny Roche Polska

Sp. Z 0.0.) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 15 grudnia 1999 r. [32].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2018 roku rekombinowany IFNa-2a (produkt leczniczy
Roferon-A®) jest obecnie refundowany w Polsce we wskazaniach wymienionych w zatgczniku C.33.a
i C.33.b Obwieszczenia, w tym we wskazaniu C.96.2- guzy ztosliwe z komérek tucznych (wskazanie
obejmuje ASM) [22].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce
W Polsce rekombinowany IFNa-2a dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan pod nazwag

Roferon-A® (wytwérca Roche Pharma AG) w dawkach: 3 min jm./0,5ml, 6 min jm./0,5ml,
9 min j.m./0,5 ml [33].
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Daunorubicyna

Nie odnaleziono charakterystyki produktu leczniczego dla produktéw leczniczych zawierajgcych
daunorubicyne. Ministerstwo Zdrowia wydato w dniu 4 czerwca 2014 roku komunikat w sprawie
dostepnosci produktu leczniczego: Daunorubicinum, w ktérym zamieszczono informacje o wydaniu
zgody na czasowe wprowadzenie do obrotu produktu leczniczego Daunotec 20 mg. Ponizszy rozdziat
opracowano na podstawie informacji dostepnych na stronie producenta produktu leczniczego

Daunotec 20 mg (Cipla) oraz na stronie agencji Cancer Care Ontario [34—36].

Grupa farmakoterapeutyczna

Brak dostepnych informac;ji.

Mechanizm dziatania

Daunorubicyna jest antybiotykiem antracyklinowym, ktéry powoduje uszkodzenia DNA poprzez
interkalacje, chelatowanie jonéw metalu lub wytwarzanie wolnych rodnikéw. Daunorubicyna wykazuje
réwniez dziatanie hamujgce aktywnosc¢ polimerazy DNA oraz wptywa na regulacje ekspresji genéw
[34, 35].

Postaé farmaceutyczna

Daunorubicyna, produkt leczniczy Daunotec 20 mg wystepuje w postaci jatowego, liofilizowanego
proszku do iniekcji (proszku do rekonstytucji z 4 ml wody do wstrzykiwan oraz 10 ml chlorku sodu).
Kazda amputka zawiera 20 mg daunorubicyny chlorowodorku (Daunorubicin hydrochloridum), 5 mg/ml
[34-36].

Wskazania do stosowania

Daunorubicyna (produkt leczniczy Daunotec) jest wskazana w terapii skojarzonej w indukcji remis;ji
w ostrej biataczce nielimfoblastycznej (ANLL) (mieloblastycznej, monocytowej, erytroblastycznej)
u dorostych oraz w indukcji remisji w ostrej biataczce limfoblastycznej (ALL) u dzieci i dorostych [34—
36].
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Dawkowanie i sposob podawania

Ostra biataczka nielimfoblastyczna (ANLL)

Zalecana dawka dla dorostych pacjentéw <60. roku zycia wynosi 45 mg/m2 na dobe, dozylnie,

w terapii skojarzonej [34, 35].

Zalecana dawka dla dorostych pacjentow 260. roku zycia wynosi 30 mg/m2 na dobe, dozylnie,
w terapii skojarzonej [34, 35].

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL)

Zalecana dawka dla dorostych pacjentéw wynosi 45 mg/m2 na dobe, dozylnie, w terapii skojarzonej
[34, 35].

Przeciwwskazania

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng, antracykliny lub na substancje pomocniczg produktu
leczniczego,

e okres karmienia piersia,

e niedawne narazenie/obecne wystepowanie ospy wietrznej lub opryszczki,

e utrzymujgca sie mielosupresja,

e ciezkie zakazenie,

e ciezka niewydolnos¢ watroby lub nerek,

¢ niewydolnos¢ miesnia sercowego,

e niedawno przebyty zawat miesnia sercowego,

e ciezkie zaburzenia rytmu serca,

e wczesniejsze leczenie maksymalng kumulacyjng dawkg daunorubicyny (500-600 mg/m?
u dorostych, 300 mg/m? u dzieci w wieku 22 lat, 10 mg/kg mc. u dzieci <2 lat) lub innymi
kardiotoksycznymi antracyklinami (znacznie zwiekszone ryzyko wystgpienia zagrazajgcych

zyciu uszkodzen serca) [34, 35].
Zdarzenia niepozadane
Jako najczestsze zdarzenia niepozgdane daunorubicyny wymienia sie  mielosupresije,
kardiotoksycznosé, ostre nudnosci i wymioty, zapalenie btony $luzowej, biegunke, bdl brzucha
oraz tysienie [34, 35].

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Brak dostepnych informac;ji.
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Status rejestracyjny

Daunorubicyna (produkt leczniczy Daunotec, podmiot odpowiedzialny Cipla) otrzymat w dniu

4 czerwca 2014 roku zgode Ministra Zdrowia na czasowe wprowadzenie do obrotu [36].

Status refundacyjny w Polsce

W ramach katalogu $wiadczeh dodatkowych (czes¢ A =zatgcznika nr 1t do Zarzadzenia
Nr 56/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 25 czerwca 2018 roku zmieniajacego zarzadzenie w sprawie
okreslania warunkow zwierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia) w Polsce ze s$rodkoéw publicznych refundowana jest procedura podania leku

zawierajgcego substancje czynng daunorubicyne 100 mg [23, 24].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Jedynym dostepnym preparatem daunorubicyny w Polsce jest Daunotec w amputkach po 20 mg
(podmiot odpowiedzialny Cipla). Produkt ten otrzymat zgode na czasowe wprowadzenie do obrotu

decyzjg Ministra Zdrowia dnia 4 czerwca 2014 roku [36].

Cytarabina

Grupa farmakoterapeutyczna

Antymetabolity, analogi pirymidyn (kod ATC: L01B CO01) [37, 38].

Mechanizm dziatania

Cytarabina, analog nukleozydu pirymidynowego, jest przeciwnowotworowym produktem leczniczym,
ktéry hamuje synteze kwasu dezoksyrybonukleinowego w fazie S cyklu komérkowego. Cytarabina
wykazuje rowniez wiasciwosci przeciwwirusowe i immunosupresyjne. Szczegolowe badania
nad mechanizmem cytotoksycznosci in vitro wskazujg, ze podstawowym dziataniem cytarabiny jest
hamowanie syntezy deoksycytydyny, poprzez czynny metabolit trifosforan-5-cytarabiny (ARA-CTP),
chociaz pewng role w jej dziataniu cytostatycznym i cytobdjczym moze odgrywaé hamowanie kinaz
cytydylowych i wbudowywanie sie cytarabiny w czgsteczki kwaséw nukleinowych. Schemat
dawkowania z zastosowaniem duzych dawek cytarabiny jest w stanie przetama¢ odporno$¢ komoérek

biataczkowych nie odpowiadajacych na leczenie z zastosowaniem dawek konwencjonalnych [37, 38].

Za odporno$¢ komoérek odpowiedzialnych jest kilka mechanizmow:

e zwiekszenie ilosci substratu,
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e zwiekszenie wewnatrzkomérkowej puli ARA-CTP, istnieje dodatnia korelacja pomiedzy

wewngtrzkomérkowa retencjg ARA-CTP a odsetkiem komoérek w fazie S [37, 38].

Postaé farmaceutyczna

Cytarabina, produkt leczniczy Cytarabina Accord 100 mg/ml wystepuje w postaci roztworu
do wstrzykiwan/infuzji. Lek wystepuje w postaci klarownego i bezbarwnego roztworu do wstrzykiwan
lub infuzji bez widocznych czgstek, o pH roztworu: 7,0-9,5. 1 ml roztworu zawiera 100 mg cytarabiny:

e kazda fiolka o pojemnosci 1 ml zawiera 100 mg cytarabiny,

e kazda fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 500 mg cytarabiny,

e kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 1 g cytarabiny,

¢ kazda fiolka o pojemnosci 20 ml zawiera 2 g cytarabiny,

e kazda fiolka o pojemnosci 40 ml zawiera 4 g cytarabiny,

e kazda fiolka o pojemnosci 50 ml zawiera 5 g cytarabiny [38].

Cytarabina, produkt leczniczy Cytarabina Teva 100 mg/ml wystepuje w postaci roztworu
do wstrzykiwan/do infuzji. Lek ma postaé klarownego i bezbarwnego do zéitawego roztworu
do wstrzykiwan/do infuzji, o pH roztworu: 7,0-9,5. 1 ml roztworu zawiera 100 mg cytarabiny:

e kazda fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 500 mg cytarabiny,

e kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 1 g cytarabiny,

e kazda fiolka o pojemnosci 20 ml zawiera 2 g cytarabiny [38].

Wskazania do stosowania

Cytarabina (produkt leczniczy Cytarabina Accord oraz Cytarabine Teva) jest wskazana do stosowania
u dorostych w celu indukcji remisji ostrej biataczki szpikowej oraz u dorostych i dzieci w celu indukcji

remisji innych ostrych biataczek [37, 38].

Dawkowanie i sposob podawania

Cytarabina (produkt leczniczy Cytarabina Accord oraz Cytarabine Teva) jest przeznaczony do infuzji
dozylnych lub podskdérnych wstrzykiwan. Iniekcje podskorne sg z reguty dobrze tolerowane i mogg by¢
zalecane w trakcie terapii podtrzymujgcej. Leku Cytarabina Accord oraz Cytarabine Teva nie wolno

podawac¢ dokanatowo [37, 38].
Indukcja remisji

Wielko$¢ dawki oraz schemat dawkowania indukcyjnego réznig sie w zaleznosci od zastosowanego

schematu leczenia.
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Leczenie ciggte:

W indukciji remisji w ciggtym leczeniu stosowano nastepujgce schematy leczenia:

Szybkie wstrzykniecie — zazwyczaj dawka poczgtkowa podawana przez 10 dni wynosi
2 mg/kg mc./dobe. Nalezy codziennie sprawdzac liczbe komorek krwi. W przypadku braku
dziatania przeciwbiataczkowego oraz widocznej toksycznosci, dawke nalezy zwiekszy¢ do
4 mg/kg mc./dobe i utrzymywaé, az do uzyskania reakcji na leczenie, bgdz pojawienia sie
oczywistej toksycznosci. U niemal wszystkich pacjentdw moze wystgpi¢c toksycznosé po

stosowaniu powyzszej dawki cytarabiny.

Dawka 0,5-1,0 mg/kg mc./dobe moze by¢ podawana w infuzji trwajgcej do 24 godzin. U wiekszosci
pacjentdw wyniki uzyskane po jednogodzinnym wlewie byly zadowalajgce. Po 10 dniach dobowa
dawka poczatkowa moze by¢ zwiekszona do 2 mg/kg mc./dobe z zastrzezeniem toksycznosci.
Leczenie z zastosowaniem powyzszej dawki mozna kontynuowac¢ do wystgpienia remisji bgdz

toksycznosci [37, 38].

Leczenie okresowe:

W indukciji remisji w leczeniu okresowym stosowano nastepujgce schematy leczenia:

Dawke 3-5 mg/kg mc./dobe podaje sie dozylnie przez 5 kolejnych dni. Po 2-9 dniowej przerwie,
podaje sie kolejny cykl leczenia. Leczenie nalezy kontynuowaé do wystgpienia remisji bgdz
toksycznosci. Pierwsze objawy poprawy czynnosci szpiku kostnego zgtoszono 7—64. dnia ($rednio
28. dnia) od rozpoczecia leczenia. Jesli po zastosowaniu wtasciwej proby klinicznej u pacjenta nie
wystgpity objawy toksycznosci ani remisji, na ogét uzasadnione jest ostrozne podawanie wiekszej
dawki. Stwierdzono, ze pacjenci tolerujg wieksze dawki, gdy cytarabina podawana jest w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym niz w powolnym wlewie. Rdéznica ta wynika z szybkiego metabolizmu

cytarabiny i zwigzanego z tym krétkiego czasu dziatania duzej dawki.

Cytarabine stosowano w postaci ciggtej infuzji, przez 5-7 dni, w dawce 100-200 mg/m2 pc./dobe,
zarbwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z innymi cytotoksycznymi produktami
leczniczymi np. antracyklinami. Mozna zastosowac¢ dodatkowe cykle chemioterapii w odstepach
2-4 tygodniowych, do momentu osiggniecia remisji lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania

toksycznosci [37, 38].

Leczenie podtrzymujace

Wielkos¢ dawki oraz schemat dawkowania podtrzymujgcego rdéznig sie w zaleznosci od

zastosowanego schematu leczenia.

Po osiggnieciu remisji w ciggtym leczeniu stosowano nastepujgce schematy leczenia:
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e Remisje wywotane przez cytarabine lub inne produkty lecznicze mogg by¢ podtrzymane przez
stosowanie cytarabiny we wstrzyknieciu dozylnym lub podskérnie w dawce 1 mg/kg mc. raz lub

dwa razy w tygodniu.

e Cytarabina jest réwniez podawana w dawkach 100—-200 mg/m? pc., w cigglym wlewie przez 5 dni
w odstepach miesiecznych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi cytotoksycznymi produktami

leczniczymi [37, 38].
Duze dawki

Cytarabina pod scistym nadzorem medycznym moze byé stosowana w monoterapii, jak i w leczeniu
skojarzonym z innymi cytotoksycznymi produktami leczniczymi w dawce od 2 do 3 g/m2pc.
podawanej w infuzji dozylnej trwajgcej od 1 do 3 godzin, stosowanej co 12 godzin przez 2-6 dni
(w sumie 12 dawek na cykl). Nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz catkowita dawka lecznicza,
36 g/m2 pc. Czestosc¢ cykli leczenia zalezy od reakcji na leczenie oraz toksycznosci hematologicznej

i niehematologicznej [37, 38].

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwos¢ na cytarabine lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu leczniczego,

e niedokrwistos¢, leukopenia i trombocytopenia o nieziosliwej etiologii (np. aplazja szpiku
kostnego) i jesli lekarz nie stwierdzi, ze taki sposéb leczenia stanowi najbardziej optymistycznag
(najbardziej rokujgcy) alternatywe dla pacjenta,

e zwyrodnieniowe i toksyczne encefalopatie, zwtaszcza po zastosowaniu metotreksatu lub

leczeniu z zastosowaniem promieniowania jonizujgcego [37, 38].

Zdarzenia niepozadane

Czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem cytarabiny [37, 38]

Czesto (21/100 do <1/10)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego?®: niedokrwistos¢, megaloblastoza, leukopenia, trombocytopenia, zaburzenia metabolizmu i
odzywiania: brak faknienia, hiperurykemia, zaburzenia uktadu nerwowego: podczas stosowania duzych dawek — dziatania na
mozg lub mézdzek z obnizeniem $wiadomosci, dyzartrig, oczoplgsem, zaburzenia oka®: przemijajgce krwotoczne zapalenia
spojowek ($wiattowstret, parzacy bdl, zaburzenia widzenia, nasilone fzawienie), zapalenie rogéwki, zaburzenia zotgdka i jelit:
dysfagia, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka, stany zapalne lub owrzodzenia jamy ustnej i (lub) odbytu, zaburzenia
watroby i drég zétciowych: przemijajgce dziatania na watrobe ze zwiekszeniem aktywnosci enzymoéw watrobowych, zaburzenia
skory i tkanki podskornej: przemijajgce dziatania niepozgdane na skoére takie jak rumien, pecherzowe zapalenie skory,
pokrzywka, zapalenie naczyn, tysienie, zaburzenia nerek i drdg moczowych: zaburzenia czynnosci nerek, zatrzymanie moczu,
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: goragczka, zakrzepowe zapalenie zyt w miejscu podania;

W ChPL nie podano bardzo czestych zdarzen niepozadanych.

a) Nasilenie tych objawéw niepozadanych zaleza od dawki i zastosowanego schematu dawkowania. Nalezy oczekiwa¢ zmian w morfologii
komérek krwi w wymazach ze szpiku kostnego i krwi obwodowe;j.

b) Mozna zapobiec wystgpieniu tych objawdw lub zmniejszy¢ ich nasilenie stosujac krople do oczu zawierajgcych kortykosteroidy.
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Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

e Cytarabina silnie hamuje czynno$é szpiku kostnego. Nalezy zachowaé ostrozno$é podczas
leczenia pacjentéw z wczesniejszg polekowg supresjg szpiku. Pacjenci otrzymujgcy cytarabine
powinni znajdowaé sie pod Scistg kontrolg lekarza, a podczas leczenia indukcyjnego nalezy

codziennie monitorowac u nich poziom leukocytow i ptytek krwi.

e Podczas leczenia z zastosowaniem cytarabiny stwierdzono wystepowanie reakc;ji
alangilaktycznych. Dodatkowo, po zastosowaniu eksperymentalnych schematéw dawkowania
cytarabiny zgtaszano przypadki wystagpienia ciezkich i czasem prowadzgcych do zgonu dziatan
toksycznych na osrodkowy uktad nerwowy, przewdd pokarmowy i ptuca. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze cytarabaina ma dziatanie rakotwoércze. Nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko

wystgpienia podobnych dziatan u ludzi, dobierajgc strategie dtugotrwatego leczenia pacjenta.

o Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub dostosowanie leczenia, gdy w wyniku polekowego zahamowania
czynnosci szpiku liczba ptytek krwi zmniejszy sie do wartosci ponizej 50 000 lub liczba
granulocytow zmniejszy sie ponizej 1000 ptytek/mm3. Jezeli sg wskazania, nalezy ponownie
wdrozy¢ leczenie po wystgpieniu wyraznych objawdw poprawy czynnosci szpiku (wyniki kolejnych

badan szpiku kostnego).

e U dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg nielimfatyczng, po zastosowaniu terapii tgczacej duze
dawki cytarabiny, daunorubicyny oraz asparaginazy, wystepowaty obwodowe neuropatie ruchowe
oraz czuciowe. Pacjentéw leczonych duzymi dawkami cytarabiny nalezy obserwowaé, czy nie
wystepujg u nich objawy neuropatii, gdyz konieczne moga okazaé sie zmiany schematu leczenia,

aby uniknaé¢ nieprzemijajacych zaburzen neurologicznych.

e Po zastosowaniu szybkich wstrzyknie¢ dozylnych, u pacjentdw czesto wystepujg nudnosci
i wymioty, ktére moga sie utrzymywac do kilku godzin. Dolegliwosci te na ogét sg mniej nasilone,

gdy produkt leczniczy jest podawany we wlewie.

¢ U pacjentow leczonych konwencjonalnymi dawkami cytarabiny w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi, zgtaszano tkliwoS¢ brzuszng (zapalenie otrzewnej) oraz zapalenie okreznicy
z dodatnim wynikiem proby gwajakowej, z towarzyszgcag neutropenig i matoptytkowoscig. Pacjenci

dobrze reagowali na leczenie zachowawcze (nieoperacyjne).

e W ftrakcie leczenia z zastosowanie cytarabiny nalezy badaé czynnosci watroby i nerek.
U pacjentéw z istniejgcymi zaburzeniami czynnosci watroby, produkt leczniczy nalezy stosowac

z zachowaniem nadzwyczajnej ostroznosci.

e U pacjentdw otrzymujgcych cytarabine nalezy okresowo bada¢ czynnosci szpiku kostnego,

watroby i nerek.

e Stosowanie cytarabiny moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia kwasu moczowego we krwi.
Lekarz powinien regularnie monitorowac¢ stezenie kwasu moczowego we krwi i w razie potrzeby
zaleci¢ stosowanie $rodkéw farmakologicznych wspomagajgcych leczenie w celu kontroli

hiperurykemii.
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e W przypadku zgtoszenia wystgpienia ciezkiej niewydolno$ci oddechowej nalezy unikac

jednoczesnego stosowania transfuzji granulocytéw.

e Stwierdzono przypadki kardiomiopatii prowadzgcych do zgonu po zastosowaniu eksperymentalne;j
terapii duzymi dawkami cytarabiny skojarzonej z cyklofosfamidem w ramach przygotowywania

pacjentow do przeszczepu szpiku kostnego.
Status rejestracyjny

Cytarabina (produkt leczniczy Cytarabina Accord, podmiot odpowiedzialny Accord Healthcare Limited)
otrzymat w dniu 26 wrzesnia 2014 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium

Unii Europejskiej [37].
Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2018 roku, produkty lecznicze Alexan, Cytarabine Kabi,
Cytosar, sg dostepne bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii. Wskazania okreslone sa
w zatgczniku C.14 obwieszczenia dla produktow leczniczych Alexan, Cytarabine Kabi, Cytosar
obejmujg m.in. wskazanie C96.2 — guzy ztosliwe z komérek tucznych (w tym ASM) i C94.3- biataczka
z komorek tucznych (MCL) [22].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 22.
Refundowane w przedmiotowym wskazaniu preparaty cytarabiny dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [22]

Preparat Wytworca

Alexan Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Cytarabine Kabi Fresenius Kabi Oncology Plc.
Cytosar Actauvis Italia s.r.l.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z ASM, SM-AHN Ilub MCL. Populacja docelowa jest zgodna z zarejestrowanym
wskazaniem dla MIDO [29].

Mastocytoza ukfadowa (SM) to heterogenna grupa nowotworowych choréb rzadkich. Rokowania
u pacjentow, u ktoérych diagnozuje sie podtyp SM o ciezkim przebiegu klinicznym (. ASM, SM-AHN
lub MCL) sg bardzo zte. Pomimo stosowanego leczenia mediana przezycia pacjentéw z ASM
od momentu diagnozy wynosi 3,5 roku, 2 lata w przypadku chorych z SM-AHN i zaledwie 2 miesigce
wsrod chorych z MCL. Aktualnie dostepne opcje terapeutyczne nie sg zarejestrowane w powyzszych
wskazaniach, a ich skutecznos¢ jest bardzo ograniczona — nie przedtuzajg one zycia pacjenta i majg
charakter wytgcznie paliatywny. W zwigzku z powyzszym konieczne jest udostepnienie dla tej grupy

chorych nowych skutecznych opciji terapeutycznych.

Interwencja

Midostauryna (MIDO) stosowana zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem w monoterapii.
Komparatory

W populacji pacjentéw z ASM oraz SM-AHN:
e kladrybina (2-CdA),

e interferon a-2a (IFNa-2a).

W populacji pacjentéw z MCL:
o polichemioterapia (poli-CT) w schemacie analogicznym do stosowanych w AML ;.
o w ramach terapii indukujgcej:
- schemat ztozony z daunorubicyny i cytarabiny (DA),
- schemat ztozony z daunorubicyny, cytarabiny i kladrybiny (DAC),

o terapia konsolidujgca.
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Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢é przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej bedg stanowi¢ opcje konkurencyjne dla ocenianej interwencji
i bedg przez nig zastepowane w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Zgodnie
z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [39] selekcja
komparatoréw, z jakimi nalezy poréwnac¢ oceniang interwencje, powinna odbywaé sie w oparciu
o standardy i wytyczne postepowania klinicznego, a komparatorem dla ocenianej interwenc;ji
w pierwszej kolejnosci musi byC istniejgca praktyka medyczna, czyli sposdb postepowania, ktéry

zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Jak wskazujg wyniki badania ankietowego, aktualnie w Polsce w populacji pacjentéw z rozpoznanym
ASM |ub SM-AHN stosuje sie 2-CdA lub rzadziej, szczegdlnie u pacjentdw z przeciwskazaniami
do intensywnego leczenia lub z wolno postepujgcg chorobg, IFNa-2a, co zgodne jest z wytycznymi
praktyki klinicznej. W/w substancje refundowane sa przez ptatnika publicznego. W przypadku
niepowodzenia terapii, lub jej suboptymalnych efektow, istnieje mozliwosé zmiany podejscia
terapeutycznego z 2-CdA na IFNa i odwrotnie. Znacznie rzadziej w tej sytuacji wprowadza sie
do postepowania terapeutycznego poli-CT, w zwigzku z tym podejscie to nie stanowi powszechnej,
aktualnej praktyki klinicznej, a co za tym idzie nie jest komparatorem dla MIDO. Jak wskazujg
ankietowani eksperci, rzadkoscig w polskiej praktyce klinicznej jest réwniez wykonywanie w danym
wskazaniu przeszczepu allo-HSCT, co wiecej procedura ta jest dalszym etapem terapii pacjenta i nie

stanowi alternatywy dla MIDO.

W populacji chorych z MCL, zgodnie z opinig ankietowanych ekspertdw, ze wzgledu na szybko
postepujgcy charakter choroby wykorzystuje sie podejscie duzo bardziej agresywne i pacjenci
kierowani sg do leczenia poli-CT z wykorzystaniem schematéw terapeutycznych analogicznych jak
w AML (daunorubicyna w skojarzeniu z cytarabing i kladrybing lub samg cytarabing DAzC).
Rozwigzanie to znajduje swoje umocowanie w wytycznych praktyki klinicznej. W przypadku progres;ji
choroby, mozliwa jest zmiana schematu poli-CT. Wg najnowszych wytycznych celem poli-CT jest
uzyskanie mozliwosci przeprowadzenia przeszczepu allo-HSCT. Procedura ta nie stanowi jednak

komparatora dla MIDO, poniewaz jest dalszym etapem terapii pacjenta.

Tabela 23.
Uzasadnienie wyboru komparatoréw dla midostauryny w terapii ASM, SM-AHN oraz MCL

Komparator dla

Rodzaj terapii MIDO Uzasadnienie

ASM, SM-AHN

e Terapia zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej
Kladrybina (2-CdA) TAK o Terapia refundowana w Polsce
e Schemat najczesciej stosowany w Polsce

o Terapia zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej
Interferon a (IFNa) TAK o Terapia refundowana w Polsce?
e Schemat stosowany w Polsce
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Komparator dla

MIDO Uzasadnienie

Rodzaj terapii

o Skuteczno$¢ ograniczona do pacjentéw bez mutacji KIT D816V
o Stosowanie poza wskazaniem

o Terapia nierefundowana

® Rozwigzanie rzadko stosowane w Polsce

Imatynib NIE

o Stosowanie poza wskazaniem
Dazatynib NIE o Terapia nierefundowana
® Rozwigzanie rzadko stosowane w Polsce

Polichemioterapia o
(w schemacie jak w AML: NIE e Podejscie terapeutyczne rzadko stosowane w Polsce w

DAC) przedmiotowym wskazaniu

e Dalszy etap leczenia pacjenta
Przeszczep allo-HSCT NIE ¢ Podejscie terapeutyczne bardzo rzadko stosowane w Polsce
w przedmiotowym wskazaniu

MCL

Polichemioterapia o Terapia (jako poli-CT) zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej

(w schemacie jak w AML: TAK e Terapia refundowana w Polsce
DA%C) e Schemat DA+C najczesciej stosowany w Polsce w przedmiotowym
wskazaniu

e Dalszy etap leczenia pacjenta
Przeszczep allo-HSCT NIE ¢ Podejscie terapeutyczne bardzo rzadko stosowane w Polsce
w przedmiotowym wskazaniu

a) Dotyczy IFNa-2a (produkt leczniczy Roferon-A); w analizie zdecydowano sie nie rozréznia¢ preparatow IFNa-2a i IFNa-2b kierujgc sie
wytycznymi praktyki klinicznej, w ktérych podobnie nie wskazuje sig¢ szczegétowo na ktéry$ z preparatow.

Punkty koncowe

W ocenie skutecznosci analizowanych interwencji za pierwszorzedowy punkt kohcowy uznano
catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR, overall response rate) wg dowolnych opisanych
kryteriow. Nie mniej wazne w tym wypadku bedzie réowniez okreslenie czasu trwania uzyskanej
odpowiedzi oraz czasu do wystgpienia cech progresji choroby. Przezycie catkowite, powszechnie
akceptowalny bezposredni pomiar korzysci klinicznych, stanowi kolejny kluczowy parametr oceny.
Jako marker obcigzenia organizmu komérkami tucznymi i uwalnianymi prze nie mediatorami,
oceniony zostanie takze wptyw zastosowanych interwencji na aktywnosc¢ tryptazy oraz jakos¢ zycia

chorego.

Szczegoétowo opisany zostanie takze profil bezpieczenstwa ocenianych interwenciji.

Metodyka badan

e badania eksperymentalne o dowolnej konstrukgciji,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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7.6. Podsumowanie

Schemat analizy oceny technologii medycznych przedstawiono ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Schemat planowanej analizy klinicznej

Obszar analizy Szczegoly

Dorosli pacjenci ze zdiagnozowang ASM Dorosli pacjenci ze zdiagnozowang MCL

lub SM-AHN
Populacja
Niezaleznie od wczesniejszego leczenia, bez wzgledu na obecnos¢ mutacji KIT D816V
Interwencja MIDO w monoterapii, dawkowanie zgodne z ChPL
e Kaldrybina ¢ Poli-CT (wg schematu stosowanego w AML:
Komparatory «IFNa DAC: faza indukgji i konsolidacii)
o Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) wg dowolnych kryteriow
Dodatkowo:
. e czas do uzyskania odpowiedzi (TTR),
Analiza . e czas trwania odpowiedzi (DOR),
skutecznosci

® przezycie wolne od progresji (PFS),
Punkty o przezycie catkowite (OS),
koricowe e redukcja aktywnosci tryptazy
® jakos¢ zycia

e Bezpieczenstwo terapii — AE ogotem, SAE ogotem, AE zwigzane z leczeniem, zgony
Analiza w trakcie terapii, przerwanie leczenia lub zmiana dawkowania z powodu AE, AE
bezpieczenstwa szczegdtowe (zgodnie z ChPL dla MIDO zgtaszane jako bardzo czeste w populacji
z AdvSM); w badaniach RWD: punkty koricowe raportowane przez badaczy

e Badania eksperymentalne
Metodyka e Badania obserwacyjne
® Przeglady systematyczne
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