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Streszczenie

Celem niniejszej analizy problemu decyzyineon jest okreslenie problemu decyzyinego
rwigzanegn 7 finansowaniem w ramach srodkdw publiczrych luspaterceptu [Reblozyl®; LUS)
w lecz eniu dorostych pacjentdw z niedok rwvistoscig zaledng od transfuzji z powodu zespotdw
mielodysplastycznych  [MO5) o nyeyku bardzo niskim, niskim i srednim z obecnoscig
pierscieniowatych syderablastdw [R5], u ktdrych wystapita niedostateczna odpowied: na
leczenie erytropoetyng, lUb ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.

Froblem decyzyiny zdefiniowano zgodnie z wybyczrymi HTA w schemacia PICO (5],

Zespoty mielodysplastyczne to chormoby nowotworowe uktadu krwiotworczegn, ktore
charaktenzuja cytopenie w krwi obwodowe], dysplazja w21 linii krwiobworzenia,
nieefektbywna hematopoeza, powtarzalne zmiany genetyczne i czesta transformmacja w ostre
bigtaczki szpikowe [AML, Dwil ewicz-Trojaczek 2018].

fondnig z wybycznymi WHO diagnoza MD5 7 obecnoscig pierscieniowatych syderoblastouw
(MD5-FS5] mode zostad postawiona w przypadku obecnosci mutacii SF3B1, jedli syderoblasty
pierscieniowate stanowisg zaledwie 5% jgdzastych komdrek erytroidalmych, podcrzas gdy co
najmniaj 15% syderoblastow pierscigniowatych jest wymaganych w przypadkach, w ktorych
e mozna wykazad mutacji SF3B1 MHD 2016).

MOS-ES dzieli sig na MDS-ES z jednoliniows dysplazjg, wczesnie] sklasyfikowang jako
niedokrwistoss oporna na leczenie 7 abecnoicig plericieniowatych syderoblastdw [RARS],
i MO5-E5 7 wieloliniows, dysplazjg, wczesniej sklasyfikowang, jako cytopenia opoma na
leczenie z dysplazjg wieloliniows [RCMD) bWYHD 2016) .

Do oceny rokowania wirdd chonych z zespotami miglodysplastycznymi pod wzgledem czasu
przefycia oraz czestosci transformacyi w AML stosowane sg rdZne systemy rokownicze: WPSS,
P55 i BAPSS. Przer charych na MDS 7 grupy niZzszegn nZzyka [LE-MDS5) rozumiani sg charzy
z ryzykiem: bardzo niskim, niskim lub posrednim wa IPY5-R, niskim lub posrednim-1 wg IPSS,
bardzo niskim, niskim lub posrednim wg YWPS5 [NCCHN 2021).

Do czynnikow predykeyinych wynikow leczenia niedokrwistosci u chorych na MDS nizszego
nyZyka naleza: stefenie endogenne] erytropoetyny i zapotzebowanie na przetaczanie KKCz.
Majlepszg odpowieds uzyskujg chorzy ze stefeniem erytroposetyny ponizej 500 7.0 oraz
wymagajgoy mnie niz 2 j. KKCz/miesige (A% odpowiedzi] [PTOK 2020].

fespoby miglodysplastyczne nizszegn nayka, w tym MD5-ES 7 obecnoscig pierdcieniowatych
syderoblastdw] moga na mogg na poczatku przebiegac bezobjawowo. U wigkszosci chanych
na MO pojawiajg sie w pewmym mamenc ie abjawy niedok radstodci. Masilona niedok ris tosc
prowadzi do nigwydolnosci serca oraz niedotlenienia ogdlnego uktadu nerwowego 1 innych
narzgddw [Dwilewicz-Trojaczek #0M3, Dwilewicz-Trojaczek #018). Ponadto niedokristosc
Zwigzana jest ze zZwigkszonym nyzykiem smierci nieleukemicznei, Zgonu sercowegn |
powikian sercowych [Malcovati 2011). Stad, celem leczenia respotdw mielodysplastycznych
niZzszedo ryzyka jest ograniczenie nyzyka wystapienia niedokrwistosci, a ostatecznie zmiana
naturalnegn przebiegu charoby [Giagounidis 2017). MDY o nizszym nEyku w pewnym
momencie staje sig oporne na dotychozasowe leczenie, co prowadzi do zaleinosci od
preetoczen KKCz, przetadowania Zelazem co ma wplyw na obnizenie jakosci 2ycia (Kao 200,
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Fenaux 13, Fenaux 2019, Fenaux 2040, Zaleinoic od przetoczen KKCz ma wpbyw na
prrzeiyvcie catkowitego chorych na zespoty mielodysplastyczne [Harnan 2016] .

MOS charakternyzuje sie gorszg oczekiwang diugoscig fycia pacjentdw niz w przypadku
chorych na raka ptuca(Greenberg 2012, NCCN 2021, Adebonojo 1999) .

I pacjentdw cierpigcy na zespoly mislodysplastyczne nizzego nyzyka [LE-MD5) obserauije
sie rnaczace skricenie przedycia w pordwnaniu do populacii ogilnej - srednig utrate lat
Zycia oszacowano na 6,3 roku (4,9 roku w przypadku grupy 2 ryzykiem od bardzo niskiego do
niskieggo 1 11,6 roku w preypadku grupy o nyzyku posrednim wg RE-IPY%), co odpowiadato
wZglednemu skroceniu dtugosci Zycia 0 40% [w podgrupach z ryzykiem bardzo niskim/niskim
i posrednim odpowiednio o 31% 1 76%) w pordwnaniu do populacii ogdlnej (L1 2019).

fondnie 7 wynikami badania przeprowadzonego w warunkach rzeczyvwiste] praktyki
kliniczne] [rejestr chorych na MD5) wirdd chorych na MDY niZszego rnyzyka z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastow (5] 5% prawie potowa zmara w ciggu 5 lat od diagnozy,
pravwie B0¥ uzaleznito sie od przetoczen KKCz, a 6% obserwowano przetadowanie Zelazem.
Wiiekszos zgondw w te] grupie byta zwigzana z MD5. Whyniki te wskazuja na wysoki poziom
zachorowalnosci i umiaralnosci w tej grupie chonych [EHA 2020 EPEZS) .

Wispdtczynniki zapadalnosci 1 chorobowosci na zespoty mielodysplastyczne wynoszg
odpowiednio 3,8100 tys. i 11,5100 tys. [Budziszewska 3017). Wikainik umigralnosci wynosi
od ok. 2 do 5,5 zgondw na 100 000 ludnosci charnych na MDS (Fedeli 2014).

Wy Polsce nie ma refundowanych metod leczenia LE-MDS z obecnoscig, pierscieniowatych
syderoblastdw  w preypadku nietolerancji lub niedostateczne] odpowiedzi na  leki
stymulujgce enytropoeze [E5A). Koniecznosd przetaczania KKCz przyczynia sie do kumulac ji
obciggen kliniczrych i ekonomiczmych.

MNowe doniesienia kliniczne [badanie MEDALIST) wskazujg, Fe luspatercept jest skuteczng
opcie uchorych z niedok reistoscig w przebiegu zespotdw mislodysplastycznych o ryayku od
bardzo niskiegn do posredniego, z obecnoscig syderoblastdw  plerscieniowatych, =
niewystarczajgcy odpowiedzig, lub nietolerancig czynnikow stymulujacych erytropoeze
(NCCH 2041) .

Zoodnie 7 najnowszymi amerykarskimi wytycznymi klinicznymi leczenia MO5 luspatecept
zalecany jest w leczeniu poczatkowsyrm w MDS niskiegn/podredniego-1 nevka u chongch z
objawows niedokrwistoicig i bez del(bg), z KBS 215% lub RS 25% z mutacjg SF3B1 fco
odpowiada diagnozie MDS-EL wg WHO 2016; NCCH 2021], ktdzy nie kwalifikujg sig do
leczenia ESA lub nie odpowiedzieli na leczenie EXA.

W wytyoznych edropejskich ESMOD z 2070 . luspatercept zalecany jest po niepowodzeniu
leczenia E5A u chorych z MDS5-RES zalefnych od przetoczen [l, A, tj. najwyZszy poziom
dowodow i najwigksza sita rekomendacii, patrz zatgcznik do publikacji Fenaux 2081] —
ywskazanie dotyczy chorych ber delecii 59, niezalefnie od poziomu EPC [ESMO 2020] .

W polskich zaleceniach PTOK zastosowanie luspaterceptu [obok azacytydyny, decytabiny i
lenalidomidu] naledy rorwaizyc U chongch na MDS niZzszego ryzyka, u ktdrych nig ma
odpowiadzi na leczenie ESA+ G-CSF [PTOK 2020).

Luspatercept jest fuzyinym biatkiem sktadajgcym sig z domeny zewnghbrzkomorkowe]
ludzkiegn receptaora  akbywiny  [ActRINA]  zwigrane] 7z fragmentem Fc o ludzkiej
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immunogobuliny G1. Podstawowym mechanizmem dziatania leku jest hamowanie czynnikow
Z rodziny TGFB [ang. transforming growth Factor8). Luspatercept hamuje m. in. aktbywing B
i GFONM [ang. growth differentiotion factor T1). W listopadzie 2019 r. luspatercept zostat
Zaaprobowany przez FDA do terapii dorostych pacjentdw z talasemig beta, zaleFnych od
przetoczen koncentratdw krwinek czerwonych (KKCzZ) [Hematoonkologia).

Wyniki badania MEDALIST wskazujace na skutecznosd luspaterceptu ucharych na MDS-RS [wg
kryterdw YWHO] ryzyka bardzo niskiegn, niskiego lub posredniegn wg B-IP55], wymagajgoych
preetocren KKCz [koncentrat krwinek czerworych), z chorobg oporng na ESA lub 7 matym
prawdopodobienstwem odpowiedzi na E3A, opublikowano w New Englond Journal of
Medicine 9o stycznia 2020 roku. Y badaniu MEDALIST wykazano, ¢ wiece] pacijentow
grupie luspaterceptu niz w grupie placebo uniezaleinito sie od przetoczen [brak przetoczenia
preynajmniej przez 8 tygodni w okresie pienwszych 24 tygodni; 8% ws 13%; p <0,001] -
pierwszorzedowy punkt koncowy. Ponadto przewage luspaterceptu wykazano rdwnie? w
odniesieniu do drugorzedowych punktdw koficowych - braku przetoczen przynajmnie] przez
17 tygodni w okresie pierwszych 24 tygodni oraz w okresie pierwszych 48 tygodni badania
(Fenaux 2020].

Luspatercept jest zatem pierwszg w swoje] klasie terapig celowang nakierowang na
podstawowy maechanizm choroby i umozliwiajgca uzyskanie co najmnie]j B-tyg. niezaleznosci
od prretoczen U min 38% chorych (pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu MEDALIST,
data odcigcia 8 maj 018 z publikacji petnotekstowe], w nowszych donizsieniach
konferencyjnych odsetek ten jest wigkszy) przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

3-go kwietnia 2020 roku FDA zatwierdzito LUS wleczeniu niedoknwistodci, w ktdrej leczenie
czynnikiem stymulujgcym erytropoeze jest nieskuteczne, wymagajacej preetoczen # lub
wiece] jednostek KKCz w ciggu B tyoodni, o dorostych pacientdw z  zespotami
mielodysplastycznymi o niskim lub Srednim nzyku 2 syderoblastami pierscieniowymi (MD5%-
RS lub z nowotworami mielodysplastyczrmymi /1 mielop roliferacyinymi z syderoblastami
pigrscieniowyrmni i trombocytozg (MDS 5 MPMN-FES-T). LUS nie jest jednakie wskazany do
stosowania jako substytut przetoczen KKCz u pacjentdw wymagajacych natychmiastowe]
korekty niedokrwistosci [FOA Reblozyl).

30-go kwietnia 2020 roku Komitet ds. Produktdw Leczniczych Stosowanych u Ludzi [CHMWP)
wydat pozybywng opinie zalecajacy przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu LU
przeznaczonego do leczenia osob domstych z niedokrwistoscig zaleing od transfuzji
Zwigzang 7 Fespotami mielodysplastyczmymi (MD%) lub beta -talasemig. Petne wikazanie
brzmi nastgpuigco: leczenie dorostych pacjentdw z niedokrwistoscig zaleing od transfuzijiz
powodu bardzo niskiegn, niskiego i sredniego nyevka zespotdw mislodysplastyczrmych (MDS) 7
obecnoscig piercieniowatych syderoblastow, u ktorych odpowiedZ na leczenie byta
niezadowalajaca lub nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na erytropoetynach i lecrenie
dorostych pacjentow z niedokrwistoscig zaleing od przetoczen zwigzang 2 beta-talasemiy
(EMA CHMP). 25-g0 czerwca 2020 roku Europejska Agencija Lekdw (EMA] preyenata
pozwal enie na dopuszczenie do obrotu LUS.

W wytycznych amerykanskich LUS zalecany jest w leczeniu poczatkoveym w MDD
niskiegn/posredniegn-1 neyka u chonych z objawows, niedokrwistoscia i bez del (2q], z Fs
#10% lub RS 5% 7 mutacjy SF3B1 [co odpowiada diagnozie MD5-ES wg WHO 2016) - w
preypadku chornyich 2 EFG w surowicy <500 mUSmL zalecenie to ograniczono do chorych bez
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odpowiedzi na leczenie darbopoetyng + G-C5F lub epoetyng + G-C5F Po niepowodzeniu
leczenia LUS u chorych z EFO w surowicy 2500 milJfml zaleca sig zastosowanie h-ATG
[antytymocytowsa  surowica  korska) +  cvklosporyny, azacybydyny, decytabiny  lub
lenalidomidu, a u charych z EPO w surowdcy =500 mU/ml po niepowodzeniu leczenia LLS
naledy rozwadyc leczenia lenalidomidem a dopiero nastgpnie zalec a sig zastosowania h-AT G+

cyklosparyny azacytydyny, decytabiny lub lenalidamidu (MCCHM 2021) .

W polskich zalecenmach PTOK zastosowanie luspaterceptu [obok azacytydyny, decytabiny i
lenalidomidu] naledy rorwaizyc U chongch na MDS niZzszego ryzyka, u ktdrych nig ma
odpowiadzi na leczenie ESA+ G-CSF [PTOK 2020).

Populacje docelows dla LUS okredlono na podstawie powaZszych informacii jako darostych
chorych z niedokrwistoscig zaleZzng od transfuzji z powodu Zespotdw mielodysplastyczrmych,
0 ryZyku bardzo niskim, niskim i srednim, z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastdw
(MD5-FES  lub ES+ MD5), o ktdnych wystgpita niedostateczna odpowied? na leczenis
arytropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.

Liczebnoid populacii docelowej oparto na danych literaturowych dotyczgoych populacii
polskiej oraz opiniach ekspertdw kliniczmych. Ze wzgedu na niepawnoic oszacowania
populacii docelowei, poza warlantem podstawowym analizowano wariant maksymalny |
minimalmy.

Wy Zurdgzku z tym, fe charaktenystyki te sg rdzne w rdfnych podtypach MD5, w szacowaniu
populacii uwzd edniono £ osobne podgrupy -chorych z RARS 1z RCMO-ES, t]. grupy sktadajace
sig na MOS-FES wedtug obecnej klasyfikacii WwHO. Zgodnie z wynikami badania Madry 2015
wardd chonych z RARS i ROMD-RESY odsetek chornych 7 onzykiemn od bardzo niskiego do
posredniego [wg RAPSS) wynosi odpowiednio 94,4% 1 83,3%. 7 kolei odsetek chorych
wymagajacych przetoczen KKCz wardd chornych 7z RARS 1 RCMD-ES wynosi odpowiednio 39, 7%
i 55,6% zgodnie z publikacig Madry 2015, Brak jest danych, ile wynoszg odsetki chorych
wymagajgoych przetoczen w podgrupie chornych z o oryzykiem od bardzo niskiego do
posredniego, jednakie w zwigzku z tym, 7 wigkszosd chorych z FARS 1 ROMD-ES to chorzy =
ryZykiem od bardzo niskiego do posredniego, uznano, e moZna zatoZye, 12 odsetki chonych
wymagajacych przetoczen KKCz woate] populacii niezaleznie od ryzyka bedg odpowiadad w
preyblizeniu odsetkom chonych wymagajgcych przetoczen u chonych z neykiem od bardzo
niskiegn do posredniego. Ponadto uznano, fe odsetek chorych wymagajgcoych przetoczen
KKCzZ (4. co najmnig] 1 preetoczenie KKCz woiggu 8 tyg.) odpowiada juz chorymz objavwami
niedokrwistosci 1 chorym z niewystarczajacg odpowiedrig na erytropoetyny lub kidrzy nie
kwalifikujg sig do takiego leczenia i nie zaweZano w zwigzku z tym dodatkowo populacii.

Sposab szacowania populaciii powyrTsze wartoscl preyjete wszacowaniu populacji docelowe]

zostaty potwierdzone przez ekspertow kliniczmych w prz eprowadzonym badaniu ankistowym
(patre rozdz. 7.1],

. £ kolei ndsetki z badania Madry 2015 wykorzystano do oszacowania
populacii w wariancie minimalnym analizy, ktdra wyniosta 154 chorych. |GG

Ponadto ankietowani wskazali, #e w kalejnym roku pojawi sie |Gz cborch
potencijalnie kwalifikujgcych sie do leczenia LU,
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fandnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu MDS mogg byd stosowane: ESAXG-CSF, HA
(m.in. azacytydyna), ATG, leki cytostatyczne, lenalidomid i luspatercept, a takie
preetocrenia KKCz, leki chelatujace felazo [deferoksamina) 1 preeszczepienie komdrek
krwiotwarczych.

Lenalidomid refundowany jest u chonych na MO5 o niskim lub posrednim-1 nyzyvku z izalowang,
delecig 5q, a wiec w inmym wskazaniu niz wnioskowane. Refundowane we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne w przypadku niskiego lub podredniego-1 ryzyka wa [PSS - bez del (5g) - u
pacjentdw 7 objawows niedokrwistoscig epoetyna i darbapoetyna w zwigzku 7
Zarejestrowanym 1 wnioskowanym wskazaniem dla luspaterceptu nie stanowig opcji
lecznicze] dla wnioskowanej populacii a deferoksamina i preetoczenia KKCz stanowig
jedynie leczenie wipomagajgce. Przeszczepienia komarek krwiotworczych dotyczg gtownis
chaorych na MDS wwszegn ryzyka a ewentualny udzigt przeszczepien u chonych na MDS
nizszego ryzyka jest pomijalny. Pozostate leki wymigniane wwytycznych nig 53 finansowang
lub stosowane w MDS nizszego nyeyka w Polsce.

Maleiy zauwaiye, e luspatercept w leczeniu niedokrwistoici zalefne] od transfuzji z
powodu zespotdw mielodysplastycznych znalazt sig na pierwszym opublikovarym projekcie
wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci [Wikaz TLI), ktdry
tworzony jest przez Agencig Oceny Technologii Medyczrych i Taryfikacii biorge pod uwage
miedzy inmymi site interwencii, jakosd damych naukowych, niezaspokojong potrzebe
zdrowotng, wiglkosd populacii docelowej oraz priorytety zdrowotne (Ustawa refundacyina).
Jak widac w ocenie luspaterceptu preeprowadzone] preez AQTMIT brak jest akbywnedn
leczenia, ktore mogtoby stanowic komparator dla luspaterceptu [ADTMIT Keblozyl].

Luspatercept jest pierwszg w swoje] klasie terapig celowang nakierowang na podstawowy
mechanizm choroby. W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterceptu w
analizowanym wskazaniu, bytby on jedynym refundowanym skutecznym leczeniem
przyczynowym mozliwym do zastosowania w leczeniu niedokrwistosci u dorostych
chorych =z niedokrwistoscia zalezna od transfuzji =z powodu zespotow
mielo dysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i s$rednim, z obecnosicia
piericieniowatych syderoblastéw, u ktérych wystapita niedostateczna odpowied: na
leczenie erytropoetyna, lub ktorzy nie kwalifikuja sie do takiego leczenia. Ponadto, w
zwigzku z wysoka skutecznoscia leku, luspatercept ma szanse staé sie nowym
standar dem leczenia tych chorych.

I uwagi na brak refundowanych substancji w analizowanym wskazaniu, uznano, Ze
odpowiednim komparatorem dla luspaterceptu jest placebo. MNaleiy zaznaczyd, fe
zardwno luspatercept jak i placebo stosowane sg jednoczednie 7 najlepszym leczeniam
wspomagajacym. Wyniki badania MEDALIST, tj. badania rejestracyjnego fazy Ill dla
|uspaterceptu, sa obiecujace dla grupy chorych, dla ktérych do tej pory mozliwosci
leczenia byty ograniczone.
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Wig Pogtod 2015 Polska nie jest w petni samovwystarczalna w zakresie zaopatzenia w krew
(Pogtdd #015). Liczba krwiodawcow wynosi jedynie ok, 600 tys. [spadek o ok. 6% w roku 2019
ws I015; Krwiodawcy.org, Marodowe Centrum Krwi]. Wskaznik (liczba) donacii na 1000
mieszkancdw w Polsce wynidst 33,7 w 2018 r. oraz 33,2 w 2019 r. [Krwiodawey.org, GUS
Focznik demograficzny 2020) . Pomimo systematycznego wzrostuw latach 006-2011 wskaznik
donacii na 1000 misszkancdw w Polsce nadal byt nizsey od srednie] w krajach
wysokorozwinigtych WHO Blood, Majwyzsza Izba Kontroli]. Ponadto w latach #013-201%
obserwowana byta stabilizacja tego wskarnika w Polsce [Krwiodawcy.org, GUS Rocznik
demograficzry F020). W 2020 r. nalezy spodziewad sig spadku wikaznika donacji na 1000
migszkancow w rwigzku z panujgcy pandemig COMD-19. Jednoczesnie obsenwowany jest
Znaczny wzrost popytu na przetoczenia krwi. Liczba przetoczen KKCZ i krwi petnej wzrasta

z roku na rok. |

B codnic 7 Raportern Blood 2020 to przetoczenia krwi sg jedng z
najpowszechniejszych procedur szpitalmych i genenljg znaczne obcigfenia ekonomiczne
(Blood report).

Malefy podkreslic, fe wnioskowane wskazanie dotyczy MDS, a zatem choroby rzadkiej
(OrphaMet), dotyczace] bardzo mate] grupy pacjentow. MDS5 to choroba preewlekle
wyniszczajaca organizm 1 zagrarajaca fyciu charegn w wyniku zwigzanych z nig cytopeni
(m.in. niedokrwistosci], przetadowania Zelazem 1 mozliwosci przeksztatcenia w ostrg
bigtaczke szpikows. Pacjenci chorzy na MDS maja wyzsze ryzyko wystapienia chordb
wspdtistniejacych w pordwnaniu z populacja ogdlng, takich jak zdarzenia sercowe,
cukrzyca, dusznosé czy zakazenia (Goldberg Z010). Miedokrwistosé zwieksza ryzyko
zgonu u pacjentéw chorych na MDS [patrz ryc. ponizej; Malcovati 2011). ZaleZznosé od
przetoczen KKCz wigfe sig ze zwigkszonym nyzykiem powikian ze strony ukiadu krgfenia
aoraz zakafenn (Della Porta 2007, Malcovati 2005), jest niezaleirnym  czynnikiem
prognostycziym u chorych na MDS [Malcovati 2005, Malcovati 2007, Cazzola 2002, Cemmak
2009, Harnan 2016) orar wigZe sie ze znacznie wyzszym ryzykiem zgonu i hospitalizacji
konkretnie w grupie chorych na MD5-RS [EHA 2020 EPEZTF, ASH #0019, Uzaleinienie od
preetocren KKCz prowadzi do wezrostu zawartosci Zelaza w organizmie [preetadowania
Telazem; Porter 2007 a wzrost poziomu fernybymy w surowicy wphywa na wzrost nyzyka
zgonu, tj. zmnigjszenie przezycia [Malcovati 2011, Malcovati 2006) . Przetadowanie zelazem
moze prowadzi¢ do powikian, uszkodzenia wielu narzaddw i pogorszenia przezycia
chorych [Ginzburg 2011, Cappellini 2014, Dwilewicz-Trojaczek 2020].

Luspatercept otrzymat status leku sierocego we wnioskowanym wskazaniu [Reblozyl
Jrphan). Jego stosowvanie w pordwnaniu 2 placebo wnowotworach hematologiczych, jakimi
sq zespoty mielodysplastyczne, rwigzane jest z istotnym zmniejszeniem zufycia zasobdw
medycznych, w tym KiCz,

Wy Polsce w najwarniejszych dokumentach radowych, takich jak Polityka Lekowa Panstwa
na lata A018-207F, projekty Narodowegn Planu dla Chordb Ezadkich, projekty nowelizacji
Ustawy Refundacyine], zwrdcona zostata uwaga na koniecznosic zapewnienia zwigkszong]
dostepnodci do niezbedne] farmakoterapii w zakresie chordb rzadkich i ultrarzadkich
(Polityka Lekowwa, MPCR projekt, Nowelizac ja UR projekt, DZPEPEX sieroce]. Zaproponowans
zostaby rdwnie? rozwigzania, ktonych implementacia ma rapobiec wykluczaniu pacjentow z
chorobami rzadkimi z dostgpu do efektywnych terapii. Odstepstwo od ogolne] procedury
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oceny lekdw [terapii] z zachowaniem ich efektywnosci kosztowe] i wphbywu na budzet jest
postrzegane jako jedno z gownych rozwigzan (Folityka Lekowa, NPCE projekt, Nowelizacja
UK projekt, DZPRPEX sieroce].

Maijgc na uwadze wytyczne EMA § FDA dotycrace oceny przeciwnowobworowych produktow
leczniczych oraz dostgpnodc danych kliniczrych, oceng skutecznosci i bezpieczerstwa
preeprwadzono w oparciu o szereg punktdw kancowych zebranych w ponifsze] tabeli.

Uo analizy kliniczne] wigczone zostang badania pierwotng, opracowania wiorne (spetniajace

kryteda prreglagddw  systematycznych)

rzeczywiste] praktyki kliniczne].

aoraz badania preprowadzone w waninkach

Kryterium

Charakterystyka

Populacia [P)

darosli pacjenciz niedokrwistoscia zaleZng od transfuzji z powodu
zespotdw mielodysplastycznych:

« 0 ryzyku bardzo niskim, niskim i frednim

¢ zobecnoicig piericieniowatych syderoblastiw,

o U ktdnych wystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie
erytropoetyna, lub kkdrzy nie kwalifikuja sie do takiego
leczenia.

Interwencia (I

luspatercept + BSC

Komparatar [C)

placebo + BSC

Efekty zdrowatne (0]

w ramach oceny skutecznosci:

preezyoie catkowite (ang. overall survival, 05,
czas do progresjido AnL,
poprawa jakosci Zycia zwigzane ze zdrowiem [ang. health-
related quality of [life, HRQoL] [zgodnie z oceng wg
Kwestionariusza Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia
Raka w zakresie jakosci Zycia [ang. European Organization
for Reseqrch and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire, EORTC QLOQ-C30]),
odpowiedZz na leczenie, czyli niezaleznoid od przetoczen
[ang. transfusion independent, TI) koncentraty krwinek
czerwonych [KKCzZ/RBC, ang. red blood cells) [RBC-TI):

o przez & tygodni lub dtuzej w tygodniach od 1 do 24

(pierwszorzedovey punkt kofcowy],

o przez 12 tygodni lub dtuzej w tygodniach od 1 do 24
(gt drugorzed owy punkt koncoay],

o przez 12 tygodni lub dtuzej w tygodniach od 1 do 48
(gt drugorzed owy punkt kancoay],

o przez & tygodni lub dtuzej w tygodniach od 1 do 48
lub w jakimkolwiek okresie badania,

o przez1é tygodni lub diuZej w tygodniach od 1 do 24,
o przez 16 tygodni lub diuzej w tygodniach od 1 do 48,
odsetek chorych z utrzymang odpowiedzia,
odsetek chorych, ktdrzy utracili odpowiedz,
czas trwania odpowiedzi na leczenie [(ang. durgtion of
responss, DoR):
o cZas trwania najdtuzszej odpowiedzi,

o taczny czas trwania niezaleznoici od przetoczen
KECzZ =28 tyg.,
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Kryterium

Charakterystyka

zmniejszenie liczby przetaczanych jednostek koncentratu
czerwonych krwinek:

o zmiana liczhy przetaczanych jednostek koncentratu
krwinek czerwomych w odniesieniu do wartosc
poczatkowych w tyg, 9-24,

o zmiana liczhy przetaczanych jednostek koncentratu
krwinek czerwomych w odniesieniu do wartosc
poczatkowych w tyg, 33-48,

o Zmniejszenie obcigzenia przetoczeniami KKCZ o
=h0% przez =24 tyg,,
odpowiedZ erytroidalna [HI-E, w tyg 1-24 i 1-48):
o odsetek choryeh z odpowiedzia erytroidalna,
o Zmniejszenie zapotrzebowania na przetoczenia
KECz o =4 i, na & tyg,,

o sredni wzrost stezenia hemoglobiny o 21,5 g/ dl,
odpowiedZ granulocytowa [HI-MN, w tyg, 1-24 i1 48]
odpowieds phytkowa [HI-P, w tyg. 124 11-48]:
zmiana stezenia hemoglobiny [HB):

o sredni wzrost steZenia hemoglobiny o 21,0 gfdl [w

tyg. 1-24 1 1-48),

o zmiany Sredniego  stegenia Hb ow  czasie w

odniesieniu do wartoici poczatkowych,

karzysc kliniczna:
o odsetek choryeh z korzyicia kliniczna,
o czas trwania korzyici klinicznej,
wzrost liczby granulooytdw obojetnochionnych,
wzrost liczhy piytek krwi,
Imniejszeniefzmiana stezenia ferrytymy w surowicy;

w ramach oceny bezpieczenstwa [czestosc i cigzkoiC zdarzen
niepozadanych, ZM]:

zgony,

progresia do AL,

progresja do MDS wyZszego ryzvka,

zdarzenia niepozadane tacznie niezaleznie od stopnia,
rdarzenia niepozadane {acznie stopnia 3-4,

zdarzenia niepozadane prawdopodobnie  zwiazane =z
leczeniem stopnia 3-4,

ciezkie zdarzenia niepoZadane,

zdarzenia niepozadane powodujace zgon,

zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,
zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcii dawlki,
poszczegalne zdarzenia niepozadane,

Typ badan [3)

badania randomzowane z grupg kontralng,
badania wtdrne

badania oceniajace efekbvwnosd prakbyczng,
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1 Cel analizy

Celem ninigjszej analizy problemu decyzyijnego (APD] jest okredlenie problemu decyzyinego
rwigzaneon 7 finansowanierm w ramach srodkdw publiczryeh luspaterceptu [LUS; Reblozyl®)
w leczeniy dorostych pacjentdw z niedok rwvistoscig zaledng od transfuzji z powodu zespotdw
mielodysplastycznych [ang. myelodysplostic syndromes, MD5) o nyzyku bardzo niskim, niskim
i srednim z obecnodcig pierscieniowatych syderoblastdw [(ang. ring sideroblosts, R5), u
ktorych wystgpita niedostateczna odpowiadsz na leczenie erytropoetyng, lub ktorzy nie
kwal ifikujg sie do takiegn lecrenia, spetniajacych krytera wigczenia do programu | ekowegn.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICCD(S) (ang. popuwlation, intervention, comparison, outcomes, study] w
odniesieniu do zastosowania luspaterceptu w docelowe] populacji chorych:

* populacie, w kidrej dana interwencia ma by stosowana [P,
s interwesncie (I],
« komparatory [C),
« ofekty zdrowotne (O],
o rodzaj badan kliniczrych (5]
Wy niniejsze] analizie problermu decyzyinegn [APD] wawzg edniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdmwotnego;

» przeglad aktualmych standarddw postgpowania terapeutycznego [ang. practice
guidelines) wraz z uwzgd ednieniem klasy zalecer oraz poziomu wiarnygodnodci zgndnis
7z gradaciy dowoddw naukowych, a takZe uwzgdlednieniem pozycii analizowans]
technaologii i komparatordw woawyZej wymieniomnyc h wytycz nych kliniczrych;

« przegad rekomendacii wybranych agencii oceny technologii medyczrych [ang.
health technology gesessrnent, HTA;

* prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

o wybdr opcii terapeutyczrych, 7 ktdnymi naley pordwnad analizowany produkt w
ramach oceny technologii medycznych, a takie zestawienie danych farmako-
logicznych dla altematywrych opoii terapeutyczrych;

» prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspekbyasy choregn;

» prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancii leczniczych;

» wskazanie propozycii sposobu finansowania analizowane] technologii w ramach
srodkcw publiczrych (muin. uzasadnienie grupy limitowedj 1 ceny);

» schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

Iespoty mielodysplastyczne, klasyfikowane wg ICO-10 jako D46, stanowig Zrdznicowang,
grupe zZaburzeri hematologiczrych, w ktdrnych spik kostny  funkcjonuje w sposdb
nieprawidtowy 1 produkowana jest niewystarczajaca liczba dojrzabych komdrek  kred.
Zardwno cZenwone krwinki, biste krwinki, jak i ptytki krei mogg byd objete MDS, co moZe
skutkowal zagrazajaca fyvciu chormobg, niedokridstodcia | zwiekszonym ryzykiem krwawienia
oraz infekcji [Edlin 2009).

Zoodnie z wytycznymi Swiatowe] Organizacil Zdrowia (ang. World Health Organization,
WHD)  diagnoza  zespotow  mielodysplastycznych 2 obecnoscig  pierscieniowatych
sydermblastdu [ang. MDY with ringed siderobiosts, MDS-RS / MDY ES+) mofe zostad
postawiona w przypadky obecnosci mutacii SF3B1, jedli syderoblasty piericieniowate
stanowig zaledwie 5% jgdrzastych komodrek erytroidalnych, podczas gdy co najmnigj 15%
syderoblastdw pierscieniowatych jest wymaganych w preypadkach, w ktorych nie mozna
wykazad mutacii SF3B1 HO 2016].

fondnie 7 owybtycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej [PTOK] MDS  sg
heterogenng grupg nowobwordw 0O roZnym przebiegu naturalnym, ktornych wspolmymi
cechami sg nieefektywna hematopoeza z cechami dysplazii, cytopenia jedno-, dwu- lub
trojliniowa [pancytopenial we krwi obwodowe] 1 tendencja do transformmacii w ostry
bigtaczke szpikowg (ang. aoute myeloid leukemia, AML) (PTOK 2020). AML jest postepuiacya
formma MD%5, charakteryzujacg sie szybko rosngcym rakiem krwi i szpiku kostnego, U okoto
0% pacjentdw chorych na MDS rozwinie sig AML [Edlin 2009,

2.1 Etiologia i patogeneza

Freyoczyny powstawania zespotu miglodysplastycznegn nie sq do konca poznane. Postuluje sig
udzigt szeregu czynnikow nayka, ktdre mogg zwigkszad prawdopodobiefstwo zachorowania
na MDS. Zalicza sig do nich narafenie na:

o Zwigzki chemiczne, takie jak benzen, toluen, ksylen, chloramfenikal, herbicydy,
pestycydy, nawozy sztuczne, farby do wdosdw;

o  metale cigfkie;

«  dym tytoniowy;

*  promieniowanie jonizujace;

« cytostatyki i/lub radioterapia [Dwilewicz-Trojaczek 213, Dwilewicz-Trojaczek
2018) .

MOS more sie rownie? rozwingc w przebiegy niektdngch chordb wrodzonych [m.in. zespadt
Fanconiegno, zespdt Downa) lub obecnosci predysponuiacych wrodzomych mutac]i [Dhwilewicz -
Trojaczek 2018).

lstotg zespotdw mielodysplastyczrych jest dysproporcja pomiedzy normo- lub nawet
bogatokomadrk ouwsym szpikiem a wystepujgog we krwi obwodowe] cytopenig Emnigjszeniem
ilosci sktadnikdw morfotyczrych krawd). Jest to zwigzane z zaburzeniem proliferacii,
dojrzewania i czasu przedycia powstajgcych komorek. W zalesnosci od rodzaju zespotu,
dominujg, rdfne zaburzenia hemopoery. We wczesnych postaciach [RA [niedokrwistosd
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oporna na leczenie, ang. refractory anemnig]; FARS [niedokrivistoic opoma na leczenie z
obecnoicig pierdcieniowatych syderoblastdw, ang. refractorny anemnia with ring sideroblasts];
FCMD [cytopenia oporna na leczenie z wieloliniows dysplazia, ang. refractory cytopenia
with multitineage dysplosia): patrz klasyfikacia, rozdz. £.7) apoptoza jest zuykle bardziej
nasilona. W pdznych stadiach [niedokriistodd oporna na leczenie z nadmiarem blastdw,
RAER, refractory cnemia with ewxcess blosts; RAEBR-1, RAEBR-2) dominuje zwigkszona
proliferacia z wydtuZonym czasem przeiycia. W tych postaciach czegscie] dochodzi do
transformaciji w ostre biataczki [Dwilewicz-Trojaczek 2013).

foodnie z wytycznymi Polskiegn Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) Fozwoj sD% jest
Zwigcany 7 nieprawidtowosciami  proliferacji, dojrzewania 1 przedycia  komdrek
krwiotwdrczych, Jest chorobg  klonalng, ktdra powstaje ze zmutowanej komdrki
progenitorowe]. Stwierdza sie w nigj nabyte mutacje powodujace dysplazje i nieefekbywng
hematopoeze. Szpik kostny jest zuwykle normo- lub bogatokomdrkowy, a mimo to we krwi
stwigrdza sie cytopenig. Ta nieefektywna hematopoeza wynika z nasiloneg] apoptozy i
wystepuje przede wszystkim we wozesnych™ postaciach MDS5, to znaczy w przebiegu
dysplazii jedne] linii komorkowej w MD5, MO5 2 wisloliniows dysplazja, MD5 2 obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastdw. W postaciach zaawansowanych, takich jak MDS =
nadmiarem blastow (MD5-EB) z obecnodcig mniej niz 10% blastow w szpiku kostnym (waD%-
EB1) lub wzakresie 10-19% blastdw (MDS-EBZ), nasila sig proliferacia i wydtuZza czas przedycia
komaorek (PTOK 2020].

2.2 Klasyfikacja

Wy oparciu o cechy marfologiczne MDY <g klasyfikowane zgndnie z propozycig FAR [francusko-
amerykarisko-brytyjska)  lub  Swiatowej Organizacii Zdrowia  [ang.  World  Heaith
Oreanization, WHO). Klasyfikacje te oparte g na badaniu morfologicznym  cech
dysplastycznyvch w komdrkach krwiotwdozych, obecnosci syderoblastdw piaricieniowatych i
odsetky blastow szpiku kostnegn. Klasyfikacja FAB zostata wprowadzona w1982 o«
Klasyfikacje WHO wprowadzono w 2001 r. 1 Zrewidowano w 008 a nastgpnie w 2016 .
Utrzymuje onaznaczng ceest struktuny 1 filozofii klasyfikacii FAR, ale wykorzystuje uzyskans
w pozniejszych latach informacje biologiczne i kliniczne w celu udoskonalenia kryteriow
diagnostyczrych 1 popravwienia wartosci prognostycznej klasyfikacil [Wardiman 2012, WHO
2001, YWHO 2008, WHO 2016) .

Lo oceny rokowania wirdd charych z zespotami mielodysplastycznymi pod wzgledem czasu
prrzeiycia oraz czestosci transformmacii w AML najszerzej stosowany jest zmodyfikowany
Migdzynarodowy Punktowsy Systern Rokowniczy (ang. revised International Proghostic
Seoring Wystern, E-IPSS), jednakfe w zwiggku z tym, Ze w niektdrnych publikacjach czy
wybycznych  spotyka sie oceng nyEyka wg PSS [Migdzynarodowy Punktowy System
Fokowniczy, ang. Internationa! Prognostic Scoring System) czy WPSS [system prognostyczny
World Health Organization, ang. WHO prognostic scoring system), przedstawiono opis
warystkich trzech.

Frzez chorych na MDS z grupy niZzszedo ryzyka [ang. fower-risk AM05, LE-MOS) rozumiani 3
chorzy z nyzykiem:
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« bardzo niskim, niskim lub posrednim’ wg IPS5-R,
¢ niskim lub posrednim-1T wa P55,
* bardzo niskim, niskim lub posrednim wa YWk S5,

a przez chorych na MD5 z grupy wy?sZego ryzyka [(ang. higher-risk] rozumiani sg chorzy 2
ryZykiem:
s posrednim, wysokim lub bardzo wysokim wg [P55-F,

o poérednim-Z lub wysokimwg P55,
« wysokim lub bardzo wysokim wa WPSsS,

2.2.1 Klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska (FAB)

Klasyfikacja FAB zostata opracowana na poczatku lat 80, przez grupe lekarzy z wiedzg
i dofwiadczeniem w rozpoznawaniu MD5. Pochodzili oni z Francii (F], Amerndkd (4] 1 Wk,
Brytanii [B]; za gtdwne kryterium klasyfikacii w systemie FAR przyieto odsetek cytoblastow
yw szpiku kostoym, prey ceym mniej nif 2% cytoblastow uznaje sig za norme dla zdrowedn
szpiku kostnego. Klasyfikacija FAB rozroznia pied nastepujacych podtypdu MDS [FAB):

o niedokrwistodc oporna na leczenie [R4, refractory anemia);

« niedokrwistosd oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastdw
(RARS, refractory anemnio with ring siderobiosts);

» niedokrwistosd oporna na leczenie 7 nadmiarem blastdw [RAEB, refractory anemia
with excess bigsts);

« niedokrwistosd oporna na leczenie z nadmiarem blastdw w fazie transformacii
blastyczne] [RAER-t, refractory anemia with excess biasts in transformation);

« przewlekla bigtaczka mislomonocytowa [CMML, chronic myelormonocytic leukemnia).

2.2.2 Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

systerm klasyfikacii WHO chorych na MD5 zachowsat pewne elementy systemu klasyfikac ji FAB
i mzwingt kategorie podtypdw MO5. System WHO nie klasyfikuje CMWMML jako rodzaju MDS, ale
umiaszcza go w ramach nowej kategori chordb mielodysplas tyczno-misloproliferacy jnyvch.

Klasyfikacja WHO roku definiuje poszczegdlne jednostki histokliniczne z uwzd ednieniem
cech morfologicznych, immunofenotypowych, genetyczrnych i innych biologicznych oraz
obrazu klinicznego, stanowigc algorytm dla lekarza klinicysty 1 patologa/ diagnosty
pracujgcych wspolnie w celu ustalenia rozpoznania u chorych z podejrzeniem nowotworow
uktadu kredotwdrczego [Sobieszek 2013).

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono klasyfikacje zespotow mielodysplastycznych wa, YWHO z
2016 roku.

fondnie z wytyczmymi WwHO diagnoza MOD5-ES mofe zostad postawiona w przypadku obecnosci
mutacji SF3B1, jesli syderoblasty pierscieniowate stanowig zaledwie 5% jadizastych komadrek

Vi catym raporcie stosowane jest wymiennie okreslenie éredniegof poéredniego ryzvka,

19



Luspatercept: (Reblozd ®) w leczeniu niedok pistossi w praebiegy zespotin mislodysplastycach
- analiza problemu decyzyneso

arytroidalnych, podczas gdy co najmnie] 15¥  syderoblastow piericieniowatych jest
wiymaganych w przypadkach, w ktdnych nie moina wykazad mutacii SF3B1 WMHO 2016) .

MOS-ES dzieli sig na MD5-ES z jednoliniows dysplazig (ang. sinele fineage dysplosia, MDS-
S5L0), wezednie] sklasyfikowang jako niedokrwistosd oporna na leczenie z obecnodcig
pierscieniowatych syderoblastdw [ang. Refractory Anemia with Ringed Sideroblasts, RARS],
i MD5-F5 7 wieloliniowy dysplazia (ang. multifinegee lineage dysplasia, MD5-5L0) , wozesnig]
sklasyfikowang jako cytopenia oporna na leczenie z dysplazjg wieloliniows [ang. Refractory
Cwtopenia with Multilineage Dysplasia, RCMDH WHO 2016) .

Tab. 1. Klasyfikacja zespo¥iw mielo dysplastycznych wg WHO z 2016 r. (WHO 2016).

Zespoly mielo dysplastyczne
MD5 7 jednoliniows dwsplazjg (MD5-5L0)

MO5 z obecnoeecig piersdeniowatyveh syderoblastdw (D5 R5)
— D5 RS z jednolin owy dvsplazjg (MD5SR5-5L0)

— D5 RS z wielolinjiows, dyvsplazig (MDS-RS-mL0)

MD5 7 wielolini o dvsplazig (ADS- A0 00

MOS z nadmiarem blaztdw [MDS-EB)

MDS zwigzany 7 izolowang deleciq chromosomu bg

MOS niesklasvfikowany gdzie indzie]

Kryteria diagnostyczne w MDS z 2016 r. przedstawiono w Tab. 2 a wczednigjsze kryteria
diagnostyczne, ti. z 2008 r., w Tab. 3.

Tab. 2. Charakterystyka zespoldw mielodysplastycznych we dlug Swiatowe j Organizacji Z drowia
(WHO 2014).

Po dtyp MDS Linie Cytopenie® | RS jako % Blasty BM | Cytogenetyka wg
dysplastyczne elementow | iPB ko mwe ncjonalne §

erytroidalny analizy kariotypu
ch szpiku

MDs z 1 1 lub 2 < 10%S <%t BAh <h%, PB doweolna, chyba e

Jednolin owg 1%, bez spetnia wszvsthie

dwsplazjg (A0S pateczek krvteria MD5 z

SLDY Auera izolowwa ng del(fg)

oS z 2 lub3 1-3 < 108 0%t Bfi <h%, PB | dowolna, chvba ze

wil el olind ouwg, <1%, bez spetnia wezvsthie

dvsplazig (D5 pateczek krytera MDS z

ML Aue'a izolowwa ng del(fg)

D5 z obecnoEcig

piersci eniowatyvch

syderoblastdw

(D5 RS

— mD*R5 2 1 1 lub 2 «10% <%t BAh <%, PB doweolna, chyba e

jednolir owes, 1%, bez spetnia wezvstkie

dyzplazjg

2 Przed 2008 kategoria RCMD biwta podzielona na RCMD i RCAMD-RS w zaleznodci od tego, czy 15% lub

wigcej prekursordw erytroidalnych to syderoblasty pierscieniowate [R5),a od 2008 r, kategoria RCMD -
RS zostata wigczona do ROMD [WHO 2008, WHO 2001]
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Podtyp MDS Linie Cytopenie™ | RS jako 5% Blasty BM | Cytogenetyka wg
dysplastyczne elementow | iPB komwe ncjonalne j
erytroidalny analizy kariotypu
ch szpiku
pateczek kryterda MD5 z
fuera izolovwang del(bg)
— mD*R5 2 2 lub3 1-3 «10% <%t BAh <%, PB doweolna, chyba e
vl el olind owe 1%, bez zpetnia wervstkie
dysplazjg pateczek krvteria MD5 z
huera izolovwang del(bg)
MD5 7 izol owang 1-3 1-2 brak lub Bat <h%, PB | jedvrie del (hq) lub
delecig dowolme 1%, bez z 1 dodatkowg
chromosomu bg pateczek meprawidtowoicig, z
Auera wryigtkiem -7 lub
del(Fq)
MD5 z nadmiarem
blastdw (A0 5ER)
— MD5SEB-1 0-3 1-3 brak lub Ban 5-9%, PB | dowolna
doweolmie 2-4%, bex
pateczek
hue'a
— MD5SEB-1 0-3 1-3 brak lub Ban 10-19%, | dowaolna
dowrolmie PB 5-19%,
bez
pateczek
huera
A0S
niesk lazwlikowa ry
a2dzie indzigj
(D5 L)
— z 1% blastow 1-3 1-3 brak lub BAi <5%, PB | dowolna
e ki doweolmie - 15%%, bez
pateczek
huera
— 7 jednolirdoneg, | 1 3 brak lub gan <h%, PB dowalna
dvsplazig i dowrolmie <1%, bez
pancytopenia pateczek
huera
— na podstawie 1] 1-3 < 16%5 BAh <h%, PB i eprawd dt oweos &
zdefiniowania 1%, bez definiujgca MOS
nieprawi dtowwosd pateczek
ot ogenetvecznvch Aue'a
Cporna cytopenia | 1-3 1-3 Brak. B <h%, PB | dowolna
we dzi ecinztwie 2%

* Cytopenie zdefiniowane jako: hemoglobina <10 gfdl, liczha phytek krwi <100x10% L i bezwzgledna
liczha neutrofili <1,8x0% L, Rzadko MDS moze wykazywad tagodna, niedokrwistosd lub
matoply thow s powyZe] tych poziomdw, donocyty PB musza wynosic <1x10%L,

T Jesliwystgpuje mutacja SF3B1,

1 1% blastdw PB musi wystapic w co najmniej 2 osobnych pomiarach.

§ Preypadki z =15% syderoblastami pierdcieniowatymi z definicii maja znaczna dysplazje erytroidalng
i sg klasyfikowane jako MD5-RE-SLD,
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Tab. 3. Kryteria diagnostyczne zespoldw mielodysplastycznych we dtug Swiatowej Organizacii
Zdrowia (WHO)z 2008 r. (WHO 2008).

Podtyp MDS Krew o bwo dowa Szpik
RCUD: R&, RM, BT | Monocytopenia lub Jednoliniowa dvsplazja [210% komdrek danej linii)
duocytopenia® < 5% blastiuw
Blasty = 1% « 15% pierscieniowatych syvderoblast dw
Fa RS hiedokraizst ofc [heplazia tvlko lindl czenawonokmed nkowe j
Brak blasztdw < 0% blastdw
= 16% piericieniowatyvch svderoblast duw
R Cytopenia [ef™, ¥ Dheplazja =2 linii kom arkowerch (= 1058 kom drek)
Blasty = 13 « % blastow
Brak pateczek Ausra Brak pateczek Auera
< 1 2/ monocyt due + 15% piericieniowatyvch svderoblast duw
RAE B-1 Cwtopenia [g) Jedno lub wieloliniowa dvsplazia
Blasty = b3 5-9% blastow
Brak pateczek Auera Brak pateczek Auera
< 1 gf | monocyt duw
fAE B2 Cytopenia (&) Jedno lub wieloliniowa dvsplazia
A-19% blastdw 10-19% blast du
Pateczki duera (+) Pateczki Auera (+)
< 1 gf | monocyt duw
MDs-1 Cytopenia (&) Cheplazia « 10% komdrek jednej lub wisce] i
< 1% blast ™ krwiotworzena
Cbecnoft zmian cytoz enetyoznvch
potwierdrajgcveh rozpozna nie ADS
« % blastow
MO del{bg) hiedokraizstof Prawddtowea lub zwigkszona liczha megakad oot T
Prawddtowea lub zwiekszona hipelobulaciy jader
liczba ptvtek koo < 0% blastdw
Blasty < 13 |zolowana delecja bg
Brak pateczek Auer

* Chorzy z pancytopenia i jednoliniows dysplazja powinni byc klasyfikowani jako MDS-U; ™ chorzy z
odsetkiem blastdw w szpiku <5% i odsetkiem blastdw we krwi 2-4% powinni by klasyfikowani jako
RAEB-1. Chorzy z RCUD lub RCHKD i odsetkiem blastdw we krwi 1% powinni byc klasyfikowani jako
MODS-U,; ™ chorzy z pateczkamiAuera, liczba blastdw we krwi <B% oraz blastdw w szpilku <10%
powinni byc klasyfikowani jako RAEB-2.

MDS - zespdt mielodysplastyezny,; MDS-U - nieklasyfikowalny zespdt mielo dysplastyczny; #D5 del(5q)
- zespdt mielodysplastyczny zwiazany z izolowang delecja chromosomu 5q; RA - niedokrwistosc
oporna na leczenie; RAEB - niedokrwistosc oporna na leczenie z nadmiarem blastdw; RARS -
niedokrwistosc oporna na leczenie z obecnodcia piericieniowatych syderablastdw,; RCMD - cytopenia
oparna na leczenie z wieloliniowa dysplazja; RCUD - cytopenia oparna na leczenie z jednoliniows
dysplazja; RN - neutropenia oporna na leczenie; RT - matoptytkowoic oparna na leczenie.

2.2.3 Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy (IPSS)

Systemn oceny Zaawansowania MDS znany jest jako Miedzynarodowy Punkiowsy System
Fokowniczy (IPS%) [Greenberg 2009, MNa podstawie oceny stanu pacjenta [proporcji komarek
bigtaczkowsych lub blastdw, obecnosci nieprawidiowodci chromosomu 7 oraz obecnosci
cytopenii krwi] choroba jest punktowana pod katem rnyzyka dla chorego, tj. preewidywaneg]
dtugnsci Zycia 1 prawdopodobienstwa postepdw choroby lub preeksztatcenia sie jef w AML.
P55 to wynik przydzielany do pewnych wartosci. Po pienvsze, odzwierciedla odsetek blasthw
w szpiku kostnym; po drugie - wyniki cytogeniczne [okreslenie anomalii chromosomownych)
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w krivinkach szpiku kostnego i po trzecie - liczbe krwinek oraz inne wynikibadan krwi. Indeks
IP5% powstaje 7z dodania poszezegdlnych punktdw za odsetek cytoblastow, badania
cytogeniczne oraz wyniki badar krwi i stuZy do oceny mokowar chorego na MDS. [ndeks (PS5
decyduje o przydriale pacjenta do grupy nyzyka:

» grupa niskiego rnyzvka: O indeks PS5 0;

o grupa Sredniegn ryzyka 1: indeks IPYS 0,5-1,0;

* grupa Sredniegn ryzyka 2: indeks IP5S5 1,5-2,0;
Orupawysokiego nyzyka: indeks PSS ponad 2,0 [Edlin 2009

Wy klasyfikacii IPS5 cytopenie zdefiniowano jako stgfenie hemoglobiny paonizej 10 g/dl,
berwzgedng liczbe neutrofili [absolute neutrophil count, ANC) ponizej 1800 x 10%/1 oraz
liczbe ptytek krwi ponizej 100 000 = 10%/1, U pacjentdw z prawidtowym kariotypem szpiku
kostnegn, obecnodcig tylko del[Bqg), tylko del(#0q) araz tylko -¥ [FO%] rokowanie byto
wZgdlednie dobre, podczas gdy rokowania pacientdw ze ztofonymi nieprawidtowosciami (23
anomalii chromosomowych] lub anomaliami chromosomu 7. [16%] byto wzglednie zie.
Fokowanie u pozostatych [14%] pacientow byto posrednie [Greenbarg H009)

Tab. 4. Miedzynarodowy system prognostyczny IPSS dla zespotdw mielodysplastycznych a czas
przezycia chorych i ryzyko transformacji w AML (Greenberg 2009, HCCH 2021).

7 mie nna Punktacja

prognostyczna 0 0,5 1.0 1.9 20

Blasty we sz piku [5) <h h-10 - 11-20 21-30

K arotep® Dobry Posredni Ity

Cytopenia™ 01 213

ﬁf;;gﬂ ria ryzyka (% Ogdlny wynik Me diana przezycia Efﬁ t[rl:tlllas]f?:urrrg;[;]iriatu
) (lata) leczenia

Miskie (33 o 5.7 9.4

Porednio niskie (38) 0,5-1,0 3,5 3,3

Poerednio wysokie (22 1,5-2,0 1.1 1,1

Wysakie [7) 22,0 0,4 0,2

* oytogenetyka: ,dobry™ oznacza wynik prawidtowy, tylko (5q), tylko del{2og], tylko -v; ,,2ty™
oznacza kariotyp ZoZony (=3 nieprawidtowoici kariotypowe], anomalie chromosomu 7.; ,poiredni™
oznacza inne anomalie [wyklucza to kariotypy £(8;21], invle oraz t(15;17], ktdre sg rdwnoznaczne z
rozpoznaniem AML]; ™ cytopenie: liczba granulocytdw < 1,8 x10% |, liczba phytek kred <100 = 10%/1,
stezenie hemoglobiny <10 g/dl,

Obecnie zaproponowano modyfikacje klasyfikacii IP5S (IPSS-R, IPS5-revised), w ktdrej
uwzgdledniono  wiecej kategorii  zmian  cytogenetyczrych  oraz  stopient nasilenia
niedokrwistosci, matopbytkowosci i neutropenii [patrz rozdz. 2.2.5].
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2.2.4 System prognostyczny World Health Organization
(WPSS)

Dodatkowe zmienneg kliniczne stanowig cenne uzupetnienie klasyfikacii PSS (patrz rozdz.
£.2.3) w zakresie rokowania u chorych na MD5, W systemie prognostyczrym World Health
Organization (WSS wawzgdedniono kategore morfologiczne klasyfikacii WHO, kategore
cytogenetyczne PSS orar zaleznosd lub brak zalefnodci od przetoczen koncentratow krawinek
czerworych [KKCz) [PTOK 2020).

Tab. 5. Indeks prognostyczny zespolow mielodysplastycz nych oparty na klasyfikacji WHO (PTOK
2070).

Punktacja 0 1 2 3
Podtyp MD5 weg klasyfikacyi | RA, RARS, zespdt | RCAD RAEB-1 RAER-2
WHO z 2008 r, hg- RCAD-RS
Kariotyp Prani ot oy Inne zmiarey Zaburzenia chromeozomu 7,
dell5gl; - =3 nieprawidiowosci
del{20q)
Lapotrzebowanie na Ber przetoczen Regulame
prretoczenia KKCz prretoczen a®
Kategoria ryzyka Ogdlny wynik Me diana przezycia
(lata)
Bardzo niskie 1] =10
Miskie 1 =0
2 lub
Pogredni 4
perEamE 11wtk enie szpiku
. 3-4 lub
Wysokie 2 § whékniente szpiku 2
-6 lub
Bard ki 1
ArCER WASERE 341 widknierie szpiku

*Chorzy wymagajacy przetaczania =1, KKCzZ/ 8 tyg,

KKCZ - koncentrat krwinek czerwanych; MD5 - zespoty mielodysplastyczne; RA - niedokrwistasc
oporna na leczenie (ang. refractory anemia); RAEB - niedokrwistosc oporna na leczenie z
nadmiarem blastow; RARS - niedokrwistosc oporna na leczenie z obecnoscia, pierscieniowatych
syderoblastowe; RCHD - cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowa, dysplazia; RCMD-RS - cytopenia
oporna na leczenie z wieloliniows dysplazja z obecnoicia, pierdcieniowatych syderoblastow, WHO -
Swiatowa Organizacia Zdrowia; WPSS - WHO prognostic scoring system,

2.2.5 Imodyfikowany Miedzynarodowy Punktowy System
Rokowniczy (R-1PSS)

Skala E-IPSS to zmodyfikowana skala PSS, ktdra w ramach czynnikdw prognostycznych
uwzglednia: wyniki badania cytogenetycznegn, procent komarek blastyczmych w szpiku
kostrym, poziom hemog obiny, poziom phytek krid 1 catkowitg ilosc neutrofili (ang. absolute
neutrophil count, AMNC) - patrz tabela ponize] [Greenebng 2012). W porownaniu z [PY5, [PS5-
F aktualizuje i przypisuje wigkszg wage nieprawidtowoiciom cytogenetycznym i cigikosici
cytopenii, przy jednoczesnym ponownym preypisaniu wagi odsetkom blastow [Greenebrg
£012).
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Tab. &. Zmodyfikowany miedzynarodowy system prognostyczny R-IPSS dla  zespolow
mielodysplastycznych a czas przezycia chorych i ryzyko transformacji w AML (Greenberg 2012,

MCCHN 2021, PTOK 2020).

prngnuztyczna 0 0,5 1 1 ,5 2 3 4
E}I’;tnﬁfnetyka - EEE:I;D Dobry Eradri Ity Bardzo zty
l:E%a]stywszpiku 2 7k 510 =10
Poziom
hem oglobi ey =10 B-<10 | <8
ez PRk sqon | so<a0 [ <50
ANC =0,8 <[,8
. . _ 25% ryzyko transformacii
i dlivy wyni o a) przy braku
:{;;Se]guna ryzyka (% R Ogdlny wynik Tl:til?na przezycia ldE AML_ (lata) brak
CZemnma
Bardzo niskie (19) 21,0 5,8 nie oziggnieto
Mizkie (38) »1,0-23,0 h,3 10,8
Pogrednie (20) #3,0-24.5 3 3,2
Wysokie [13) =4, b-26,0 1,6 1,4
Bardzo wesokie (10) =0, 0,8 0,7

ANC - catkowita liczha neutrofili [ang. absolute neutrophil count); - nie dotyezy; * bardzo dobry - Y,
del{11qg], dobry - prawidtowy, del(5q], del(12p], del[20q], podwdjnie vwzdedniony del(5q)], sredni -
del{7q], +8, +19, i[17q], jakiekolwiek inne pojedyncze lub podwadjne niezalezne klony, =y - 7,
inw([3)/t[3g)/del(3q), podwdjnie vwzgedniony -7/del(7q), ZtoZone: 3 nieprawidtowasici, bardzo saby
- ziozone: =3 nieprawidtowosci,

2.3 Diagnostyka i rozpoznanie

Objawy MDS nie sg charakterystyczne i wynikajg z rodzaju cytopenii. Najorescie] wystepuis
niedokrwistoss (F5-90%) od postaci tagodne] po cigizky. Objawy Zwigzane Z niedokriistoscig
to: ostabienie, pogarszenie tolerancii wysitku fizycznegn, zawroty gowy, rastabniecia,
pojawienie sig lub nasilenie objawow wisncowych. Czesd chorych wymaga prZetoczen
koncentratu krwinek crerwonych [KKCz). Crestoid przetoczen 1 ilosc przetaczanych
jednostek jest miina: od kilku miesiecy do 1-2 tygodni (chorzy uzalefnieni od przetoczer
KECZ). Przewlekia niedokrwistos moie prowadzid do niewydolnosci narzgdow, gdwnie
niewydolnosci serca, ktdra moZe sie nasilad pod wphywemn przetadowania 7elazem po
wiglokrotnych przetoczeniach KKCz. Hemochromatoza widrna moZe takie prowadzid do
rozwoju cukrzycy, niewydolnosci przysadki, niedoczynnosci tarczyoy, marskosci watroby, a
takie do zaburzen odpornosci wowyniku upodledzenia funkcji neutrofildw. Zaburzenia
odparnosci w preebiegy MDS moga byd takfe mwigzane z neutropenig [10%)], kidra mofe
prowadzic do zakazen bakteryjmych i grzybiczych o roznych lokalizacjach i czesto cigrkim
preebiegy klinicznym. Objawy skazy krwotoczne] moga wynikal z matophytkowosci [#5-50%).
skaza ta objawia sig obecnoicig wybroczyn na skorze i blonach sluzowych jamy ustned,
krwvawizniami z nosa i dzigset, przedtuiajacymi sig knivawieniami missigczmymi u kobiet,
zadrafajaoymi fyciu krwotokami z przewndu pokarmowegn, drag rodnych Lub kraawieniami
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do osrodkowego uktadu nerwowego ([CUN]. WY badaniu przedmiotowym stwiserdza sig zvwykle
bladoic powtok skdmych i sluzdwek, a u czesci chonych — wybroczyny do skdry 1 sluzdwek.
Powigkszenie weaztdw chtonnych, watroby 1 sledziony wystepuje madko. Wiskszosd chorych
na MO nizszegn nyZyka umiera z powodu powiktan cytopenii, w tym zalefznych od
niedokrwistosci  (hemochromatoza 1 niewydolnosd  wislonarzgdowa), matophytkowoic
(krwotoki] 1 granulocytopenii [zakazenia). U chorych na MDS wyZszegn nyyka czesto 1w
krotkim czasie moZze dochodzid do rozwoju AML, ktdre sg trudniejsze w leczeniu i rokujg
gorze] niz biataczki powstate de novo (PTOK 2020).

Wislu pacjentow we wezesnych stadiach MDS nie doswiadcza zadnych objawow. Okresowe
badanie krwi mofe wykarac obnizenie liczby crerwaonych kriinek albo niski hematoknet,
cZasem wraz 7 obnizong liczby krwinek biabych lub pltytek krwi. Czasem liczba krwinek
biatych i ptytek jest niska, podczas gdy hematokryt pozostaje wnormie. Jednak u niektdnych
pacjentdw, szczegdlnie z liczbg krwinek znacznie ponizej narmy, moina Zaobserwowal
pewne wyrazne objawsy. Objawy te zalefne 53 od rodzaju krwinek dotknietych chorabg, jak
rdwnieZ od stopnia spadku liczby tych kridinek [Bennett 2009,

Niska liczba krwinek czerwonych (medokrwistosé)

Wigkszosd osdb, u ktdrych zdiagnozowano po raz pierwszy MDS clerpi na niedokradstosc.
Miedokraistosd charakteryzuje sig uporczywie niskimi wartosciami hematokrytu  [miary
czerwomych krwinek w arganizmig] lub uporczywis niskimi poziomami hemogl obiny [biatka
krwiprzenoszacego tlen do komarek organizmu) . Pacjencicierpiacy na niedok nivistoss skarig
sig Zwykle na zmegczenie 1 bwierdzg, 12 przez wigkszosd czasu czujg sie wyczerpani i
pozbawieni enerdgi. MNiedokrwistosd rdini sig stopniem zaawansowania. WY przypadku
tagodnej niedokrwistosci pacjenci mogg czud sie dobrze i odczuwad tylko lekkie zmeaczenie.
Frzy umiarkowane] niedokrwistosci niemal wszyscy pacjenci ndczuwaig pewne Zmeczenie,
ktdremu moZe towarzyszyc palpitacja serca, zadyszka i bladodd skdne W ciglkich
preypadkach niedokrwistosci prawie wsryscy pacjenci sg bladzi i skarfg sig na przewlakis,
obezwtadniajgce zmeczenie | Zadyszke. Poniewas cigeki przebieg nigdokrwistosci Zmnigjsza
doptyw krwi do serca, pacjenci w podeszbym wieku mogg czescie] doswiadczad objawdw
wiencowych, w tym bolu w klatce piersiows]. Chod przewlekia niedokrwistosd jest rzadko
schorzeniem zagraZzajacym 2ycil, moZe ona znacznie abnizyd jakosc ycia chorego [Bennett
2009].

Niska liczba biatych krwinek {neutropenia)

Spadek liczby biabych krwinek obniza odpormos¢ organizmu na infekcje bakteryijne. Charzy
cierpigoy na neutropenie mogg mied skionnosc do infekeji skarmych, infekeiji zatok, infekeji
ptucnych lub infekcii dridg moczowych. Infekcjom tym mogg towarzyseyc napady goraczki
(Bennett 200%).

Miska liczba ptytek krwi imatoplytkowosc)

Chorzy cierpiacy na matophytkowoss majg, wigkszg skionnosd do siniakow i krwawizgnia,
nawat po drobnych uderzeniach czy zadrapaniach. Czgste jest krwawienie z nosa, ponadto
chorzy tacy czesto cierpig na krwawienie dzigset, szczegdlnie po wizycie u stomatologs
(Bennett 200%).

Diagnostyke MD% rozpoczyna sie od oceny cytopenii. Cytopenia powinna utrzyrmywad sig
przez okres 6 mies., Z wyjgtkiem obecnosci specyficznych zrmian kariotypu lub dwuliniowe
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dysplazji - wowczas potrzebny czas obserwacji cytopenii wynosi 22 mies. Kryteria
diagnostyczne obejmuia:

» cytopenig obwodowg 1, 2- lub Z-liniowa,

nieprawidtowa hematopoeze (cechy dysplaziji] w zakresie 2108 komorek 21 linii

niektdre charaktenystyczne zmiany cytogenetyczne arar

odsetek misloblastow w szpiku 5-19% [Dwilewicz-Trojaczek 2018).

Do ustalenia rozpoznania MDS konieczna jest obecnosé cytopenii (1. kryterium) oraz =1
Z pozostatych kryteriow przy wykluczeniu innych choréb, kidre mogs byd prayczyng
cytopenii lub dysplazji [Dwilewicz-Trojaczek 2018). Minimalne kryteria rozpoznania zespotu
mielodysplastycznegn zebrano w ponifszej tabeli. W niejasmych przypadkach mofe bad
konieczne monitorowanie chorego przez wiele missigcy 1 ew. powtdrzenie biopsji szpiku
(Dwilewicz-Trojaczek 018 .

Badania niezbgdne do ustalenia rozpoznania: badanie podmiotowe i prRedmiotows,
morfologia  krwi obwodowed z oceng rozmazu w mikroskopie  swietlmyrm, liczba
retikulocytow, biopsja aspiracyjna sZpiku [badanie cytochemiczne z blekitem pruskim,
badanie cytogenetyczne], trepanobiopsja szpiku, badanie biochemiczne [erytropoetyna
[przed przetoczeniami KKCZ], kwas foliowy, witaming B1Z i/lub kwas metylomal onowsy,
farrytyna, TIBC, TSH, LOH], test w kierunku zakazenia HY [Dwilewicz-Trojaczek 2018).

Badania rekomendowane: badania molekularne [z krwi lub szpiku; np. mutacja SF3B1
wystepuje w ponad B0¥% przyvpadkow MOS-RELS 1 wigZe sig z korzystnym rokowanizm;
Dwyilewicz-Trojacz ek #0F0), badania wmdzonych mutacii predysponujacych do MD5 [u
mitodszych chorych], stefenie miedzi w surowicy, cytometria przepbywowa, typowanie HLA
(przed planowanym allo-HCT) [Dwilewicz-Trojaczek 2018 .

Badania pomocnicze [Dwilewicz-Trojaczek J018):

o Morfologia krwi obwodowej: U ~1/% chorych pancytopenia, prawie u wszystkich
chorych niedokrwistosd  [Zwykle makrocytowa), retikulocytopenia, u wigkszosci
leukopenia z neutropenig; odsetek blastdw 0-19%, nieprawidtowodci morfologiczne
neutrofilow, matoptytkowosd, znacznie rzadzie] nadptytkowoss, m.in. wzespola 5g-
(ti. z delecig chromaosomu 54q).

« Biopsja aspiracyjna i trepanobiopsia szpiku: u 0% chorych komorkowose szpiku
prawidtowa lub mwigkszona, u ~108 komdrkowodc jest zmniejszona (hipoplastyczny
MO5), cechy zaburzen hematopoezy [dysplazji] dotyczacych od jednej do wszystkich
linii krwiobwdrczych, w niektdngch podtypach zwigkszony odsetek blastouw;
trepanobiopsji dodatkowo nieprawidtowe rozmigszczenie komarek prekursorowych,
czasemwioknienie; w badaniu cytochemiczrym wniektdrych podtypach obecne ztog
felaza w erntroblastach [patologiczne syderoblasty]. Badanie immunofenotypu

¥ podstawowe badanie pozwalajace stwierdzid cytopenie, obecnosé mieloblastéw iflub pateczek
Auera oraz cechy dysplazji (rozmaz oceniany w mikroskopie Swietlnym); krwinki czerwone cechuja)
anizocytoza, poikilocytoza, obecnoid ziarnistodci zasadochtonnych, w wigkszasci makrocytoza,
neutrofile — abjaw pseudo Pelger-Hueta [hipolobulacja jader], hipo- lub degranulacja ocytoplazmy;
anizocytoza plytek krwi, ptytki olbrzymie [PTOK 2020]
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komadrek  szpiku  w  cytometrze  przepbpwowsym  [nieobligatoryine]  stuzy  do
identyfikacji nieprawidtowych fenotypdw, ktdre porwalajg na rdinicowanie MDh 7
cytopeniami nieklonalmymi oraz mogg mied znacz enie rokownicze.

Badanie cytogenetyczne: istotne dla mzpoznania MDS [w tym wyodrebnienie zespotu
og-], w ocenie rokowania 1 wyborze leczenia. Klonalne nieprawddiowosci
cytogenetyczne wystepujg ud0-50% chorych. Majcrestsze to niekorzystne rokowniczo
monosomia Fidel [7q).

Badania molekulame: u B0-20% chorych wyk newajg nabyte mutacje wowielu razmych
genach; mogy byd przydatne w rozpoznaniu MDL z prawidiowym karotyperm i
ok resleniu rokowania.

Inne badania laboratoryjne: stefenie 7elaza i ferrytyny w surowicy [Zwigkszone),
steZenie enytropoetyny endogenne] (500 [/l prognozuje odpowiedz na leki
stymulujgce erytropoeze [ang. eryvthropoiesis-stimuiating goents, ESA]), badanig

w kierunku obecnodci klonu nocnei napadowe] hemoglobinurii.

Tab. 7. Minimalne kryteria rozpoznania zespotu mielodysplastycznego (Valent 2007, PTOK 2020).

Kryteria i opis

Kryteria wstepne

1. Utrzymujaca sie cytopenia jednej, dwdch lub trzech linii komdrkowych: erytroidalna
(hermoglobina < 11 g/ dl); granulocytowa (bezwzgledna liczba neutrofildw < 1,5 G/1);
megakariocytowa (liczba ptytek < 100 G/

2. Wykluczenie inmych coynnikdw, kbdre moge byd preyezyng, cytopenii lub dysplazii

Kryteria swaoiste dla MDS

1. Dysplazja = 10% komoarek w jednej z nastgpujacyeh linii kamarkowyech: erytroidal nej,
granulocytowej lub megakariocytowe], lub obecnose » 15% pierscieniowatych syderoblastow

2. Obecnosc 5-19% blastow w rozmazie szpiku

3. Typowe zmiany cytogenetyczne

Kryteria dodatkowe [nieobligatoryine)

1. Mieprawidtowy immuno fenotyp komdrek szpiky potwierdzajaecy monoklonalny charakter
kordrek linii erytroidalnej i/lub granulocytowe]

2. Whrazny brak wzrosty kolonii komdrek szpiku i/ lub krazacych kamdrek progenitoroweych

3. wihyrazny malebkularmy obraz populacji komarek monoklonalmych potwierdzony w tescie
HUMARA, profilu genoveyrn lub badaniu mutacii punktowsych [np. mutacii FA%5)
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2.4  Obraz kliniczny, przebieg naturalny,
powiktania i rokowanie

Objawy sg niecharakterystyczne i Zwigzane z: niedokrwistoicia, neutropenig [trudne do
wyleczenia zakarenia bakteryine i grzybicze] i matophytkowoscia fwyboczyny na skorze |
bionach Sluzowych, krwawienia). Anemia wystgpuje u okoto 908 chorych na MDS,
matophytkowosc, neutropenia [najczescie] z towarzysracy niedokrwistoscig), duopenia i
pancytopeniau 0%, aizolowana neutropenia i trombocytopenia u <5% [Dwilewicz-Trojaczek
f020). Bardro rzadko powigkszenie watroby lub sledziony. U ~30% chaorych wspdtistnieig
choroby autoimmunologiczne. Zespoty miglodysplastyczne nizszego ryzyka [m.in. MDS z
jednaoliniows  dysplazig, [MDS-5L0], MDS z wieloliniows dysplazjg [MD5-MLD], MDS z
obecnoicig pierscieniowatych syderoblastdw [MD5-FS]) mogg na poczatky przebiegacd
berobjawowo. | wigkszoici chorych pojawiajg sie objawy niedokreistodci. Masilona
niedoknwistosd prowadzi do niswydolnosci serca oraz niedotlenienia ogdlnego ukiadu
nerwowego 1 innych narzadow  [Dwilewicz-Trojaczek 2013, Dwilewicz-Trojaczek 2018).
Fonadtn niedokrwistosd zwigzana jest ze zwigkszomym ryzykiem smierci nieleukemiczne],
Zgonu sercowedo 1 powiktan sercowych [Malcovati 2011). Miezbedne czeste przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych prowadzg do odktadania sie nadmiernej ilosci felaza
w organizmiz. U nigktonich chorych pojawia sig skaza krwotoczna matoptytkows i zakazenia
ywskutek neutropenii. Chorzy na wczesne postaci MDS czesto umierajs z powodu ciggkich
Zakaien lub krwawien [Dwil ewicz-Trojaczek 2013, Dwilawicz -Trojaczek H018).

Igodnie z wynikami polskiego badania rejestrowego waznym wskaznikiem stabej
prognozy w przebiegu MD5 mozZe byé hiperferrytynemia > 1000 ng/l. Znaczny wptyw na
pogorszenie przezycia ma rowniez koniecznosé przetoczen koncentratéw krwinek
czerwonych (Waszczuk-Gajda 2016).

W przypadku zaawansowanych postaci MDS niedokrwistosd wystepuje bardzo czesto,
zazwycraj jest bardziej nasilona, czedciej pojawia sie wspdtistniejaca matophytkowosid
Z objawarmi skazy krwotoczne] oraz neutropenia. Czescie] i w krotszym cz asie, wynoszacym
okoto kilku miesiecy, dochodzi do transformacji w ostrg bigtaczke. Ostra biataczka
rozwijajaca sie wiornie do MD5 jest trudnizjsza do wyleczenia niz AML powstata de novo
(Dwvilewvicz-Trojaczek 2013, Dwil ewicz-Trojaczek 201H).

Pacjenci chorzy na MD5 maja wyZsze ryzyko wystapienia chordb wspdtistniejacych w
pordwnaniu z populacja ogélna, takich jak zdarzenia sercowe, cukrzyca, dusznoié czy
zakazenia [Goldberg 2010). Zaleinosd od przetoczen KKCz wigfe sie Ze zwigkszonym
ryZykiem powikian ze strony uktadu krazenia oraz zakazen ([Della Porta 2007, Malcovati
20035].
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Ryc 1. Choro by wspitistniejace u chorych na MDS {Goldberg 2010).
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Fokowanie w MDS zale?y od czynnikow rokowniczych | zastosowanego leczenia. Wiekszosd
pacientow doswiadczy progresii choroby w ciggu kilku miesiecy do oparnej ostrej bistaczki
szpikowe]. Mediana przegycia wynosi od kilku lat do kilku miesiecy, w zaleZnoici od typu.
Frzeszczep komdrek macierzystych moie byd skuteczny - przedycie wynosi 50% na 3 lata,
chociaZ starsi pacjenci majg gorsze rokowanie [Kasper Z005]. Uzyskanie remisii jest moilive
tylko w preypadky zastosowania inhibitordw metylotransferazy DMNA [ang. DMNA metnd
transferase {nhibitor, DMTI), lenalidomidu lub chemioterapii. Do catkowite] remisji po
chemioterapii dochodzi zadka, a cras jej trwania jest stosunkown krotki [mediana 10-12
migs.].  Wleczenie jest mozliwe jedynie po prZeprowadzeniu  allogenicznego
preaszcrepienia kriiobwarczych komdrek macierzystych [ang. aliogeneic hematopoietic
stern cell transplontation, allo-HCT). Wyigtkiem jest zespdt del(dq), w ktdrym
zastosowanie lenalidomidu [LEM] u wigkszosci chorych prowadzi do uniezaleznienia sig od
prretoczen koncentraty krwinek czerworych (KKCz), u okoto potowy pozwala na uzyskanie
remisji cytogenetyczne], a mediana czasu trwania odpowiedzi wynosi okoto 2 lat [PTOK
2020].

Czynniki wpbawajgce na dobre rokowanie w MDS tor mtodszy wiek, normalna lub
umiarkowanie obnizona liczba neutrafili 1 phytek kred, niskie wartosci blastdw w szpiku
kostrym (< 20%] i brak blastdw we krwi, brak pateczek Auera, syderoblasty piericigniowats,
normalne  kariotypy  mieszanych  kariotypow  ber  zicfonych  nieprawidtowosc
chromosomowyich oraz kultury szpiku niebiataczkowego wzoru wz rosty in vitro.

Czynniki ztego mokowania to: zaawansowany wigk, cigfka neutropenia lub matophy tkowosc,
wiysoka liczba blastdw w szpiku kostnym [20-29%) lub blasty we krwi, pateczki Auera, brak
syderoblastdw pierscieniowatych; nigprawidtowe umiejscowienie prekursorow granul ocytow
lub niedojrzate prekursory granulocy tdw wsekcji szpiku, wszystkie lub wigkszoid karotypdw
nieprawidtowa, ztoZone zaburzenia chromosomowe w szpiku kostnym oraz bistaczkowy wzar
wZrostu kultury szpiku w warunkach in witro.
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Mediang przeivcia wzaleznosci od charakterystyki kliniczne] pacjenta oraz czas, w kidrym
U 25% chorych rozwija sie AML patrz tabela poniej. Mediana przeZzycia wirdd pacjentdw
chorych na MD5 wzrasta ponad dwukrotnie, gdy ich stezenie hemoglobiny wzrasta od
ponizej 8 gfdL do ponad 10 g/dL. Mediana przezycia jest rowniez wieksza u chorych z
wicksza liczba ptytek krwi [Greenberg 2017).

Tab. 8. Mediana przezycia w zaleznoéci od charakterystyki klinicznej pacjenta oraz czas, w
ktdrym u 25% chorych rozwija sie AML patrz tabela ponizej (Greenberg 2012).

Charakterystyka Mediana przezycia, lata | Czas, w ktorym u 25% chorych
rozwija sie AML

Cytogenetylea - wirnik

bardzo dobry 5.4 MR
dobry 4,5 a4
sredni 2,7 2,5
oty 1,5 1,7
bardzo zty 0,7 0,7
Blasty w szpiku

0-2% 5,9 ME
2% - <5 4,2 8,5
BA-103 2,3 2,2
>10%-30% 1,3 1,0
> 0%-20% 1,3 0,93
F205-30% 1,4 1,0

Poziom hemoglobiny, gfdl

210 5.5 3.5
5-<10 2,9 5.6
<8 2,':' 214

Liczha phytek kiwi
=100 0%/ 5,1 8,7
R0 |- 2100107/ | 2,8 a

MR - nie osiagnigto (ang, not reached]

Wiedtug opublikowane] w 2016 roku analizy brytyjskie] bazy Hoematologionl Malignancy
Research Network [obejmujace] 4 min pacjentow rdiagnozowanych w latach 2004-2013 i
obserwowanych do 1 sierpnia 2015 moku) prawdopodobienstwo  5-letniegn przedycia
catkowitegn (ang. overall survival, 05) osiggneto #1,1% — odpowiednio 19,2% megfczyzn i
£4.,8% kobiet — i roZnito sig znacznie w zaleznoici od podtypu choroby. U pacjentdw chorych
na MO 5g- wynosito 53,7%, natomiast u chorych na MD: z niedokrwistoscig oporng na
leczenia 7 nadmiarem blastdw [RAEB) — 7,%% [Foman 2016, Budziszewska Z017).

Fokowanie zalezy od kategoni ryzyka. Mediana czasu p rzezycia wynosi od ~6 latw przypadku
matedgn nyZyka do ~5 mies. wpreypadku duzegn nyzyka. Poallo-HCT odsetek 5 etnich przedyd
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wolmych od choroby wynosi 40-50%. Azacytydyna [AZA] w grupach posredniegn 2 1 dufego
nZyka przediuia przedycie o 9-17 mies. (Dwilewicz-Trojaczek F018). Mediana przedycia w
zaleznosci od nyzyka wg klasyfikacji PSS, WPLL 1 RAPYS patrz odpowiednio Tab. 4, Tab. &,
Tab. 6w rozdz. 2.7,

Uzyskania remisji jest moliwe tylko w przypadku zastosowania DMTI, lenalidomidu lub
chemioterapii. Wleczenie jest mofliwe jedynie po  preprowadzeniu  allo-HSCT.
fastosowanie lenalidomidu w zespole 59- u wigkszosci chornych prowadzi do uniezaleznienia
sie od przetoczen KKCz, u okoto potowy pozwala na uzyskanie remisji cytogenetycznei, a
mediana czasu trwania odpowiedzi wynosi okoto ¥ lat. Czynniki stymulujace erytropogeze
iflub G-C5F U znaczne] cresci chonych prowadzg do uniezaleznienia od przetoczen KKCzZ na
okoto 2 lata, co poprawia jakosc ycia. fastosowanie azacyhydyny wydiuza przedycie u okoto
0% leczonych. I okoto 30% chorych allo-HSCT powoduje wyleczenie, 30% ma nawrot
choroby, a 30% umiera z powoddw Zwigzamych z allo-H5CT [toksycznosd leczenia, infekcie,
choroba przesczep przeciw gospodarzowi — ostra lub przewlekia) [PTOK 2020,

Mediana 0% uchorych raportowanych kodemMDs wiynosita 30 miesiecy, prawdopodobienstuo
A-letniego O% osigoneto 45,8%, a b-letniego 0% — 36,1% chorych (Budziszewska Z017).

FPacjencicharzy na MDS nizsregn nzyka [LE-MDY) doswiadczaig znacznego skrdcenia Zycia w
porownaniu do populac]i ogolnej zogodnie z wynikami badan przeprowadzonych w krajach
auropejskich [Memcy, Francia, Yochy, Hiszpania, Wielka Brytania). Do badania wigczono
5000 pacjentow z LE-MDS zdiagnozowanych pomigdzy grudniem 2007 a grudniem 2010 ., a
wigs v okrasie, w ktorym rekombinowana ludzka enytropoetyna byta dostepna jako leczenie
w wigkszodci krajow Unii Europeijskiei (UE). Srednig utrate lat Zycia oszacowano na 6,3 roku
(4,9 roku w przypadku grupy z ryzykiem od bardzo niskiego do niskiego 1 11,6 roku w
preypadky grupy o nEyku posrednim wg E-IP5S5), co odpowiadato wzdednemu skriaceniu
dtugnsci fycia o 40% [w podgrupach z ryzykiem bardzo niskim/niskim i posrednim
odpowiednio o 31% 1 76%) w pordwnaniu do populacii ogdlnej (Li 201%).

Il chorych z niedokrwistoscig oporng na leczenia, ktora stanowi ok, 20-30% chorych na MD5%,
mediana przeiycia waha sig od 2 lat do 5 lat, podczas gdy w preypadku niedoknidstosci
opornej na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastov, ktora stanowi ok. 10-12%
chaorych na MD5, okoto 1% do 2% rozwija sie w ostrg bigtaczke szpikows (MO 2019).

Wy przypadku oytopenii opome] na leczenie z dysplar jg wieloliniows, stanowigcy ok. Z4%
preypadkow MD5, 1% przeksztatca sig w AL, W RCMD-RS, gdzie ponad 19% prekursordw
erytroidalnych w szpiku kostnym to syderoblasty pierscieniowate, stanowigcym ok. 19%
preypadkdw MOS, mediana przefycia catkowitego jest zblizona do tej w RCMD [MCI 2019).

Wy Kanadzie przeprowadzono badanie rejestrowe majace nacelu ustalenie objawdw postepu
choroby u pacjentow chorych na LE-MDS z RS »5% . Migdzy styczniem 2008 r. a grudniem 2019
r. 191 pacjentow z LR-MDS z RS 25% zostato wdaczonych do kanadyjskiego rejestru MDS (MDS-
CAMN] . Mediana czasu od diagnozy do wigczenia do rejestrl wyniosta 6,2 miesigoa [rozstep
migdzykwartylowy [ang. interquartile range, |QR] 1,%-19,7 mies.], a mediana czasu
aobserwacii wyniosta 23,9 miesigca [IQF 18,8-68,7 mies.). Ogdotermn 0% [998Cl: 16; 34)
pacjentow osiggneto wyisze ryzyko |PS5-R, 2% [90C]: 21; 36] misto powikiania sercowo-
naczyniowe, U173 [99%C: 10; 23] wystapita progresja do AML, a d48% [99%C]: 40; 56] zmartn
w ciggu 5 lat od diagnozy. Wigkszosd [n = 53; F7,9%) znanych przyczyn zgondw byta zwigzana
z MDS [postep choraby, AML, krwvawienie 1 infekcia). Wirdd zgondw niezwiggzanych z MDS
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wiodacg przyczyng zgonow byty powikiania sercowe [n=9; 13,2%]. Okoto 82% [95%0: 77F; 1]
pacijentow rozwingto 21 epizod uzaleznienia od przetoczen koncentratu krwinek czerwvonych
w ciggu B lat od wigczenia, a srednie obcigZenie przetoczeniami wz rosto w tym okrasie z 1,1
do 4,8 przetoczen KKCz na 16 tyondni. U okoto 60% [99%C]: 50; 68] pacjentdw pojawito sig
prretadowane Felazem, a 7% [99%C]: 17; 36] otrzymato leki chelatujace Zelazo (ang. fron
chelatation therapy, ICT) wciggu 5 lat abseniaciji. 7 biegiem czasu popul ac ja ta wykazywat a
rownie? tendencjg do obnizania poziomu hamoglobiny (Hb] 1 gorsze] jakosci fycia Zwigz aneg]
e zdrowiem (ang. health-reloted quality of life, HRQoL) [EHA 2020 EPEZS).

Do czynnikow predykoyinych wynikow leczenia niedokrwistosci u chorych na MDS nizszedo
nyZyka naleza: stefenie endogenne] erytropoetyny i zapotzebowanie na przetaczanie KKCz.
Majlep=g odpowieds uzyskuig charzy ze stefeniem erytropoetyny ponifej 200 j7.1 oraz
wymagajgoy mnie niz 2 . KKCz/miesigc  [M¥  odpowiedzi]. Matomiast czynniki
«prZepowiadajgce” korzysci wynikajgce 7 leczenia surowicg antytymocytowg £ cyklosporyng
to: wiek ponizej 70 lat, IPSS niskiego lub posredniego-1 ryzyka wedtug IPSS lub bardzo
niskiegn, niskiegn i posredniegn nzyka wedtug E-PLS, szpik hipoplastyczny, obecnose HLA-
OR15, w szczegilnodci u chorych po 50, moku 2ycia i krotszym uzaleznieniem od prZetoczen
(PTOK 2020].

Miedokrwistosé zwieksza ryzyko zgonu u pacjentdw chorych na D5 (patrz ryc. poniZzed;
Malcovati 2011).

Ryc 2. Prawdopodobienstwo zgonu nie zwiagzanego z bialaczka w zaleZnosci od stopnia
nie dok rwistoci u pacjentdow z MDS — u kobiet (wykres po lewej) i umezczyzn (wykres po prawej;
Malcowvati 2011).
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Fonadto wykazano, 7e zalefnosd od preetoczen jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym
U charych na MD% [Malcovati 2005, Malcovati 2007, Cazzola 2002, Cemak 2009, Harnan 2016)
i mofe zostad uwznana ZFa  wiarygodny  wskafnik  nasilenia  choroby,  czedciowo
odzwienziedlajgaoy obecnosc chordh wspdtistniejacych. Imwigksza zaleznosd od przetoczen,
tym gorsze rokowanie [Deschler M006, Malcovati 2006) . Ponadto wykazano, Ze uzaleznienie
od przetoczen wigZe sie ze znacznie wyzszym ryzykiem zgonu i hospitalizacji konkretnie
w grupie chorych na MD5-RS [EHA 2070 EPHEEF, ASH 2019). Przetoczenia zwigzane sg 7
wystepowaniem reakcji poprzetoczeniowych [Fogtod 2018, Pogtod 2018D).
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Ryc 3. Przezycie pacjenta chorego na MDS wedlug nasilenia obciaze nia przetoczeniami KKCz
(Malcovati 200 6).
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Poziom niedokrwistosciizalernosc od przetoczen wphpiwajg rawnies na prawdopodobianstwo
rozwoju chordb serca i zgonu [patrz nyc. ponize]; Malcovati 2011).

Ryc 4. Zwiazek mie dzy ciezka anemia a choroba serca u pacje ntow z MDS: A Praw do podo bie istwo
rozwo ju chordb serca i zgonu w zaleznosci od stopnia nie dokrwistosci, B Praw do podo bie fistwo
rozwo ju chordb serca i zgonu w zaleznoéci od transfuzji (Malcovati 2011).
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(preetadowania zelazem; Porter F007) .

Wiysokie poziomy fernytyny w surowicy majg negatywny wpbyw na przefycie - nawet pray
wZgdlednie niskich progach farrytyna w surowicy ma znaczacy negatywny wplyw na przedycis
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(Pileggi 2017). YWzrost poziomu ferrytyrny wsurowicy wphywa na wzrost ryzyka zgonu, t.
Zmniejszenie przefycia [Malcovati 2011, Malcowvati 2006].

Ryc 5. Przezycie chorych na MDS zakeZznych od przetocze ii we dlug przeciaze nia 2ze lazem [poziomu
ferrytyny w surowicy , sFerr) (Malcovati 2006).
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Przetadowanie Zelazem moze prowadzi¢ do powiktan, uszkodzenia wielu narzadow i
pogorszenia przezycia choryeh (Girgburg 2011, Cappelling 2014, Duil ewicz-Trojaczek 2020].
Dlatego te? U chorych, ktdrey otrzymali ponad 20 §. KKCz lub stefenie fernytyrny jest u nich
wyZsze niz 1000 pgfl, naledy mzpoczal leczenie chelatujace felazo [Dwil ewicz-Trojaczek
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2017 . Badania wykazaty wpbyw terapii chelatujace] na catkowite przeiycie pacjentow z LK
MD% zaleinych od transfuzii, medianaczasu 0% od czasu zaleZnodci od transfuzji jest diuzsza
U pacjentdw otrzymuigcych leczenie chelatujace (5,2 roku vs 2,1 roku, p = 0,001; Leitch
2017).

Ryc 6. Cakowite przezycie w przypadku uzaleznienia od transfuzji koncentratu krwinek
czerwonych po zastosowaniu chelatacii zelaza u pacje ntow z MDS [Leitch 2017).
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Wy Polsce jednakie leczenie przetadowania Zelazem nig jest refundowane, a ogolnodostepny
preparat to deferoksamina podawana w formie wlewl [mofe spowodowad niedocisnienie
tetnicze i wstrz gs), w 2wigzku z czym leczenie to nie jest praktycznie stosowane. Ucharych
dochodzi zatem do niebezpiecznegn stanu przetadowania 7elazem.

2.5 Epidemiologia i obcigZzenie choroba

Epidemiologia

Wiedtug danych statystycznych National Concer Institute [SEER, Surveilionce Epidemiology
and End Results) za lata 2013-2017 dostosowany do wieku wispdtczynnik zachorowalnosci na
Zespoty mislodysplastyczne w populacii USA wynosit 4,3/100 000 osob (6,000 000 o
megfceyzn 13,2100 000 u kobiet) (SEER 2M5-2017). Ma ponifszych wykresach preedstawiono
liczby chorych z zespotami mielodysplastycznymi araz dostosowane do wigku wepdtczynniki
zachorowalnosci w poszczegolnych grupach wigk owych wedtug danych SEER.

36



Luspatercept: (Reblozd ®) w leczeniu niedok pistossi w praebiegy zespotin mislodysplastycach
- analiza problemu decyzyneso

Ryc. 1. Liczby chorych na MDS w poszczegdlnych grupach wiekowych na podstawie danych SEER
(SEER 2013-2017).
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Ryc. 2. Dostosowane do wieku wspatczynniki zachorowalnosci na MDS w poszczegd Inych grupach
wiekowych na podstawie danych SEER (SEER 2013-2017).
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Foczna zapadalnodd na zespoby mielodysplastyczne w Europie wynosi 2,1-12,6/100 000 osdb,
natomiast wsrod osob powyZe]j 70, roku 2ycia - 15-50/100 000 osob. [Dwil ewicz-Trojaczek
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2013 . Mediana wigku w momencie zachorowania wynosi 65-72 lat [Dwilewicz-Trojaczek
F018] . Wiestepowanie MDS w krajach Europy waha sie wZzakresie 13,0-20,97100 000
migszkancdw, prey czym MOS o podfrednim-£ Llub wysokim ryzyvku wa IPS5S miesci sie miedzy
£,7-8,30100 000, Osoby z posrednim-Z lub wysokim neykiem wg PSS stanowig F0-40%
wszystkich pacjentdw chorych na MDS [ADTM-OT-0390) . Wedtug danych z publikacii Edlin
009, szacu]je sie, fe wa7sze podanupy nyyka MDS [sredniego-2 1 wysokiegn nyzyka) stanowig
odpowiednio okoto 2% 1 7% w populac]i MD5 (Edlin 2009]. Czestodc wystepowania MDS 0
niskim lub posrednim-1 nezyku wg PS5 mozna zatem ocenic na 60-80% wszystkich chonych na
MDS.

Wiedtug Zal ecen Postepowania Diagnostyczno-Terapeutycznegn w Nowotwarach Ztoslivwych z
F013 roku czestosd zachorowar sZacuje sie na 4 przypadki/ 100 000 |udnoscifrok. U osab
powyiej 60, roku Zycia czestosd zachorowan wzrasta do 7-35/100 000S rok i dalej zwigksza
sie wraz z wiekiem. Mediana wisku zachorowan wynosi 71 lat wedtug rejestru polskiegn i 74
lata wedtug rejestru europejskiego. Czedcief chorujg mefczyini niz kobiety (PTOK 2020,

Wiiekszosd chorych na MD% ma niedok ravistosc na pewnym etapie choroby - 40% w momencis
rozpoznania i 80% w trakcie choroby [WICE GID-TATOS0E) .

faodnie 7 analizg najwigkszegn europejskiegn badania HAEMACARE, w ktdrnym rapaortowano
dane dotyczace czestosci wystepowania chorob z 44 europejskich  rejestrow chorob
nowobwo mowsych w latach 2000-2002, surowy wspdtczynnik zapadalnosci nawszystkie mdraje
MOS wyniost 1,82100 tys./ frok, odpowiednio 2,03 u meiczyzn i 1,62 U kobiet (4074 nowych
preypadkow], jednakie dane polskie pochodzity tylko z 3 osrodkow, ti. 2 Krakowa, Kielc i
Warszawy, ktdre tgcznie obejmowaty jedynie 9,8 populacii kraju  [HAEMACARE,
Budziszewska 2017 .

Wedtug opublikowanej w 2016 roku analizy brytyiskie] bary Hoematological Malignancy
Research Network [obejmuiace] 4 min pacjentiw zdiagnozowanych w latach 2004-2013 i
abserwowanych do 1 sierpnia 2015 roku) surowy wspdtczynnik zapadalnosci na wszystkis
rodzaje MDS wyniost 3,77 (1194 novwych przypadkow) , a standanzowany pod wzgledam wisku
— 4,44 [odpowiednio, u mezczyzn 5,11 7,41 oraz u kobiet 2,41 1 2,53). Chorobowosd w ciggu
2 lat wyniosta 6,300 tys, osob i wzrosta do 10,% w ciggu 10 lat [Roman 2016, Budziszewska
2017).

Wadtug Stanowiska Kady Konsultacyinej nr 9972011 z dnia #1 listopada 2011 . w spravie
Zmiany sposobu lub poziomu  finansowania swiadczenia gwarantowanego ,Podanie
lenalidomidu we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/ mieloproliferacyine™ chorob owosd
MOS szacowana jest na okoto 24,8/100 tys. 0sob [w Polsce ok. #0000 osdb rocznie] [ADTMIT
RK-99-2011].

Wiedtug Fejestru PALG surowy wipotczynnik zapadalnosci w odniesieniu do wszystkich
podtypduw MDS wynosi 1,99/100 tys.frok; 2,46 0 mezczyzn 11,47 0 kobiet., Po wykluczeniu
AL weskazniki te wynosity, odpowiednio, 2,35 [99% przedziat ufnosci [ang. 25% confidence
interval, 95%C1) 2,08 - -2,66] u meiceyzn 1 1,27 [99% C1 1,08-1,5) u kobiet. Wskaznik
chombowosci wynosit 6,2/100 tys, osdb [(99% Cl 5,96-6,45); 6,86 (99% Cl ©,49-7,3) u
megzczyzn 1 5,08 [90% Ol 5,26-5,92) u kobiet. Zarowno zapadalnoic, jak i chorobowosg
Twigkszaty sig 7 wiekiem. Majczescie] diagnozowanym podtypem MDS bwvta oporna na
leczenie cytopenia z wisloliniows dysplazig [RCMD) i stanowita ona 30,3% wszystkich nowo
rdiagnozowanych preypadkcdu MDS (Drozd-Sokotowska 2017, Budziszewska 2017).
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Wy oparciu o najbardzie] rzetelne dane sprawozdawane do Marodowego Funduszu Zdrowia
(MFZ)] w celu uzyskania refundacii dwiadczer w 2014 mku wipdlczynnik zapadalnosci i
chorobowosci na zespoty mislodysplastyczne wynidst odpowiednio 3,8/100 tys. 1 11,5100 tys.
Wartosci te sgzblizone do danych z rejestrdw europejskich 1 amernykanskich (Budziszewska
2017).

faodnie z danymi bazy MNationwdde Inpatient Sample wspdtczynnik umieralnosci u charych 7
USA hospitalizowanych z povwodu MD5 wzrost Z 5,7% w 2005 r. do 6,1% w 2014 r. [Handa #019).

Wiigkszosd chorych na MDS ma choroby wspadtistniajace w momencie diagnozy. Statystyki
umigralnosci sg zwykle ograniczone do podstawowe] preyczyny zgond, okreslone] na
podstawie wszystkich chordb zgloszonych w aktach zgonu zgodnie z przyjetymi na catym

swiecie algorytmami selekcii i modyfikacii. Analiza MDOS wermdd  wezystkich chordb
wytmisnionych w o aktach zgonu, zardwno w czedcl | [stany Zwiggane 2 tarcuchem
prEyCczynowym Zdarzen prowadzacych do smierci], jak i w czesci Il [inng istotne stany

prEyczyniajgoe sie do smierci], tj. podejscie oparte na ,wislu preyczynach”, pozwala na
bardziej wiarygodne oszacowanie dmiertelnosci zwigzane] z MDS (Polednak 2013, Fedeli
2014] .

W LSA wepdtczynnik umieralnosci facznie dla wszystkich grup wiskowych] dla MDS wzrost z
1,62 w 1999 r do 1,84 w 009 r. przy uwzglednieniu MDS jedynie jako przyczyny podstawows]
araz z #0809 do 3,7 prey zastosowaniu podejscia opartego na wielu preyczynach™.
Wispdtczynniki wykozystujace wiele przyczyn byhy o okoto BO% whyZsze nid wspotczynniki
oparte jedynie na podstawowe] preyczynie zgonu [Polednak 2013).

Analiza przeprowadzona w analogiczny sposdb od 1 stycznia 2008 . do 31 grudnia 2011 now
regionie Veneto (pdinochno-wschodnie Wochy, okoto 9400 000 migszkanc dw| wykazata, Ze
catkowity obserwowany wskaznik urmieralnosci wzrdst z 2,2 do 5,5 zgondw na 100 000 ludnosci
Z MD5 w przypadku pordwnania podejicia opartego jedynie na podstawowsa] preyczynis
zgonu i na wielu preyczynach™. Co wiece], autory zwracajg uwage, 7o wskazniki
umiaralnosci owat townie rosng wraz 2 wigkiem [Fedeli 2014).

Mie odnal eziono danych na temat wepdtczynnika umieralnosci na MDS w Polsce.
Mie odnaleziono danych dla MD%-RES.

Dane na temat rokowania chorych na MDS zebrano w rozdz. 2.4.
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Cbcigzenie chorobg

Ma obcigrenia zwigzane z MD5 sktadajg sie:

» [Miedokrivistosd oporna naleczenie wynikajaca z nieefekbywne] hemopoezy [prowadzi
do zwigkszonej zachorowalnosci na choroby uktadu krgfenia, cukrzyce i charoby
nerek, oraz Zwigkszonej smiertelnosci i czestosci hospitalizacji] [Oliva 2011).

o Jwigkszone nyzyko infekcii 1 krwawien, jako konsekwencia cytopenii. Zakafenia
mogq oznaczac zZwigkszong zachorowalnoic 1 smiertelnosd [pacjenci mogg byd
bardziej podatni na infekcie bakteryine zagrazajace #yciu) [List 2004).

» Progresja choroby do ostrej biataczki szpikowe], ktora zwigzana jest z bardzo ztym
rokowaniem. Ryzyko progresji MDS do ostrej biataczki szpikowe] jest zrdznicowane i
zalery m.in. od grupy nyzyka. Sracuje sig, 7o progresja do AML wystepuje u H-12%
charych z grupy nifszego ryzyvka 1 u 4$1,1-5% chongch z grupy nevka wyiszedn
(shimazaki 2002) .

Miedokriristosd - jest najozestszg cytopenia wystepuijaog w zespatach miel odysplastyczrych,
stwigrdza sig jg u okoto 908 chorych. Stopien nasilenia anemii jest rozny, od tagodnego po
fadrafajacy fyciu. Znaczna czedd osob wymaga pretaczania koncentratu  krwinek
czerworych juz w czasie stawiania rozpoznania. Yedtug Polskiego Fejestru dotyczy to 44%
chorych, a u 40% konieczne jest przetaczanie = 2 j./miesigc, inni autorzy podaja, Ze
prretoczen KKCz w czasie stawiania rozpoznania wymaga #9-3%% chorych  [Dwilewicz-
Trojaczek 2020].

MNiedokrwistodd uposledza funkcje tkanek i narzgdow. Do najozestszych  objawdc
wyhikajgoych z niedokrwistosci nalers: objawy ze strony serca, takie jak dusznosc
wysttkowa, tachykardia, niewydolnosc serca; objawy ze strony osrodkowego  uktadu
nerwowedn: ostabienie, zmeczenie, zawroty otowy, ostabienie funkcji poznawczych,
deprasja. Inne objawy to: mdtosci, anareksja, spadek cieptoty ciata, bladosd powdok 1 btan
sluzowych, zaburzenia miesigczkowania, ostabienie lub utrata libido [(Blohmer 2005,
Crwvilewicz-Trojacz ek 2040). Pogarsza sig jakosd #ycia chonych: obniza sig zdolnosd do pracy,
dochodzi do zaprzestania pracy zarobkowej, pogarszajg sie relacie z rodzing i prayjacidtmi.
Chorzy mogg wymagac opieki 0s0b trzecich. Zwigksza sigich kontaktze stuzbg zdrowia, jesli
wymagaja preetoczen krai [UFaleZnienie od przetoczen] [Mogelzang 1997, Dwilewicz-
Trojaczek 200]. Anemia zwigksza ryzyko zgonu niewynikajgcego z transformacii w ostry
bigtaczke szpikowa lub Zwigranego ze smiercig sercowg (p <0,001) . MNiedok ravistosd jest zhym
czynnikiem prognostycziym w OS5, W rejestrze WSS (Malcovati 2007, Dwil ewicz-Trojaczek
F020) niedokrwistosd pogarsza rokowanie. W IPSS-FE niedokreistosd 1 stopien jej nasilenia
naledg do czynnikow nyzyka transformacii wAML | neykazgonu [Greenberg 2017, Dwilewicz-
Trojaczek 2020].

Miedokraistos? prowadzi do zaleznosci od przetoczen KKoz. Przetoczenia KKCZ zwigkszajg
znaczng ilosc czasu, jakg pacjenci chorzy na MDS muszg spedzad odwiedzajac spitale lub
lekarzy [Goldberg 2012 . WY badaniu ankietowym wykazano, Fewsrod pacjentdw, ktarzy mieli
prretoczenia  KKCz, prewaiajgoa czedd  odpowiedziata, Ze  wybraliby  leczenie
fammakologiczne, kidre tymezasowo pogarszatoby ich samopoczucie, jesi pozwal toby im to
zatrzymad lub zmniejszye przetoczenia krad [Sekeres F011).

40



Luspatercept: (Reblozd ®) w leczeniu niedok pistossi w praebiegy zespotin mislodysplastycach
- analiza problemu decyzyneso

lUzaleznienie od przetoczen KKCz jest najczestszg przyvozyng wzrostu zawartosci Zelaza w
arganizmie [przetadowania felazem] uchaorych na MD5. Jedna jednostka KKCz zawiera 200-
£50 mg zelaza [Porter 007, Dwilewicz-Trojaczek 2020). Chorzy uzaleznieni od przetoczen
mogg, otrzymad 0,4-0,5% mgfkg c.c./dobe [ok. 1,0 gfmiesiac), podczas gdy w waninkach
fizjologicznych wehtania sig 1,0-1,5 mg felaza/dobe i tylef felaza wydala sie = organizmu.
Chaorzy otrzymujacy preetoczenia KKCz nie mogg wydalic nadmiaru felaza, dochodzi do
przetadowania Zelazem. 7Zelazo zwisksza wytwarzanie reakbywrnych waolmych rodnikdw
hydroksylowych  [stres oksydacyiny). Dochodzi do uszkodzenia DMA, biatek, lipiddw
(uszkodzenie bton komorkowych] 1 onganslli komorkowych, wreszcie do smigrci komorek.
Preetadowanie felazem ma istotny niekorzystny wpbyw na chormbowoss 1 umigralnosc.
Smiertelnosd jest istotnie wwyisza u chorych: zaleznych od przetoczen (p < 0,0001); jesli
stezenie fernytyny wosurowicy = 1000 ugf/l [p < 0,0001]; przetoczenia KKCz = 20 . Dochodzi
do uszkodzenia sema, watroby, narzgaddw wydrielania wewnetrznegn [niedoczynnosd
tarczycy, niedoczynnodd przysadki - zaburzenia wzrostu, jgder - nieptodnosd), trzustki
([cukrzyca), stawdw, hematopoezry, naczyn krwionosmych, zabuzern odpornodci, pogorszeniu
ulegajg wyniki alotransplantacji komorek  krwiotworczych. U chorych na  zZespoby
mielodysplastyczne z przetadowaniem felazem czesciej niz U osdb ber preetadowania
felazem wystepuja powiktania sercowe, cukrzyca, dusznost, infekcje i infekcje grzybicze
(Dwvilewvicz-Trojaczek £020).

Zoodnie 7 danymi Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych [ZIU5] na temat absencii chombowe] w
2019 . Z tytutu choroby wiasne] osob ubezpieczonych w ZUS wedtug jednostek chorobowych
w019 . liczba dni absencii chorobowej 1 liczba zadwiadczen lekarskich dla jednostki
chorobowe] D46 Zespoly mislodysplastyczne) wyniosty odpowiadnio: 15 360 dni [0,01% ogdtu
liczby dni absencii chomboweij] 1 793 zaswiadczenia [0,004% ogdtu liczby zaswiadczern
lekarskich z powodu wszystkich jednostek chorobowych - kody ADD-299] [ZLS].

MOS ma wphwiv na jakosd #ycia pacjentdw ze wzdedu na wyniszcrajace objawy, takie jak
Zmeczaenie idusznoss, schematy leczenia obejmujace hospitalizacje zwigzane z wlewami
dozylnymi lekdw i preetoczeniami krwd, oraz powikiania, takie jak ciezkie infekcje (Edlin
2009].

faodnie 7 wynikami pordwnania jakosci #ycia zalezne] od zdrowia (HROQoL) windd pacjentdw
chorych na MD% o stopniu ryzyka niskim lub posrednim-1 wg PS5 w pordwnaniu do ogdlne]
populacii europejskiei, pacjenci chomzy na MDS zgtaszajg istotnie statystycznie wigce]
problemdw z mobilnodcis, wykompwaniem zwykbych czynnosci 1 zdrowiem psychiczmym
(Stauder F018).

2.6 Leczenie

Celem leczenia zespotdw mielodysplastycznyvch jest: wyleczenie, wydiufenie przaeiycia lub
poprawa jakosci #ycia, kontrola objawdw zwigzanych z cytopenig krid obwodowej i
Zmnigjszenie odsetkachorych z progresjg do ostrej bigtaczki szpikowe] [Dwil ewicz-Trojacz ek
2018 . Uizgledniajac podziat chorych na grupy nyeyka celem leczenia chorych z grupy
nizszego  ryzyka Jjest  uzyskanie uniezaleznienia od  prretoczen  KKCz, poprawy
hematologiczne] (odpowieds erytroidalna) i poprawa jakosci fycia, podoczas gdy celem
leczenia chonych z grupy wyZsZedn nzyka sq wyleczenie lub wydtuzenie przefycia (zmiana
przebiegu naturalnego choroby] oraz poprawa jakosci ycia (PTOK 2020, NCCM 2021).
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Metoda leczenia zalezy od stanu sprawnosci, wisku chorego i chordb wspdtistniejgcych oraz
od kategorii nzykawg klasyfikacii IPSS, WPAS i najoczedcie] stosowane] IP55-F. Biorg one pod
Uwade odsetek blastdw w szpiku, zmiany cytogenetyczne oraz liczbe 1 gtebokodd cytopeni
(Dwilewicz-Trojaczek Z018]. Chorzy 7 grupy nizszego nyzyka z berobjawows cytopenig
([cytopeniami], bez pojawienia sie blastdw we krwi obwodowe] 1 bez niekorzystnych zmian
cytogenetycznych wymagajg jedynie obserwacji. Marastajgca cytopenia, pojawienie sig
blastow we krai obwodowe] lub wzrost ich odsetka w szpiku oraz ewolucja cytogenstyczna
53 wskazaniem do rozpoczecia terapil. Wszyscy chorzy powinni otzyrwwac lecrenie
wspomagajace wzaleznosci od potrzeb [PTOK 2020].

Stosowanie luspaterceptu jest rekomendowane rardwna w palskich wytyczych PTOR 2020
jak 1w owybycznych europejskich ESMO z 030 r. - luspatercept zalecany jest po
niepowodzeniu leczenia ESA u chorych z MDS RS zaleznych od przetoczen [I, A, t]. najwyiszy
poziom dowoddw i najwigksza sita rekomendac ji].

Ponife] prredstawiono zalecenia leczenia wa najnowszych zalecer Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej [PTOK).

Leczenie chorych na MD5 z grupy nizszego ryzyka

Postep owanie w niedokrwistosc!

Zastosowanie ESA w leczeniu objawowe] niedokrwistosci zaleca sig szczegilnie u pacjentow
ze stefeniem endogennej EPO [« 500 mjm./ml) i zapotrzebowaniem na KKCz poniZzej 2
JJmiesige (7% odpowiedzi). W kazdym przypadku nalefy ocenic stefenie relaza, kwasu
foliowego araz witaminy B12 i w miarg mozliwosci skorygowad ich niedobdrn Odpowied:
enytroidalna wystepuje zwykle wciggu 6-8 tygodni leczenia. Zalecane dawki: HUEPD — 40-
GO tys. §. /L tydzien przez 8 tygodni, przy braku odpowiedzi zwigkszenie dawki do 60-80 tys.
i tydzien przez kolejne 4 tygodnie; darbepoetyna alfa — 500 pg s.c. co 3 tygodnie, pray
braku odpowiedzi po 2 miesigoach zalecana dawka to 500 pg s.c. co 2 tygodnis.
Fekomendacia dla erytropoetyny to A, B, natomiast rekomendacja dla darbepoetyry w
potaczeniu z czynnikiem stymulujgacym tworzenie kolonii granulocy thw [G-C5F) to B, [IA. Brak
odpowiedzi na leczenie ESA mozZe byd wikazaniem do jej tacznego zastosowania z G-C5F [30
miln . s.c. -3 ragy wtygodniu] . WY MDS-ES zaleca sig rozpoczynanie leczenia kombinac jg ESA
i G-C5F Docelowe stezenie hemodabiny to wartosci nieprzekraczajgce 12 ofdl, odpowieds
uzyskuje sie U 30-60% chonych, czas odpowiedziwynosi okoto 24 miesigoe. W przypadku braku
odpowiedzi po kolejnych 2 miesigzach od zwigkszenia dawki ESA + G-CSF naleZy zakonczyd
leczenie. Stosowanie ESA w leczeniu niedokrwistosci w MD5 nie skraca przedycia, co
obserwowano w guzach litych. W retrospektywiivch badaniach skandynawskich 1 w badaniu
francuskimwykazano wydtufenie preegycia i poprawe jakosci Zycia. U chanych na zespadt 5g-
odpowieds na ESAjest gorsza niz winnych zespotach MD5. U chorych na M0 nizszego ryzyka,
U ktdrych nie ma odpowiedzi na lecrenie, nalery rozwazye zastosowanie azacybydyny,
decytabiny lenalidomidu lub luspaterceptu. VW przypadku chorych, u ktdrych nie uzyska sig
odpowiedzi na te terapie, naledy mzwaiyc udziat w badaniu klinicznym, a w preypadku
gtebokiej cytopenii opomej na leczenie — allo-HACT [PTOK 2020) .

Leczenie niedokrwistosci u chorych na zespoty mielo dysplastyczne ma istotny wptyw na
przezycie i jakosé Zycia chorych. Przetoczenia KKCz powoddja przemijajaca poprawe
stanu zdrowia, niosa ze soba ryzyko przetadowania Zelazem. Wazne jest leczenie
niedokrwistosci, aby zmniejszy¢ stopien jej nasilenia; najlepiej, aby =zmniejszyé
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zapotrzebowanie na przetoczenia KKz lub doprowadzi¢ do uniezaleznienia od
przetoczen (Dwilewicz-Trojaczek 2020).

Postepowanie w granulocytopenii

Leczenia rekombinowanym G-C5F lub GAM-CSF naledy razwazyE U chorych 2 neutropenig orag
nawracajacymi lub opomymi na leczenie zakafeniami bakternyinymi. Mie zaleca sig
preedtuzonedo leczenia za pomocg G-CS5F [PTOK 2020 .

Postep owanie w mafopdytkowosc!

Obecnie nie ma rekomendacii odnoszace] sig do stosowania czynnikow stymulujgcych
trombopoeze [romiplostim, trombopag) u chorych na MD5 7 towarzyszacy trombocytopenia.
Fo zastosowaniu tych lekdw opisywano premijajacy werost odsetka blastdw w szpiku.
Ostatnio podano, Ze czas przezycia chorych leczonych romiplostimem jest podobny jak u
chorych otrzymujgcych placebo w przypadku matophytkowosci towarzyszace] MO nifszegn
ryZyka. Zalefnie od liczby plytek krad i objawdw skazy krwotoczne]j zaleca sig preetaczanis
koncentratu krwinek phytkowych [kkp) . Kwas traneksamowy 24 razy dziennie w dawce 500-
1000 mg mozna Zastosowas u chorych Z objawami krwawisnia (rekomendacia CIY) [PTOK
2020].

Migwielki odsetek chorych moZze odniesc korzyse Z leczenia immunosup resyjnegn. Dotyczy to
chaorych wwigku ponize] 70 1at § nosiciell HLA-DR1S+ oraz MDS przebiegajacegn 7 obecnoscis
klonu komarek nocnej napadowej hemog obinurii i/ lub hipoplastyczne]j postaci MD%, ktorzy
wymagali przeftoczen KKCz ponize] & miesigoy. Leczenie immunosuprasyine obejmuje
podawanie g abuliny antytymocytowe j (@40 mald. i przez kolejne 4 dni] z cyklospornyng lub
bez niej lub samej cyklosporymy W przypadku osdb, u ktdrych nie udsto sig uzyskad
odpowiedzi na leczenie immunosupresyine, nalery rozwarzyd terapie lekami demetylujgcymi
lub udziat w badaniu kliniczrym (PTOK 2020].

Postep owanie w Zespole 5qg-

I chorych z delecig 59, ber dodatkowych nigprawidtowosci chromosomowych lub wz rostu
blastdw powyze] 5% (klasyfikacia WHO z 2016 r. pozwala na mozpoznanie MDS zwigganego 7
izolowang, delecjg chromosomu 5q 2 jedng dodatkowg zmiang cytogenetyczng,  wyjgtkiem
zmian dotycracych chromosomu 7], wymagajacych przetoczen KKCz, wikarana jest terapia
lekiem immunomodulujacym — lenalidomidem [rekomendacia A, 1B). Lek stosuje sie w
dawce 10 mg/dobg przez kolejne 1 dni, z 7 dniami przerwy [cykl 28 dni], cykle nalezy
powtarzat. Do odpowiedzi  erytroidalnej dochodzi o 6% pacjentdw, odpowied?
cytogenetyczna wystepuje u 0%, Mutac ja TPS3E zuwigksza ryzyko transfonmac ji w AML; U tych
chorych nalefy rozwazye alternatywrny w stosunky do lenalidomidu sposdb leczenia. Do
terapii lenalidomidem kwalifikujg sie rownies chorzy nainne typy MDS nizszeon ryzyka [non-
del 5q), z objawowg niedok redstoscia, ktdrzy nie odpowiedzieli na inny radraj leczenia [np.
E5A). Uchorgch, ktdrzy nie uzyskali odpowiadzi na leczenie tymi metodami, naledy rozwasyd
udziat w badaniu klinicznym lub allo-HSCT [PTOK 2020].

Leczenie chorych na MDS = grupy wyzszego ryzyka

Fodzaj leczenia zalezy od tego, czy chory mogy by kandydatami do intensywne]
chemioterapiii allo-HACT, czyli od wisku i stanu ogdlnegn, obecnodci chordb towarzyszacych,
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dostepnoici odpowiedniego dawcy krwiotwdrczych komorek macierzystych 1 osobistych
preferencii pacjenta dotyczacych leczenia (PTOK 2040).

Przeszezepianie allogenicz nveh krwiobwadrczyeh kamdrek racierzyshych

faleca sie przeszczepienie komdrek krwiotwdrczych od dawcy spokrewnionego, chociad
aobecnie podobne wyniki uzyskuie sig, preeszczepiajac komarki macierzyste od HLAZgodnegn
dawcy niespokrewnionego. Przy kwalifikacji do tej metody leczenia nalezy uwzdednic
czynniki neyka zgonu mwigzane 7 leczeniem, do ktdrych nalefa: starszy wisk chorego,
Zaawansowane stadium choroby, MDS zwigzany £ wczesniejszym leczeniasm, suboptymalny
dobdr dawcy niespokrewnionego, choroby wspdtistniejgce. 7 kolei do czynnikdw nyzvka
nawrotu chomby nalefa; starszy wiek chorego, zagwansowane stadium choraby, zte nyzyko
cytogenetyczne, czas trwania choroby, nasilone zwidknienie szpiku, mutacie somatyczne,
takie jak: ASxL1, EUNT, TPHE. U mtodszych chorych z odsetkiem blastow w szpiku powy?e]
0%, ber niekorzystrych zmian cytogenetycznych zaleca sig przeprowadzenie intensywna]
chemioterapii przed allo-HSCT [arabinozyd cytozyny 00-200 mgimi przez 5-F dni +
daunorubicyna 45-60 mg/mi przez -3 dni we wlewach dogylnych]. Chorzy starsi lub z
niekarzystnymi zmianami cytogenetycznymi mogg odniesc korzysd 7 leczenia aracytydyna.
Leki te stosuje sig w celu redukcii masy komorek nowotworowych. Brakuje wskazan do
leczenia przed allo-HSCT u chorych z odsetkiemn blastow ponize] 108, Kondycjonowanis
mieloablacyine stosuje sig U mtodych pacjentdw, podczas gdy allo-HSCT ze Zredukowanym
kondycjonovwaniem preferuje sig u osob w starszym wigku. U chorych 2 grup nyzvka
posredniego-7 i wysokiego wedtug IPSY ponizej 65.-70. roku 2ycia allo-HSCT powinno ba
wykomypwane w mozliwia krdtkimeczasie od rozpoznania MD%, zas w przypadku chorych z grup
mniejszegn nywyka korzystne moie byd odroczenie transplantacii na kilka lat, do czasu
progresji choroby. Przeszczepienie allogeniczrych krwiotwidrczych komadrek macierzystych
to jedyna metoda prowadzaca do wyleczenia [rekomendacia dla allo-HSCT B, [IB) [PTOK
2020,

Intensywna chemioterapia [arabinozyd cytozyny +  antybiotyk  antracyklinowsy, np.
daunorubicynal ma zastosowanie takie u chorych z grupy wyZszeoo ryzyka, jesli nie s oni
kandydatami do allo-HXCT. Prowadzi to do remisji catkowite] u 40-60% chorych, lecr
odpowieds jest krotka. Jedynie okoto 10% chonych #vije ponad rok. Mate dawki arabinozydu
cytozyny nie wydtuzajg czasu przedycia (PTOK 2020].

ekl demetyitiqoe

starsi chorzy, ktdrzy nig 53 kandydatami do allo-HSCT, mogg odniedd korzysd z terapii lekami
demetylujgcymi, ktdre 53 inhibitorami me tylotransferazy [DMTI). 55 to S-azacytydyna [Aza-
] oraz decytabina (5-aza-2’-deoksycytydyna). Decytabina nie wydtuza przedycia. Zalecasig
stosowanie azacytydyny (prrediuza preedycie]. Przecietny cras do uzyskania odpowiedzi
wynosi 3-6 cykli, Azacytydyng stosuje sig w dawce /o mgfmi/dobe s.c. przez kolejnych 7
dni; nalefy zastosowac 21 dni przerwy [rekomendacia A, IB). Leyskanie odpowiedzi
catkowite], czesciowe] lub hematologicznej wydtuza przefycie catkowite, wydtura czas do
progresiiw AML i zmniejsza czestosd progresji. Dane te wduiej mierze wskazuijg, Ze u osob,
ktdre uzyskaty odpowieds na leczenie, dochodzi do zmiany naturalnegn przebiegu choroby.
Azacytydyna ma zastosowanie w leczeniu chorgch na MDS z grupy posredniego 2 1 wysokiedn
ryZyka, AWML 7 odsetkiem blastdw 20-308 1 powyZe] 30% blastdw i chornych na przewlektig
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bigtaczke mislomonocytows, ktorzy nie kwalifikuig sig do intensywnej chemioterapii i allo-
H5CT. Mie wykazano zwigkszone] toksycznosci lekuy u osab powyZe] 750 roku 2ycia. Przenwanie
leczenia na preykiad z powodu dziatan niepoZgdanych U wigkszosci chorych szybko prowadzi
do progresji. Majlepsze wyniki uzyskujg wiwczas charzy, u ktdngch wykonano allo-HSCT
(PTOK 2020].

Choroba oporna i nawrotowa

Chorzy nazespoty nizszego nyzyka Falginieni od p rretoczen KKCz opormi na ESA powinni by
kigrowani do allo-H5CT [spetniajacy warunki). Dobyczy to takfze chorych, u ktdnyich doszto do
powrotu koniecznosci przetoczen KKCz lub doszio do progresji choroby w czasie leczenia
ESA. Chorzy na zespoly nifszego nyeyvka z zagrafajacg #yciu matophytkownodcig lub
neutropenia (agranulocytoza) rdwnied <g kandydatami do allo-HXCT. Chorzy na MO 7 grupy
nizszego rnyzyka z pierwotng lub widrng opomoscig na ESA oraz z matoplytkowoscig i
neutropenia rdwnie? g kandydatami do badan kliniczrych. Zalefnie od wekazan stosuje sig
przetoczenia KKCz i/lub kkp, leczenie przeciwbakteryine i/lub przeciwgrzybicze £ G-C5F
MNasilona abjawowa niedokrwistodd stanowi wskazanie do przetaczania ubogoleukocy tarmych
KKCz. Przetaczanie koncentratu krwingk ptytkowych zaleca sig chorym z liczb g phtytek krwi
ponizei 10 GfL lub prey liczbie phytek krad powyie] 10 G/ 2 towarzyszaoymi objawami skazy
krwotocznej. Jesli pacjent jest potencjalnym kandydatem do allo-HACT, zaleca sig
rozwarenie zastosowania preparatiw napromignianych. W przypadku krwawlen oparnych na
przetaczanie phytek krwi lub cigikiej trombocytopenii moina mzwaiye podanie kwasu
traneksamowego lub inmych lekdw o dziataniu antyfibrynolityczrym (PTOK 2020].

Chelatory Zelaza stosuje sie u chorych z przetadowaniem Zelazem. 53 to charzy z grupy
nizszedgo nzyka, ktdzy otrzymali wigce]j niz 20 §. KKz, w czasie dtuzszym niz rok, a stgfenie
fernytyny wynosi powyZej 1000 ng/ml. Leczenie to powinno by rozwaZzone u chorych z grupy
wyZsZedo nyryvka, ktdry sg kandydatami do allo-HSCT lub odpowiadaijg na leczenie np. na
leki demetylujgce). falecana jest deferoksamina w dawce 30-40 mgikg mec./dobeg w 13-
godzinnym wlewie podskomym (pompa) przez co najmnie] 5 dniw tygodniu dtugotreale lub
deferazyroks w dawce jednorazowej 20-20 mg/kg mc./dobg p.o. przewlekle [PTOK 2020].

Chorzy z grupy wyZszedo ryzyka, ktdrnych poddano allo-H5CT i doszto do nawrotu MO5, mogg,
by kandydatami do lecrenia azacytydyna, wyniki nie sg jednak zadowalajgce. Lepsre wyniki
uzyskuje sig, gdy  aracytydyna  jest stosowana wo leczeniu podtrzymujgcym lub
wypizedzajgoym po allo-H-CT (brak rekomendacji]. Stosuje sig rownied azacytydyng z
infuzig limfocytdw dawcy. Chorzy leczeni azacytydyng, u ktdnych doszto do navwrotu chorobey,
mogq byd kandydatami do podania decytabiny lub skierowani do udzistu w badaniach
kliniczmych. Majlepsze wyniki osiggnieto po allo-HACT. W preypadku braky odpowiedzi na
leczenie zawsze 53 wikazania do przetoczen KKCz, kkp i leczenia zakaren (PTOK 2020).

Obserwacja po leczeniu

Il chorych = grupy nizszegn ryzyka wedtug IPSS 7 niedokrwistoscig Zarowno leczonych ESA,
jak i porostajgcych pod obserwacja) musi by wykonane badanie marfol ogif krwi obwodowe
7 oceng rozmazu w mikroskopie swietlmym. MNasilenie cytopenii lub pojawienie sie blastiw
iflub promielocytow jest wskazaniem do badania szpiku [progresja). Leczenie azacylydyng
prowadzi sie do pmgresii lub wystapienia nasilonych dzistan niepozgdanych. Po wiycofaniu
sie 7 leczenia obowigzujg zalecenia jak w chorobie opornej lub nawrotoweij. U chaorych
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poddanych procedurze allo-HSCT postepowanie jest takie samo jak u chorych po allo-HSCT
przeprowadzomm 2 innych powoddw [PTOK 2020].

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Whrszukiwanie przeprowadzono wodn. 1904 2021 r. Poszukiwano wytbyczmych leczenia MDS w
bazie danych PubMed, na stronie towarzystw hematoonkologiczrych i onkologiczrych orag
poprzez wyszukiwarke internetows gnoge. Ponifej zestawiono odnalezione wytyczne
praktyki klinicznegj:

»  Wytyczne polskie
o PTOK [Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczney; dostepne wytyczne z 2090 ],
o IHIT [Instytut Hemataologii i Transfuzjologii, dostepne wybyczne z 2010 r.);
o Zalecenia ekspertdw polskich z 2010 r;

«  Wytyczne zagraniczne

o MNCCM [NMationa! Comprehensive Cancer Metwork; dostepne wytyczne z 2031
Ll

o ASCO [American Society of Chnfcol Onecology; brak  dedykowanych
wybyczmych],
o MNCI Nationa! Cancer Institute; dostepne wytyczne zaktualizowane w 2019 r.],

o ESMD [European Society For Medical Oncology; dostepne wylyczne z 2020 r.],

o EBORTC [European Organization For Research and Treatrnent of Cancer; brak
dedykowanych wytyczrych) ,

o ELMN [Europecn LewkemioMet; dostepne wytyczne 7 013 r 1 algonytm
terapeutyczny z 2014 r).

o MNCE [Nationol Institute for Health and Care Excellence; dostepne sciefki
terapeutyczne z 2040 r.],

o BCSH [British Committee for Standards in Haematology; dostepne wytyczne 2
Mms3r],

o wybyczne londynskich towarzystw naukowych [Pan London Haemato Oncology:
R Partners [t]. West London Cancer Allfance], North Central and North East
Cancer Alliance, South Eagst London Cancer Alliance; dostepne wytyczne 7
070 r],

o wybyczne MNMDS z krajdw nordyckich [Nordie MDY Group; dostgpna 9-ta
aktualizac ja wytycznych 7 201% r.],

o wytyczne belgijskie [BelgionHaoematological Society, BHS; dostgpne wytyczne
Z 25 r i aktualizac ja dla MDS niZzsregn nzykaz 2018 .,

o wytyczne wioskich towarzystw naukowych [dostepne wytyczne ltalion Society
of Haermatology [SIE), Societa Ntaliona dif Ematologia Sperimentale (SIES) i
Gruppo taliono Trapionto o Midolio Osseo [GITHMO] z 2010 ).
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Wiyniki badania MEDALIST wskazujace na skutecznosd LUS uchorych na MD5-RES [wg knytaridu
WHO] rnyzyka bardzo niskiego, niskiego lub pofredniegn  (wg E-IPRS), wymagdajacych
prretoczen KKCz, z chorobgy opomg lub na ESA lub z matym prawdopodobiers tivem
odpowiedzi na ES4, opublikowano w MNew England Jdowrnal of Medicine 9-go stycznia 2020
roku.

3-g0 kwietnia 2020 roku FDA zatwierdzito LUS w leczeniu niedokradstosci, w ktdre] lecrenie
czynnikiem stymulujgcym erytroposze jest nieskuteczne, wymagajace] preetoczen # lub
wigce] jednostek KKCz w ciggu B tygodni, u doroshych pacjentdw z o zespotami
miglodysplastycznymi o niskim lub srednim ryzyku 2 obecnoscig, pierscieniowatych
sydermblastdu (MD5-FS5) lub z nowotvwaorami mislodysplastycznymi £ migloproliferacyjnymi z
obecnoicig pierscieniowatych syderoblastdw i trombocytozg (MDS £ MPMN-FES-T]. LUS nig jest
jednakie wskazany do stosowania  jako  substytut przetoczen KKCz o pacjentow
wymagajgoych natychmiastowe] korekty niedok revistosci [FDA Reblozyl).

30-go kwietnia 2020 roku Komitet ds. Produktdw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang.
the Committee for Medicingl Products for Humman Use, CHMP) wydat pozybyawng opinig
Zalecajacq przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu LUS przeznaczonegn do
leczenia osdb doroshych z niedokrwistoscig zaleZzng od transfuzji zwigzang z zespotami
mielodysplastycznymi [MO5) lub beta -talasemiz, Petne wikazanie brzmi nastgpujaco:
leczenie daoroshych pacjentdw z niedokrwistoscig zalefng od transfuzji z powodu bardzo
niskiego, niskiegn i Sredniego nyzyka zespotow mielodysplastyczrych [MD5]) 7 obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastow, uktonych odpowiedz na leczenie bwta niezadowalajaca lub
nie kwalifikujg sie do leczenia opartegn na erytropoetynach i leczenie doroshych pacjentcw
Z niedokrwistodcig zalefng od przetoczen zwiggang z talasemig beta [EMA CHAMP). 25-g0
czerwca 2020 roku Europejska Agencia Lekdw [ang. European Medicines Agency, EMA)
prEyznata pozwolenie na dopuszezenie do abrotu LU,

Wy zwvigzku 7 powyZ szym luspatercept wymieniono w najnowszych wytycznych, z 2020 1 2034
r. Majnowsze odnalezione wytyczne leczenia MDS to wytyczne amerykanskie [WNCCM) i
auropejskie [ESMO). £ 2020 r. odnaleziono nastepujace wytyczne i zalecenia: PTOK (polskig],
MICE [brytyjskie] i pan-London (londynskie). Rowniez w zaleceniach belgijskich z 7018 r.
wymigniono  luspatercept  jako  obiecujacy lek zmniejszajacy zapotrzebowanie na
prretoczenia u pacjentdw chorych na MDS nizszegn nayku i wykazujacy wyrazng akbywnosc
U pacjentdw chorych na MDO5-RS.

Wy Faleceniach PTOK zastosowanie luspaterceptu  [obok aFacytydyny, decytabiny i
lenalidomidu] naledy rozwaiyd U chaorgch na MDS niZszego ryzyka, u ktdrych nie ma
odpowiedzi na leczenie ESA+ G-CSF [PTOK 2020).

Wy ycznych NCCR 2031 Zwraca sig uwagg, Ze M5 0 niZszym ryZyku w pawnym momencia
staje sie opome na dotychczasowe leczenie, co prowadzi do zalefnosci od preetoczen KKCz,
przetadowania felazem i obnizonej jakosci fycia (Kao 2008, Fenauwx 2013, Fenaux 019,
Fenaux 2020). Jednakze nowe doniesienia kliniczne (badanie MEDALIST) wskazujg na LU
jakn  skuteczng opcje u  chorych  z 0 niedokrwistoscia w prZebiegu  zespobdw
mielodysplastycznych o nyzyvku od bardzo niskiego do posredniegn, z syderoblastami
pierscieniowatymi, 7 niewystarczajacg  odpowiedzig  lub nietolerancig  srodkdw
stymulujgoych erytroposze. LUS wowybycznych MNCCW 2021 zalecany jest w leczeniu
poczatkowsym w MO5 niskiegn/ posredniegn-1 nyzyka u chonych 7 objawows niedok redstoscig
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ibez del(2q], 2 RS 215% lub K5 258 z mutacjg SF3B1 [co odpowiada diagnozie MDS-RS wg WHO
F016) - w przypadky chorych z EPO wosurowicy [ang. serurn erythropoieting sEPO] <500
ml/ mil zalecenie to ograniczono do chorych bez odpowiedzi na leczenie darbopoetyng + G-
C5F [rekombinowany czynnik stymulujacy tworzenie kolanii granulocytow, ang. granulocyte-
colony stimulating factor] lub epoetyng + G-C5F Po nigpowodzeniu leczenia LUS u charych
Z EPO w surowicy <500 mU/mL zaleca sig zastosowanie h-ATG [antytymocytowa surowica
konska, ang. anthithymocyte globulin) + cyklosporyny, azacytydyny, decytabiny lub
lenalidomidu, a u chorych z EPC w surowicy =300 mlU/ml po niepowodzeniu leczenia LLS
naledy rozwadyc leczenie lenalidomidem a dopiero nastgpnie zalec a sig zastosowania h-ATG+
cyklosparyny azacytydyny, decytabiny lub lenalidaomidu (MNCCM 2021) .

Wy wnybycznych europejskich ESMO 7 2000 r. luspatercept zalecany jest po niepowodzeniu
leczenia ESA u chorych z MDS-ES zaleznych od przetoczen [l, A, 1. najwyiszy poziom
dowoddu 1 najwigksza sita rekomendaciji, patrz zatgcznik do publikacji Fenaux 20#1] —
wikazanie dotyczy chorych bez delecii 5q, niezaleznie od poziomu EPC [ESMO 20207 .

W przypadky NICE  projekt  dotyczacy  luspaterceptu w leczeniu  niedokrwistodci
spowodowane] MOS jest zawieszony [fimma Celgens nie byta stanie przedioryd dokumentow
w lutym 2020 1 zawnioskowato o odtoZzenie w czasie projektu).

W wytycznych pan-London 2020 w leczeniu niedokriistosci w przypadku nigpowodzenia ESA
chorym zaleca sie udziat w badaniach klinicznych. W tym miejscu autorzy wybycznych
wskazuja, na korzydci stosowania LUS o chorych z ES, opomych na ESA 1 niskim
Zapotrzebowaniem na przetoczenia, wzwigzku z czym LUS stanowi przedmiot oceny EMA,

Fodsumowanie migjsca stosowanie LU na podstawie wytycznych NCCM przedstawiono na
ponizszym schemacie.
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Ryc. 3. Mie jsce stosowanie luspaterceptu w lecze niu MDS.

MDS nizszego ryzyka*

MDS wyzszego ryzyka®

Chorzy z objawowa
niedokrwistoscia

Chorzy  istotng klinicznie
trombocytopenia lub neutropenia, lub
zwighkszong liczbg blastow szpiku

bez delSg + 1 1'nna_.a;||:nerracja
cytogenetyczna, z RS <15% (lub RS
<5% 7 mutacig SFIB1)

bez del5q (1 inne aberracje
cytogenetyczne), Z RS =215%

{lub RS = 5% z mutacjg SF3B1)

darbopoetyna +
sEPD <500 4
- — G-C5F, epoetyna
+ G-CSF

Medalist: ]
sEPO =200 mU/mL

*Przez chanych na MOS Z grupy niZzszego ryzyka [ang, {ower-risk] rozumiani sg chorzy z ryzykiem: bardzo niskim, niskim lub posrednim wg IPS5-R, niskim Lub
posrednim-1 wg PS5, bardzo niskim, niskim lub posrednim wg WRSS, a przez chorych na MDS z grupy wyZsze go ryzyka [ang. higher-risk) rozumiani sa chorzy
z ryzykiem: pofrednim, wysokim lub bardzo wysokim wg IPS5-R, poirednim-2 lub wysokim wg PSS, wysokim lub bardzo wysokim wg WPSE, sEPO - steZenie

allaHSCT oraz opcje
niedostepne albo
nierefundowane/ niestos
owane w MD5 niZszego
ryzyka w Polsce

do rozwazenia LEM poza
wskazaniem rejestracyjnym,
nierefundowany w tym
wskazaniu w Paolsce

endogennej erytropoetyny w surowicy; LEN - lenalidomid. Zradto: Opracowanie wiasne na podstawie wytycznych MCCH 2021,
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Tab. 9. Analiza

wytycznych polskich i zagranicznych obowiazujacych w terapii MDS z nakie rowaniem na MDS-RS.

Orga xiac]a ’ Rekomendowane inte rwencje
Wytyczne polskie
PTOK 2020 Leczenie chorych na MDS z erupy nizszeeo ryzyka

Postepowanie w pie dokrwisto sd

Zastosowanie ESA w leczeniu objawowe] niedokrwistofci zaleca sie sczegdlnie U pacjentdw ze steZeniem endogennej EPO [z 500
mim./ ml] i zapotrzebowaniem na KKCzZ ponizej 2 . /fmiesiac (75% odpowiedzi), W kazdym przypadku naledy ocenic stezenie zelaza, bawasy
foliowego oraz witamimy B12 1w miare maozliwosci skorygowad ich niedobdr. Odpowiedz erytroidalna wystepuje zwykle w ciagu 6-8 tygodni
leczenia. Zalecane dawki: rHUEPD — 40-60 tys, j./1/tydzien przez 8 tygodni, przy braku odpowiedzi zwiekszenie dawki do 60-80 tys,
j.flitydzien przez kolejne 4 tygodnie; darbepoetyna alfa — 500 pg s.c. co 3 tygodnie, przy braku odpowiedzi po 2 miesiacach zalecana
dawka to 500 pgs.c. co 2 tygodnie. Rekomendacia dla ervtropoetyny to &, IB, natomiast rekomendacia dla darbepoetyny w potaczeniu z
coynnikiem stymulujacym tworzenie kolonii granulooytdw [G-C5F, granulocyte-colomy stimulating factor] to B, 1A, Brak odpowiedzi na
leczenie ESA moZe byc wskazaniem do jej tacznego zastosowania z G-C5F (30 mln j. s.c. 1-3 razy w tygodniu). W MD5-RS zaleca sig
rozpoczynanie leczenia kombinacjs ES& 1 G-CSF. Docelowe steZenie hemoglobiny to wartoici nieprzekraczajace 12 g/dl, odpowiedz
uzyskuje sig u 30-80% chorych, czas odpowiedzi wynosi okoto 24 miesigce, W praypadku braku odpowiedzi po kolejnych 2 miesigcach od
mwvigkszenia dawki ESA + G-CSF nalezy zakonczyc leczenie. Stosowanie ESA w leczeniu niedokrwistosci w MDS nie skraca przezycia, co
obserwowano w guzach litych. Wretrospekbywmych badaniach skandynawskich 1w badaniu francuskim wylkazano wydiuZzenie przezycia i
poprawe jakosci Zycia, U chorych na zespdt 59- odpowiedz na ESA jest gorsza niE w innych zespotach D5, U chorych na MDS nizszego
ryzyka, U ktdrych nie ma odpowiedzina leczenie, nalezy rozwazyc zastosowanie azacytydyny, decytabiny lenalidomidu lub luspate reeptu,
Wi preypadku chorych, u ktdrych nie uzyska sie odpowiedzi na te terapig, naledy rozwadyc udziat w badaniu klinicznym, a w praypadku
gtebokiej oytopenii opornej na leczenie — allo-HECT,

FPastepowanie w granulocytope nil

Leczenie rekombinowanym G-CSF lub GM-CSF nalezy rozwazyd u chorych z neutropenis, oraz nawracajacymi lub opornymi na leczenie
zakazeniami bakteryinymi, Nie zaleca sie przedtuzonego leczenia za pomocy G-C5F,

Postepowanie w matopfrtkowoss]




Luspate icept Reblozd®) wleczeniy niedoknwitodci w prasbieg) zespotdw misl odyspl astycanych
- andiza problemu decyzyineso

Organizacja,
rok

Rekomendowane inte rwe ncje

Obecnie nie ma rekomendacii odnoszace| sie do stosowania cazynnikdw stymulujacych trombopoeze [ramiplostim, trombopag] u charych
na MDS z towarzyszacy trombocytopenia. Po zastosowaniu tych lekdw opisywano przemijajacy wzrost odsetka blastéw w szpiku. Ostatnio
podano, Ze czas przezycia chorych leczomych romiplostimem jest podobrny jak u chorych otrzymuojacych placebo w przypadku
matoptytkowoici towarzyszace] MDS nizszego ryzvka, Zaleznie od liczby ptytek krwi i objawdw skazy krwotocznej zaleca sig przetaczanie
koncentratu krainek phytkowych (kkp). Kwas traneksamowy 3-4 razy dziennie w dawce 500-1000 mg mozna zastosowacd u chorych z
objawami krwawienia (rekomendacja CIV].

Miewielki odsetek chorych moze odniesd korzyie z leczenia immunosupresyinego. Dotyezy to chorych w o wieku ponizej 70 lat i nosicieli
HLA-DR15+ oraz MD 5 przebiegajacezo z obecnoscia Konu komdrek nocnej napadowej hemoglobinurii i/ lub hipoplastyczne] postaci MD5,
kitdrzy wymagall przetoczen KKCZ pontEej 6 miesigoy, Leczenie immunosupresyjne obejmuje podawanie gobuliny antytymocytowe] [40
mgid. i.v. przez kolejne 4 dni] z oyklosporyna lub bez niej lub samej cyklosporyny, W przypadku osab, u ktdrych nie udato sie uzyskac
odpowiedzi na leczenie immunosupresyine, nalezy rozwazye terapig lekami demetylujgeymi lub udziat w badaniu klinicznym.

Postepowanie w zespole 59 -

U chorych z delecia 5q, bez dodatkowych nieprawidiowosci chromosomowych lub wzrostu blastow powyzej 5% [kasyfikacja WHO z 2016
r. pozwala na rozpoznanie MDS owiazanego Z izolowana, delecja chromosomu 5g z jedna dodatkowa zmiana cytogenetyczna,  wyjatkiem
zmian dotyczacych chromosomu 7], wymagajacych przetoczen KKCz, wskazana jest terapia lekiem immunomadulujacym — lenalidomidem
[rekomendacja &, IB]. Lek stosuje siew dawece 10 mgf dobe przez kolejne 21 dni, 2 7 dniami przerwy [cykl 28 dni), cykle nalezy powtarzacd,
Do odpowiedzi erytroidalne] dochodzi u 56% pacjentdw, odpowiedz cytogenetyczna wystepuje u 50%, Mutacia TPS3 zwigksza ryzvko
transformacji w AL, u tych chorych nalezy rozwazy ¢ alternatywny w stosunku do lenalidomidu sposdb leczenia. Do terapii lenalidomidem
kwealifikuja sie rdwniez chorzy na inne typy MDS nizszego ryzyka [non-del 5q), z abjawowa niedokrwistoicia, kidrzy nie odpowiedzieli na
inny rodzaj leczenia [np. ESA). U chorych, ktdrzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie tymi metodarmi, nalefy rozwazyd udziat w badaniu
Klinicznym lub allo-HSCT,

Leczenie chorvch na MDS 7 grupy wyFszego ryryka

Rodzaj leczenia zalezy od tego, czy chorzy mogg by kandydatami do intensywnej chemioterapii 1 allo-HSCT, czyli od wieky i stanu
ogdlnego, obecnoici chordb towarzyszacych, dostepnosci odpowiedniego dawcoy krwiotwdrezych komdrek macierzystych i osobistych
preferencii pacienta dotyczacych leczenia,

Preeszezepianie allogenicznych krwiotwireayeh komarek macierzyshych
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Zaleca slg przeszczepienie komdrek krwiotwoarczych od dawcy spokrewnionego, chociaZz obecnie podobne wyniki uzyskuje sig,
przeszczepiajac komarki macierzyste od HLA zgodnego dawcy niespokrewnionego, Przy kwalifikacji do tej metody leczenia nalezy
uwzglednic czynniki ryzyka zgonu zwiazane z leczeniemn, do ktdrych naleza: starssy wiek chorego, zaawansowane stadium choroby, MDS
zwigzany z wezeiniejszym leczeniem, suboptymalny dobdr dawey niespokrewnionego, choroby wspdtistniejace. Z kolei do czynnikdw
nZyka nawrotu choroby naleza; starszy wiek chorego, zaawansowane stadium choroby, zte ngeyko cytogenetyczne, czas trwania charoby,
nasilone zwtdknienie szpiku, mutacje somatyczne, takie jak: A%L1, RUNX1, TPS3. U miodszych chorych z odsetkiem blastdw w szpiku
powyzej 10%, bez niekorzystnych zmian cytogenetycznych zaleca sie przeprowadzenie intensywnej chemioterapii przed allo-HSCT
(arabinozyd cytozymy 100-200 mgfm2 przez 5-7 dni + daunorubicyna 45-60 mgfm2 przez 2-3 dniwe wlewach dozylnych], Chorzy starsilub
z niekoraystnymi zmianami cytogenetyczmymi moga odniesd korzyic z leczenia azacytydyna. Leki te stosuje sig w celu redukcii masy
komdrek nowotwoarowych, Brakuje wskazan do leczenia przed allo-HSCT u chorych z odsetkiem blastow ponizej 10%. Kondycjonowanie
mieloablacyjne stosuje sig u miodych pacjentdw, podczas gdy allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem preferuje sig u osdb w
starszyrm wieku, U chorych z grup ryzvka poiredniego-2 i wysokiego wedtug IPSS ponizej 65.-70, roku Zycia allo-HSCT powinno byd
wgkamyweane w mozliwie krotkim czasie od rozpoznania MDS, zas w proyvpadku chorych z grup mniejszego ryzyka korzystne moze byc
odroczenie transplantaciina kilka lat, do czasu progresji choroby . Przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych
to jedyna metoda prowadzaca do wyleczenia [rekomendacja dla allo-HSCT B, 11B].

Intensywna chemioterapia [arabinozyd cytozyny + antybiotyk antracyklinowy, np. daunorubicyna) ma zastosowanie takZze u chorych z
grupy wyzZszego ryzyka, jedli nie sg oni kandydatami do allo-HSCT. Prowadzi to do remisji catkowitej u 40-60% chorych, lecz odpowiedz
jest kratka, Jedynie okoto 10% chonych Zyje ponad rok. tate dawki arabinozydu cytozyny nie wydtuzaja czasu preedyoia,

Leki demetylujqce

Starsi chorzy, ktdrzy nie sg kandydatami do allo-HSCT, moga, odniesd korzyic z terapii lekami demetylujgoymi, ktdre =g inhibitorami
metylotransferazy (DMTI). 53 to 5-azacybydyna [Aza-C) oraz decytabina (5-aza-2'-deoksyovtydyna), Decytabina nie wydtuza przezycia,
Zaleca sig stosowanie azacytydyny [przediuza przezycie]. Przecietny czas do uzyskania odpowiedziwynosi 3-6 oykli, Azacytydyne stosuje
sig w dawece 76 mgim2sdabe s.c. przez kaolejrych 7 dni; naledy zastosowad 21 dni przerwy [rekomendacia &, |B]. Uzyskanie odpowiedzi
catkowitej, czesciowe] lub hematologicznej wydtuza przezyeie catkowite, wydtuza czas do progresji w AML i zmniejsza czestoid progresji.
Dane tew duZej mierze wikazuja, 2e u 0sib, ktdre uzyskaty odpowiedz na leczenie, dochodzi do zmiany naturalnego przebiegu choroby,
Azacytydyna ma zastosowanie w leczeniu chorych na #DS z grupy posredniego 2 1 wysokiego ryzvka, AWML z odsetkiem blastdw 20-30% 1
powyFe] 0% blastdw i chorych na przewlelda biataczke mislomonocytowa, ktdray nie lavalifikuja sie do intensywnej chemioterapiii allo-
HECT. Mie wykazano mwigkszonej toksycznosci leku u osdb powyzej 75, roku fycia. Przerwanie leczenia na praykiad z powodu dziatan
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niepozadanych u wigkszosci chonyeh szybko prowadzi do progresii. Majlepsze wynild uzyskujg wowczas chorzy, u kionych wylkonano allo-
H=CT.

Choroba oporna i nawrotowa

Chorzy na zespoty nizszego ryzyka uzaleznieni od przetoczed KKCz opornina ESA& powinni by kierowani do allo-HSCT [spetniajacy warunki],
Dotyczy to takze chorych, u ktdnych doszto do powrotu koniecznodci przetoczen KKCZ lub doszio do progresji choroby w czasie leczenia
ESA. Chorzy na zespoty nizszego ryzyka z zagrazajaca £yciu matoptytkowoscia lub neutropenia [agranulocytoza) rdwniez sg kandydatami
do allo-HSCT. Chorzy na MDS z grupy nizszego ryzyka z pierwotng lub widrng opornoscia na ESA oraz = matoptytkowoscia i neutropenig,
réwniez sg kandydatami do badan klinicznych, Zaleznie od wskazan stosuje sie przetoczenia KKCz i7lub kkp, leczenie przeciwbakteryine
iflub preeciwgrzybicze + G-CS5F. Masilona objawowa niedokrwistosc stanowi wskazanie do przetaczania ubogoleukocytarmych KKCz
Przetaczanie koncentratu krwinek phytkowych zaleca sig chorym z liczba piytek krwi ponizej 10 G/l lub pray liczhbie plytek krw i powyZe]
10 GfL z towarzyszacymi objawami skazy krwotocznej. Jedli pacjent jest potencjalnym kandydatem do allo-HSCT, zaleca sie rozwazenie
zastosowania preparatdw napromienianych, W przypadbky krwawien opornych na przetaczanie pitytek krwi lub cigZkiej trombocytopenii
mozna roowaiye podanie kwasy traneksamowego lub innych lekdw o dziataniu antyfibrynolitycziym,

Chelatory zelaza stosuje sie u chorych z przetadowaniem zelazem. 53 to chorzy z grupy niZzszego ryzyka, kbdrzy otraymali wigcej niz 207,
KKCz, w czasie dtuzszym niz rak, a stgZenie ferrytyny wynosi powyzej 1000 ng/ml. Leczenie to powinno bye rozwazone u chorych z grupy
wyZszego ryzvka, ktdrzy sa kandydatami do allo-HSCT lub odpowiadaja na leczenie [np. na leki demetylujace]. Zalecana jest
deferoksamina w dawce 30-40 mg/kg mc./dobe w 12-godzinnym wlewie podskdrnym [pormpa) przez co najmniej 5 dni w fygodniu
dtugotrwale lub deferazyroks w dawce jednorazowej 20-30 mgi kg mec./dobg p.o. przewlekle,

Chorzy  grupy wyZszego ryzyka, ktdrych poddano allo-HECT i doszio do nawrotu MDS, mogg byd kandydatami do leczenia azacytydyna,
wyniki nie sg jednak zadowalajace. Lepsze weyniki uzyskuje sie, gdy azacytydyna jest stosowana w leczeniu podtrzymujacym Lub
wyprzedzajacym po allo-HECT (brak rekomendacii]. Stosuje sig rdwniez azacybydyne z infuzjs limfooytdw dawcy, Chorzy leczeni
azacytydyna, u ktdrych doszto do nawrotu choroby, mogg byd kandydatami do podania decytabiny lub skierowani do udziatu w badaniach
klinicznych, Majlepsze wyniki osiagnieto po allo-HECT. W praypadku braku odpowiedzi na leczenie zawsze s3 wskazania do przetoczen
KKCz, kkp i leczenia zakazen,

Qbserwacia po leczeniu
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U chorych z grupy niZzszego nzyka wediug IPSS z niedokrwistoscia, [zardwno leczonych ES4, jak i pozostajacych pod obserwacia) musi byc
wykonane badanie morfologi kewi obwodowej z oceng rozmazu w mikroskopie Swietlnym. Nasilenie cytopenii lub pojawienie sie blastdw
if lub promielocytdw jest wskazaniem do badania szpiku [progresja). Leczenie azacytydyna prowadzi sie do progresji lub wystapienia
nasilonych dziatan niepozadanych, Po wyocofaniu sig z leczenia obowiazuia zalecenia jak w chorobie opornej lub nawrotowej, U chorych
poddamych procedurze allo-HSCT postepowanie jest takie samo jak u chonych po allo-HECT przeprowadzonym z innych powoaddw,

IHiT 2010

Opcje terapeutyczne w MDS obejmuja leczenie objawowe, oytoredukoyine o niskiej iwysokie] intensywnosci oraz immunosupresyjne,

Zaadnie z kryteriami odpowiedzi ICWG, w przypadky osdb z grupy nizszego nvevka, gtownym celem terapeutyeznym powinno byd
uzyskanie poprawy hematologicznej, natomiast w praypadku pacjentiw z grupy wyEszego ryzyka — zmiana naturalnego przebiegu
choroby, a nawet wyleczenie sa uznawane za cel nadrzedny.

Leczenie objawowe

Leczenie objawowe MDS obejmuje przetaczanie ubogoleukooytarnych KKCz w przypadku objawowe | niedoknwistosci lub prze taczanie
koncentratu knwinek phytkowsych w praypadky cigZzkiej trombooytapenii lub krwawien spowodowanmych matoptytkowoscia, Jesli pacjent
jest potencjalnym kandydatem do HSCT, zaleca sig zastosowanie preparatow napromieniamych. W praypadku knwawien apornych na
przetaczanie piytek krwi lub cigzkiej matoptythowosci moZna rozwazyc podanie kwasu aminokapronomivego lub inmych lekdw o dziataniu
antyfibrynolityczmym,

W przypadku pacjentdw nadmiernie akumulujgoyech zelazo nalezy prowadzid jego staty chelatacje. Deferoksamine podaje sie chorym,
ktdrzy otrzymali 20-30 jednostek KKCz, u ktorych nalezy sig spodziewac dalszych przetoczen oraz u ktdrych stezenie ferryiyny w
suroweicy wynosi ponad 2500 pgfl,

Leczenie z ufyciem czynnikdw wzrostu nalezy rozwazycw przypadku opornych na leczenie objawowych cytopenii, Na przykiad,
leczenie rekombinowanyrm G-C5F lub GM-CEF nalezy rozwazyc u choryeh z neutropenis oraz nawracajacymi lub opornymi na leczenie
zakazeniami bakteryinymi,

Uiycie rekombinowanej ludzkiej enytropoetymy lub darbepoetymy w celu leczenia objawowej niedokrwistosci zaleca =ig szczegolnie u
pacientdw, u ktornych steZenie sEpo jest niskie (= 500 mj./ml). Je&li nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu czynnika stymulujacegon
erytropoeze (ang. erythroid stimofating factor, E5F), nalezy rozwazy¢ dodanie G-C5F,

Terapia cytoredukeving o niskie] intensywnodci

Terapia cytoredukcyina o niskiej intensywnosci obejmuje zastosowanie chemioterapeutylkdw iflub lekdw modyfikujaoych odpowiedz
biologiczna [wymieniono inhibitordw metylotransferazy DMA - 5-azacytydyne 1 decytabing]. Poniewaz dane w przewazajace] mierze
wskazuja, ze u osdb, ktdre uzyskaty odpowiedz na leczenie, dochodzi do zmiany naturalnego przebiegu choroby oraz zmniejszenia
czestosci progresji w ANL, gtdwnymi kandydatami do terapii tymi lekami sg pacjenci chorzy na MD S zaliczani do kategorii ryzvka
posrednio wysokie oo i wysokiego oraz ci, ktdrzy nie s kandydatami do bardziej intensywnej terapii iflub pacjenci bedacy
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potencialnymi kandydatami do HECT, ale u ktdrych nalezy sig spodziewad opdinienia tej procedury, wynikajacego na praykiad z
niedostepnosci daweoy, W tych okolicznofciach DMTI mozZna stosowac jako terapie pomostowa przed planowana transplantacia.

Le ki modyfikujgce odpowieds biologiczng oraz leczenie immunosupresyine

Dostepne obecnie leki modyfikujace odpowiedz biologiczna, obejmuja: globuling antytymocytows (ATG), cyklosporyne, talidomid,
lenalidomid, biatko fuzyine anty-TMF oraz analogi witaminy D, ktdnych pewng skutecznost wykazano w badaniach klinicznych faz i1l
Lenalidomid zostat zatwierdzony przez FDA do leczenia chonych na DS zaleZznych od przetoczen KKCZ, z grup niskiego i posrednio
niskiego ryzyka wedtug IPSS, przebiegajacezo z del(5q) jako izolowana aberracja cytogenetyezng, lub wspdtistniejaca z innymi
zaburzeniami,

Terapia cytoredukoying o wysokis] inten sywnosci

Terapia cytoredukeyina o wysokie] intensywnosci obejmuje chemioterapie indukujaca remisje i/lub HECT, Chociaz metody te mogs
urmozliwiacd zmiane naturalnego przebiegu choroby, a nawet wyleczenie, sy one rdwniez zwigzane z wyZszym ryoykiem powilkian i
gmiertelnosci. Opublikowane ostatnio wyniki badan pordwnawezych nie wykazaty przewag ktdregos ze schematdw intensywne |
chemioterapii, w tym schematdw opartych na leczeniu idarubicyna, cytarabing, fludarabing oraz topotekanem. Przeszczepienie
macierzystych kamdrek krwiotwdrczych od zgodnego w zakresie uktadu HLA spokrewnionego dawcy jest preferowans metoda leczenia
u czeici pacjentdw chorych na MDS o wysokim nyzyku, Mie ustalono dotychezas, czy transplantacje nalezy wykonad przed, czy po
uzyskaniu przez pacjenta remisji po chemioterapii indukujacej [IHIT 2010].

Leczenie pacjentdw = grupy niskiego mwyka [IPSS niskiego § posrednio niskiesn rymykal
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Deli5q) + inne aberracje = Lenalidomid = WA = Postepowanie jak ponizej

A

.

Objawowa sEpo = 500 mijsml —= ESF = G=C5F = NR = OMITHub lenalidomid —= MR — Badanie KliniczeneHsCT

niegokrevistoid
. .
M . Immunosupresja® — ATGfcyklosporyna — MR = Postepowanie jak ponize]
| ecrenic \ T
e d -
objawowe sEpo = SO0 mjdmi
= DMTEHub lenalid omid = MR —= Badanie kliniceneHSCT
'

Ohbjavwowa ' , .
rnstLJ[.Jlr','lkl:qu.'L& —= DNITHub kenglidomid —= NR —= ATG/cvklosoomna® lub badanie kliniczne, lub HSCT

Seceagolnie zalacana u chorych < &G0 rz., £ hipoplastyoznym szpikiem, 2 obeonescig HLA DR15 luk klarem PMH 4 MR (ro respomsa) — brak odpowiedei; sEpo
{serum evythrapoietinl — stezenie erytropostyny v surowicy; FSF [ergthroid stimulating factor] — czynnik stymulujacy envtropoere; G-C5F {granuwhooete colony
stimulating factor) crynnik stymulujgoy granuloponzg; DAAT] GRNA mothy! transforase infuizitor) inhibitory metylotransforazy DRA; HECOT (omarooietic

stewn coil transpfantation)  allegeniczre przeszozepicnic komdarek kraiobwdreveh) TG [anhithymod o globulinl - surewica antytymooytama; IPsS  intams

tonal Progoostic Sooring Systern

fradta: rycina 1 zwytyczmych IHIT,
Leczenie pacjentow obcigZonych wysokim ryzykiem [IPSS podrednio wysokiego {wysokieon ryzykal
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) * mie —= DMT] lub pratokoby dla ANL lub badanie Kiniczne
Lecrenie
nhjawoeee
x__x.
.
Brak mozliwosci
zastosoweania — W] lub badanie kliniczne
intensywng Lerapii
HECT (hematogaiotic stonr colf tronsplantation  allogeniczns pracszezopienic komdrok krwiotwdrczyon; DMTIIONA methy! transforase infmibitery  inhibitory
metykalransferasy DRA; AML [aowte mpeloi ibukenia) — ostrd bialaceka sepikowa; P55 — international Prognostic Sooring Sysfem
fradio: mycina 1wy tyezmych IHIiT.
7alecenia Leczenie wezesnych zespotow mislodysplastyczmych [arupa mymyka niskiego § posredniego 1 walPSS)
ekspertdw U czesci chonych z cytopenia (oytopeniami) niewielkiego stopnia nie stosuje sig Zadnego leczenia. W oytopenii [oytopeniach) duzego

polskich 2010

stopnia stosuje sie leczenie wspomagajace: przetoczenia KKCz i/ lub KKP [koncentrat krwinek ptythowych], antybiotykoterapie, G-CSF
(w zakazeniach u chorych z granulocytopenia) oraz czynniki styrmulujace ervtropoeze, Wwybranych preypadkach stosuje sig leczenie
immunosupresyine lub immunomodulujgce (lenalidormid],

Zastosowanie czasteczek pobudzajacych erytropoeze [ESA) jest zalecane gdy niedoknwistosc jest abjawowa, oczekiwany czas przeiycia
dtugi i leczenie ma na celu zmniejszenie liczby przetoczen krwinek czerwonych [KKCZ),

Zoadnie z najnowszymiwytycznymi grupy wioskiej u chorych na MDS z niskim i posrednim 1 IPS%, u ktdrych stezenie Hb jest <10 g/dl
stezenie endogennej EPC < 500 U/ nalezy rozwazyc podanie epoetyny o, B lub darbepoetyny [DRA). Dawka epoetyny powinna byd
stata 1 wynosic 60 000-80 000 j. 1/ tydz, s.c. a DRA 300 pg 1= tydz, badz 500 pg 1= na 2-3 tyg. Leczenie przez 12 tygodni z mozliwo Scig
wydtuZenia do 20 tygodni. Podezas leczenia epoetyna wskazane jest uzupetnienie Zelaza, gdy wysycenie transferryny jest < 20%, lepiej
preyawajane jest Zzelazo podawane dozylnie, Jesli chory odpowiada na leczenie epoetyna nalezy zmniejszacd dawke epoetyny tak aby
utrzyryw ac steenie Hb od 10-12 g/dl, Dodanie G-C5F nalezy rozwazyed U choryeh, ktdrych zapotrzebowanie na KECz jest < 2
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j.fmiesiac, stgZenie endogennej EPQ < 500 U/ 1 nie odpowiad ajg na sama epoetyng. Mie zaleca sig podawania G-CSF codziennie, lecz 3
xw tygodniu 5 pgikg .c.c.

W wybramych przypadkach zespotdw mielodysplastycznych skutecznym postepowaniem moze byd zastosowanie terapii
immunosupresyinej [TIS) - globulina antytymocytarna [ATG] lub globulina antylimfocytarna [ALG] £ cyklosporyna A [CsA]. Wskazania do
zastosowania terapii immunosupresyinej w zespotach mielodysplastycznych [wezystkie musza byd spetnione) to: MDS podredniego
ryzyka 1, MDS bez klonalnych zaburzen kariotypowych, MD5 bez obecnoici syderoblastdw piericieniowatych,

Zaleca sig stosowad potaczenie ATG z CsA zamiast monoterapii, Z uwagi na wigksze dodwiadczenie i lepie] udokurentowana w
pitmiennictwie skutecznosc polecarmy stosowanie w TIS ATG zamiast ALG.

Lenalidomid jest lekiem immunomadulujacym, ktary dziata bezposrednio na klon komoarek z obecnoscia aberracii 5g-, czvli jest o
leczenie celowane w zespotach mielodysplastycznych z tym rodzajem zmiany cytogenetyczne],

Leczenie Faawansowanych postaci zespotdw mielodysplastyczovch [ryzyvko posrednie 2 iwysokie wo [PSS]

Przeszcze pianie komdrek hematopoetyczych w zespotach mielodysplastycznyeh - 1 allogeniczne przeszozepianie komdrelk
hematopoetycznych jest jedyna opcia, terapeutyczna potencjalnie prowadzaca do wyleczenia, jednak ze wzgledu na wysoka mediang
wieky zachorowania [60-70 r.2.) oraz ze wzgledu na czesto wystgpujace schorzenia wspotistniejace ta opcja terapeutyczna moze yd
zastosowana jedynie u czesci chonych; 2) autologicene HECT nie ma wiekszego zastosowania u chonych z rozpoznaniem #05; wynika to
w sposab ocaywisty z natury tych chordb; ta opcja terapeutyczna moze mied jedynie zastosowanie u chorych poddanych intensywne |
chemioterapii, jaka stosujemy w ostrych biataczkach spikowych; w przypadku petnej remisii hematologiczne] istniejg przestanki do
zastosowania takiej procedury, Uwaza sie jednak, ze ten sposdb leczenia winno sie stosowad jedynie w ramach prdb klinicznych,

Leki demetylujace - obecnie zaleca sig stosowanie azacytydyny u chornych na zaawansowane zespoty mielodysplastyczne [potredniego 2
iwrysobkiego ryzyka wg IPSS)], oraz u chorych na RA lub RARS z towarzyszaca niedaknwistoscia i/ lub trombocytopenia wymagajacych
przetoczen lub z granulopenia, kidrzy nie zostali zalkwalifikowani do allotransplantacii kamoarek krwiotwarcoych,

Chemioterapia - u chorych na zaawansowane postacie VDS stosuje sie rdwniez chemioterapie typowa dla ostrych biataczek,
Leczenie wspomagajace

Do leczenia wspomagajacego kwalifikujemy nastepujace grupy chorych na MDS:

1. Csaby, ktdre z powodu Zaawansmwanego wieky lub wspdtistnienia cigzkich schorzen lub braku daweoy komdrek knwio twdrcoych, mimo
wslazan klinicznych nie zostang poddani allo HECT. 2. Brak odpowiedzi na leczenie azacytydyna, nietolerancia leku lub progresja w
czasie leczenia. 3. Brak odpowiedzi na inne wew. metody leczenia, Do metod leczenia wspomagajacego zalicza sie przetoczenia KK Cz
lub KKP, zaleznie od wskazan, Czestosd przetoczen KKCz waha sie od 2 i, co kilka miesiecy do 2 j/na tydzien. U chorych z granulopenia
nie ma wskazan do profilaktycznego stosowania czynnikdw wzrostu dla granulopoezy, W przypadku zakazenia konieczna jest
antybiotykoterapia i polecane jest zastosowanie G-C5F, Dtugotrwate przetaczanie KKCz moze prowadzic do przetadowania Zelazem,
Zaleca sie wowezas podawanie chelatordw Zelaza,
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Wytyczne zagraniczne

NCCN 2021
(US4)

Leczenie pocrgtkowe w WD S niskiegos posredniegn-1 rvmyka™

¢« 7 istotng klinicznie trombocytopenig lub neutropenig, lub zwiskszong liczbg blastdw w szpiku: azacytydyna, decytabina, h-ATG 2
cyklosporyna [dla niektdrych pacjentdw];
e zobjawowg niedokrwistosciy:
-z del[5q) = 1 inna aberracja ocytogenetyczna [z wyjatkiem chromosomu 7) - darbopoetyna + G-C5F [dla niektdnych pacjentow],
epoetyna + G-C5F [dla niektdrych pacjentdw], lenalidomid;
- bez del[5g) + inne aberracje cytogenetyczne i EPO wosurowicy =500 mU/SmlL
o T RS<15%lub RS <5% z mutacja, SF3B1: darbopoetyna lub epoetyna alfa, jezeli brak odpowiedzi odpowiednio na darbopoetyng
lub epoetyne alfa darbopoetyna £ G-C5F lub lenalidomid [jezeli brak odpowiedzi na darbopoetyne] lub epoetyna alfa + G-C5F
lub lenalidomid [jeZeli brak odpowiedzi na epoetyng alfa);
o RS =15% lub RS =5% z mutacja, SF3B1 : darbopoetyna + G-C5F, epoetyna + G-CSF, luspatercept-aamt [jezeli brak jest
odpowiedzi na leczenie darbopoetyna + G-CS5F lub epoetyng + G-C5F);
- bez del[5g) £ inne aberracije oytogenetyczne 1 EPO w surowicy >500 mUSmL
o ZRS<16% lub RS <B% z mutacja SF3B1: jezeli istnieje wysokie prawdopodobienstwo odpowiedzi na IST - h-ATG lub h-ATG +
cyklosporyna; jezeli brak jest odpowiedzi na h-ATG + cyklosporyna lub istnieje niskie prawdopodobiefistwo odpowiedzi na 5T -
azacytydyna, decytabina lub lenalidomid,
o ZRS:=15%lub RS =5% z mutacja SF3B1: luspatercept-aamt, lenalidomid [jezeli brak odpowiedzi na luspatercept],
kKolejne opcie leczenia w objawowe] niedokrwistosci [w 805 niskieoo/ potrednieso-1 ryevkal™:
-z del[5q) 1 inna aberracja cytogenetyczna [z wyjatkiem chromosamu 7], dla pacjentdw, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie
lenalidomidem: jezeli jest niskie prawdopodobiefstwo odpowiedzi na 15T lub brak jest odpowiedzi na 15T - azacytydyna, decytabina lub
lenalidormid;

- bez del[5g) t inne aberracije oytogenetyczne 1 EPO w surowicy =500 mUSmL
o ZRS<18% lub RS <B% bez mutacji 5F3B1, dla pacjentdw ktdrzy nie odpowiedzieli na ESA + lenalidomid lub ESA + G-CSF: przy

braku odpowiedzi na ESA/IST lub niskim prawdopodobienstwie odpowiedzi na 15T - azacytydyna, decytabina Lub lenalidamid,

o zRS=15%lub RS =5% z mutacja SF3B1, dla pacjentdw, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie luspaterceptem-aamt: jezeli istnieje
wysokie prawdopodobienstwo odpowiedzi na 15T - h-ATG lub h-ATG + oylklosparyna; prey braku odpowiedzi na 15T lub niskim
prawdopodobien stwie odpowiedzi na I5T - azacytydyna, decytabina lub lenalidomid.

Leczenie w MOS0 podredniego fwysokiego nyayka™: azacytydyna lub decytabina [leki te wymieniane w praypadku, gdy jest dawca [HCT

)




Luspate icept Reblozd®) wleczeniy niedoknwitodci w prasbieg) zespotdw misl odyspl astycanych

- andiza problemu decyzyineso

Orea xiaqa, Rekomendowane inte rwe ncje
po leczeniu], w praypadiky braky dawey oraz w przypadku nawrotu po HCT lub braky odpowiedzi].
Leczenie wipomagajgee:
- monitorowanie stanu klinicznego;
-wsparcie psychospoteczne,
-preetoczenia (przetoczenia KKCZ zalecane w objawowe] niedokrwistosci a przetoczenia piytek krwiw knvawieniach spowad owamych
trombocytapenia; jednakze nie powinny bye stosowane rutynowo u chorych z matoptytkowoscia w praypadku braku krwawien chyba ze
liczb a phytek krwi <10000/ mel; nalezy stosowad produkty napromieniane);
- antybiotyki sq zalecane w infekcjach bakteryinych, ale nie jako rutynowa profilaktyka [z wyjatkiem chorych z nawracajacymi
zakazeniami];
- lawas aminokapronomay Lub inne Srodki przeciwfibrynolityczne moga byd rozwazone w krwawieniach opornych na przetoczenia piytek
krwei lub gtebokiej matoptythkowoici;
- chelatacja Zelaza [DFO [deferoksamina] lub DFX [deferasiroks] u chorgch po 20-30 przetoczeniach KKCz, szczegilnie tych z MDS o
nizszym ryzyko lub u potencjalmyech kandydatdw do przeszeczepu [ryzykao niskie 1 posrednie-1]);
- oytokimy: EPO [tj. epoetyna-alfa i apotyna alfa-epby), G-C5F [filgrastym; nie zalecena w rutynowe] profilkatyce zakazen; do
rozwazenia u chorych neutropenia z nawracajacymi zakazeniami; mozliwosc kojarzenia z EPO];
- istotna klinicznie trombocytopenia - do rozwazenia agonista receptora trombopoetyny u chorych na MDS nizszego ryzyka z cigzka Lub
zagrazajaca, 2vciu matoptytkowoScia,

NCI 2019 Do standardovwych opcii leczenia naleza:

(USA) « opiekawspomagajaca,
¢ lekimodyfikujace przebieg choroby (lenalidomid, terapia immunosupresyina, inhibitory metylotransferazy DNA, intensywna

chemioterapia indukujaca remisjg, podabnie jakw AkL],

s« allo-HECT,
Opieka wspomagajgca
Przetoczenia sa zarezerwowane do leczenia akbywnego krwawienia; wiele ofrodkdw oferuje profilaktyczne transfuzje ptytek krwi dla
pacientiw z liczha, phytek krwi mniejsza, niz 10000/ mm?, Miedokrwistosé nalezy leczyd za pomoca, transfuzji krwinek czerwonych aby
uniknae objawdw, W gorgczee neutropenicznej stosuje sig antybiotyki. Poza tym wymieniane sg leki 0 moZliwym dziataniu
wspormagajacym: ESA [w niedokrwistosci; ervtropoetyna, darbopoetyna; nalezy zauwazyd, Ze wikazano na wyniki sugerujace najbardzie|
prawdopodobng odpowiedz na ervtropoetyne u chorych bez RS; w wigkszoici badan przerywano ESA U pacjentdw, ktdrzy nie wykazali
poprawy hematologicznej po 3 do 4 miesigcach terapii], G-C5F, leczenie skojarzone ES& 1 G-CSF [prawdopodobienstwo odpowiedzi
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wigksze w RARS], deferasiraks,
Leki modyfikujgce prrebiegs choraby (U chorych niZzszego ryzyka nie okretlona, czy powinmy bye stosowane po niepowodzeniu ES& czy
jako terapia poczatkowa oraz nieznany jest ich wpltyw na przezycie w praktyce; u chorych wyZszego ryzvka wykazano poprawe przedycia
w proypadku azacybydyny]:
- lenalidomid [zarejestrowany przez w leczeniu nawrotowego lub opornego MDS nizszego ryayka, zaleznym od przefoczen, z
nieprawidtowoicia cytogenetyczna w postaci izolowanej delecjisg);
- terapia immunosupresyina [globulina antymymocytowa - kilka matych badan na temat jej aktywnoscl; wymieniono wyniki 1 badania
alemtuzumabul;
- inhibitary metylotransferazy DMA [decytabina 1 azacytydyna - oba leki zostaty zatwierdzone w leczeniu niedokrwistosci opornej na
leczenie, w RARS [jesliwystepuje réwniez neutropenia, trombocytopenia lub jest potrzeba przetoczen], opornej anemii z nadmiarem
blastdw i opornej anemii z nadmiarem blastdw podczas transformacji, chociaz najwyZsze wskazniki odpowiedzi i poziomy dowoddw
zostaty wykazane w badaniach z MDS wyZszego ryzyka; U pacjentdw z niZszym ryzykiem odse tek odpowiedzi wydaje sie podobny do tych
u pacjentdw z wyZszym rymykiem, chociaZz korzyic z przedycia jest nieznana; stosowanie tych lekdw o pacjentdw niskiego ryayka moze
wikluczad ich pdzniejsze stosowanie w miarg postepu choraby; badano rdwniez skojarzenia azacytydynmy z innymi lekami);
- intensywna chemioterapia indukujaca remisje, podobnie jakw AML [moze by stasowana w leczeniu pacjentdw z MDS wyZszego ryzvka
z nadmiarern blastdw].
Allo-HSCT - jedyne leczenie pozwalajace potencialnie na wyleczenie DS, jednakZze jego zastosowanie jest ograniczone [wysoka
smiertelnosc); alloHSCT RIC u starszych pacjentdw [MC] 2019],
ESMO 2020 Le clzenie MDS nizsredgn ryeyka [gtdwnym priorytetem jest ogdlnie leczenie cytopenil, gtdwnie niedokrwistosci araz poprawa jakosci
{Europa) zycia);

- leczenie niedokrwistoSci
s przetoczenia KKCz,
« pierwsza linia leczenia niedokrwistoiciw MDS nEszego ryzvka:
o pacienci bez del[5g): ESA+G-CSF,
o pacjenci z del[5q): lenalidamid,
& druga linia leczenia niedokrwistosci w MDS nizszego ryzvka:
o pacienci bez del[5g): ATG = cyklosporyna, HMW&, LEN, luspaterce pt,
o pacienciz del[Sq): HMa&, alloHSCT,
- leczenie neutropenii 1 matoptythkowosci: androgeny, TPO-RA [romiplostim, eltrombopag], ATG £ cyklosporyna i HMWA [azacytydynal.
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Opieka wspomagajaca i chelatacja Zelaza (moZe byd jedyna opcja leczenia u 0sob z niedokrwistoscia zalezna od przetoczen
nieodpowiadajaca na leczenie opisane powyZzej):
Leczenie MDS wyFszego rvavlka [w zwigzko duzym ryzykiem progresji do AML i krotkim przezyciem leczenie u tych chorych powinno by

nakierowane o e to mozlive na modyfikacje naturalnego przebiegu choroby - alloHSCT, HM&, chemioterapia [gtdwnie skojarzenia
antracyklina-Arac - intensywna chemioterapia)

- u chorych bez duzych powiktan 1 niekwalifikujacych sie do alloHSCT zalecana jest azacytydyna [I, A);

- chemioterapia jakw AML - u mitodszych chorych [<70 r.2.) bez niekorzystnej cytogene tyki i blastami szpikuz 10%, najlepiej jako wstep
do alloHsCT [1, BY;

- alloHECT - jedyna metoda, ktdra moze prowadzic do wyleczenia u chonych z MDS whZszego nyzvka 1, A].

Leczenie pacjentow obcigZonych niskim ryzykiem 1wy sokim rezvkiem patrz wykre sy ponizej.

67




Luspate icept Reblozd®) wleczeniy niedoknwitodci w prasbieg) zespotdw misl odyspl astycanych
- andiza problemu decyzyineso

Organizacja,
rok

Rekomendowane inte rwe ncje

MLYS niskiego ryzyka
(R-IPS5 bardzo nizkie lub nigkie i
czesciowo potrednie ryzyko”)

B - T e —

e . Umiarkowane i
. ) ) ) ] Crljawowa nicdokrwislosc .
Objawowa trombocytopenia Objawowa neutropenia {Hb <10 g/dl) bezobjawowe
! cytopenie
e I’ Y Tl
H..-f""'_ Antybiotyki o szerokim spek‘trl__lm dzialania w Transfuzje KKCz = 2 Tranefuzje KKCz = 2 Brak leczenia
. przypadku goraczki [I, Al | = I
androgeny [, C] . | . toncontraty / micsiac | EPO|  [koncontraty / micsiac | EPC
. i bl : Krétko stosowane G-CSF [lII. C surowicy =500 U /11, A surowicy <500 U /| [l, A]
TPoPA, oo bastyw ATG,. jesli korzystne cechy [, C] = = e ;
SZpIRU ;“_“‘“l - L Azacytydyna. jesli zostala zatwierdzeona [, B] — // \*
AlG, jesli korzystne Badanie kliniczne —
cechy [II, C] - / | EPO=G-CSF |
Azacytydyna, jeili zostata “— ‘l’
zatwierdzaona [lll, C] NaliFa) Erak del (5q)
FP{) + G-C8F (niski W przypadku
wekaznik sukcegul) niepowedzenia lub
| Lenalidomid [1, A] | lub leczenis drugisj linii nawrai
| leczenle drugie] inl |-1— _'_"IE":‘LC de":'g':':" | DﬁllE‘::’ |
..-""'r-d-
- ¥ | Lenalidemid [I, A] |
G Inne:
arFacytydyna (jesli zostala
ATE + eyklogsporyna zatwierdzona) [I, B]
[, B] {wisk «BE—70 lub badanie kliniczne =z
lat i korzyetne cechy azacytadyna,
odpowicdzi na ATG) lenalidemid = EPC [II, B],
luspatercept (jesli MDS-TS) [1, Al
lub eksperymentalny ek

Frico: recina 3 2 publikacji Fenauwx 2021, %W preypadku pacientdw z MD5 R-1P5SS 0 pogredrim rvzvko to, o2y powinni oni poczatk owo otrzymac
leczenie dla MD5 mskiego rvzyvka, coy MODS wyvsokiez o rvzvka, zaledy rowniez od innyvch cownm ke, w tym wieky, chordb wepdtistniejgovch, znaczenia
cytopenii, mutacil somatvezmveh, efektu leczenia pierwszego rzutu itp, Opis poZiormu doveoddw naukowych i sita rekomendaci pattz zatacznik do
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Organizacja . ,
gﬂmk 12 Rekomendowane inte rwe ncje
publikaci Fenaws 2021,
MDS wy=okiego ryzyka
(R-IPS5 bardzo wysokie, wysokie i
czesciowo posrednie™)
/—“—\
Pacjenci w wieku = 70 lat Pacienci = 70 lat lub o .
(czasami starsi jedli miodsi, ale bez Pacjenci I:uar;:lz_cn stabi
bardzo sprawni) dawey do alloHSCT (ang. frai)
z dawca allcHSCT F,,_r’"f \_\“
Wisk =70 lat
i brak niekorzystnego Pozostali pacjenci
kariotypu
Y l
AlloHSCT [I, A] (poprzedzone lub| | Chemicterapia jak w _ ﬂ;qcyt}fdypa[l: Al Opieka wepomagajaca
nie przez CT lub HMA w celu AMLIL, B] luk (co najmnig] 8 cykli) - w przypadku | iransfuzie KKCz [IV.A]
zmnigjszenia % blastéw) azacytydyna [I, A niepowodzenia lub nawrotu, nalezy antybiotyki, itp.)
rozwazyt badania Kliniczne lub
leczenie objawowe
frodto rvina 2 7 publikacii Fenaw: 2021, CT - chemioterapia; HWW - frodek hipometwlujaoy: KKCz - koncentrat kradnek czerworvch; * W przwpadko
pacjentow T MO BIP55 o posrednim rvzwku to, ooy powdnnd oni poczatkowo ottzymad leczenie dla MDS nizkiego rvzvka, cov MODS wysokieg o rvovka,
raledy rovenier od inmvch cownnikawe, wtym wieky, chordb wepdtiztni ejacvch, znaczenia cytopenii, mutacji somatvezmwch, efektu leczeria pierwszego
rzuty itp, Opiz poziomu doweoddw naukowerch i sita rekomendacii patrz zatgcznik do publika cii Fenaw: 2021,
Miskie ko wg PSS
ELN 2014 LLDED WS , ,
Bezobjawowa cytopenia: baczna obserwacia.
{Europa)

Objawowa niedokrwistosc:

- sEPO <800 mUSmbL if lub preetoczenia KKCZ <2 Ufmies. rHUEPD + G-C5F;

- MD5 del(Bq):
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« SEPO <800 mU/mL i/ lub przetoczenia KKCz <2 U/ mies.: rtHUEP O + G-C5F;
o sEPOQ=B00 mU/SmL i przetoczenia KKCz =2 U/ mies, . lenalidomid [w rejestrze),
-wigk <60 lat, blasty B <5%, normalna cytogenetyka, zaleznoic od transfuzji (hipokomoarkowy szpik kostny): terapia immunosupre syjna
ATG plus CSA;
- przetoczenia KKCz i chelatacja Zelaza.
Posrednie-1 myzyvko wa PSS

Blasty BA <5%, brak wysokiego ryzvka cytogenetycznego, bezobjawowa cytopenii: baczna obserwacja,
Objawowa niedoknwistosc:

- sEPQ <BO0 mUSmbL if lub preetoczenia KKCZ <2 Ufmies,: rHUEPD + G-C5F;

- MD5 del(5q):

e sEPOQ <800 mUSmL i/ lub przetoczenia KKCz <2 USmies.: rtHUEPO = G-C5F;

o  sEPOER0O0 mUSmL i przetoczenia KKCz 22 Uimies.: lenalidomid [w badaniu kliniczrym lub rejestrze);
-wigk <60 lat, blasty BM <5%, normalna cytogenetyka, zaleznosc od transfuzji (hipokaomoarkowy szpik kostry): terapia immunosupresyjna
ATG plus CSA,

- przetoczenia KKCz i chelatacja Zelaza,
Blasty B <83 lub wiysokie nyzyko cytogenetyczne - dostepny dawca komorek macierzystych: alloHSCT .
Poirednie-2 lub wysokie ryzvko wa PSS

Whek = 65-70 lat lub zty stan sprawnosci: leczenie wspomagajace lub azacybydyna.
Wihek <65-70 lat i dobry stan sprawnosci:
s brak odpowiedniego dawcy komdrek macierzystych:
o wysokie nezyko cytogenetyczne: azacytydyna,
o blasty BM =10%, brak wysokiego ryzyka cytogenetycznego: chemioterapia jakw AML lub azacytydyn a;
« dostepny dawca komdrek macierzystych:
o blasty Bs <105 alloHsCT;
o blasty BM »10%: chemioterapia jak w AML [w badaniu klinicznym lub rejestrze] lub alloHSCT,

NICE 2020
(UK)

Lenalidomid jest zalecany jako opcja, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, tj. do leczenia niedokrwistosci zaleznej od
przetoczen spowodowanej MDS niskiego Lub dredniego-1 ryzvka, z nieprawidtowoicis cytogenetyczna w postaci izolowanej delecji 5q,
gdy inne opcije terapeutyczne =@ niewystarczajace lub nieodpowiednie [MICE 2020],

Pro jekt dotyczacy luspaterce ptu w leczeniu nie dokrwistosci spowo dowane j MDS jest zawieszony (firma Celgene nie byla stanie
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prze diozyc dokume ntow w lutym 2020 i zawnioskowano o odiozenie w czasie projektu) (NICE GID-TA10508).

BCSH 2013 | Leczenie pacientdw obcigzonych niskim ryzvkierm [IPS5 niskie i posrednie-1, IPS5-R bardzo niskie iniskie]
{(wytyczne MOS niskiege ryzyka
brytyjskie) {IPSS niskie | pogrednie-1,
R-IPSS bardzo niskie lub niskie)

—— N\

i

Freferowamy wozesny Opcje inne niz preeszczep
przeszczep allogeniczmy

Leczenie wsporragajice

k4

ATS I CSA Lenalidomid
Whynik odpowiedzi do rorwatenia U do rozwazenia u chonych z 5g-i 21
ESA 04 chorych v wiekyu <60 dodatkows nieprawidtowoscig,
latz normalmym kariotypows, w przypadku
/ \" kariotypem i trisormig & niepowodzenia ESA
| nie-gydenobla stycz my syrderoblastgc:znr_.r |
||::|rc':|::a leczenia ES.P'.| |prcba leczenia ESA G-CSF|

Frico: recina 1 2 wytyczrych BCSH 2013,
Leczenie pacjentdw obcigfonyeh wysokim rymvkiem JIPSS wiysokie i posrednie-2]
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WMDS wysokiego nyEyka
(P85 wyzokie | pofrednie2,
R-IFSS bardzo wysokie lub wysokie)
Kwalifikujacy sie do prze szcze pu Nie lvalifikuiacy sk do
wozesny przeszczep allogeniczny P Preeszczepu
Leczenie
wspomagajgce
- Azacytydyna Intensywna G L
=10% bla stowr, {.‘ID% blgstcw, chemicterapia i T A
hipo ko méarkowny P narmalny kariotyp i
hipo ko rmarkowy e et i ) do rozwazenia u chonych blasty =53 melalan
g y zvda knienie P i Bl
Induliejs 28 pormocy do rozvazenia od razu AT e HE0 0 wr nishie] dawce
hermiotera pii przed = ryZyha, wdobrym stanie st
przeczczep bez terapii T - ;
prZesZcZepem ndukiiseed sprawnosci i bez (jezeli brak jest
|stot.n1._.n:h.cl.-|crob odpowiednie] terapii
wspolistniejgoych alternatywne])
Frodta rvcina 2 = wwbyezmvch BCSH 2013,
pan-London | MDS o ryzyku niskim lub posrednim [IP55 niskie lub podrednie-1 - chorzy moga, kealifikowad sie do badania klinicznego)
2030

EPC + G-C5F: U chorych niskiego ryzyka z niedokrwistoscia i z niskim wskaznikiem predykoyinym EPO (erytropoe tyna w surowicy <500 (U
i transfuzja krwi pontej ZU) zalecane jest leczenie rekombinowang ludzka erytropoetyng (EPO) od 30 000 dao &0 000 1U s.c. co tydzien
przez co najmniej 8 tygodni, a nastepnie wyzsza dawka przez 8 tygodni. U wszystkich pacjentdw z RARS nalezy rozwazyd dodanie G-CSF
300 pg 1 raz w tyg Docelowa wartos€ Hb wynosi 10-12 g 7 dl, ale naleZy wczeiniej dostosowad dawke, aby zapobiec przekroczeniu
poZiomu. Ferrytyna powinna byc utrzymywana na poziomie > 100 pgd mlw przypadku osdb zastepujacych erytropoe tyne dozylmymi wilew ami
7elaza.

ATG/eyklosporyna: Pacjenci skapokomérkowi / normokomdrkowi z prawidtowym kariotypem lub trisomis 8 moga reagowac na leczenie
immunosupresyine ATG F eyklosporyna,
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Lenalidamid: Pacjenciz niedoknwistoscia zalezna od przetoczen i del (5] z niskim ryzykiem lub podrednim-1 [wg IPSS), kidrzy nie reaguja
na ESA lub nie kwalifikuja sie do leczenia ESA, kwalifikuja sie do leczenia lenalidamidern.

MDS o wysokim ryzyku [pacjentdw nalezy ocenic pod katem kwalifikowalnosci do allogenicznego przeszczepu komdrek macierzystych)
Allogeniczny przeszczep komdrek macierzystych: Jesli pacjenci kwalifikuja, sie do przeszczepu, dawce nalezy zidentyfikowad przy
najblizszej mozltwe] okazji.

srodki hipometylujace: S-azacytydyna (S5-aza): Jeili pacjent odmawia lub nie jest odpowiednim kandydatem do allogenicznego
przeszczepu komdrek macierzystych, standardem leczenia jest leczenie za pomocy 5'-aza.

srodki hipometylujace: decytabiny: moze byd stosowana jako alternatywa do 5'-aza, jednakze nie jest zarejestrowana w leczeniu MDS w
Europie,

Prowadzone sa badania nad nowymi i skajarzonymi opcjami leczenia:

Pacjenci oporni na chemioterapie indukeying lub leki hipometylujace: najlepsze leczenie wspomagajace, udziat w badaniu Kinicznym,
mozna rozwazyc skierowanie do zespotdw opieki paliatywnej,

Mie dok rwistosc w prze biegu MDS
Zaleznosd od przetoczen definiowana jako potrzeba = 2 jednostek na miesiacw ciggu 4 mies.

Dla 0sdb z niskim wskaznikiem predykeoyinym EPO [erytropoetyna w suroweicy <500 IU 1 transfuzja krwi ponizej 2U) zalecane jest leczenie
rekombinowang ludzks erytropoetyna, (EPO] od 30 000 do &0 000 1U s.c. co tydzien przez co najmniej 8 tygodni, a nastepnie wyZszg dawka
przez 8 tygodni. U wazystkich pacjentdw z RARS nalezy rozwazye dodanie G-CSF 300 pDocelowa wartosd Hb wynosi 10-12 g 7 dl, ale nalezy
wize tniej dostosowac dawke, aby zapobiec przekroczeniu poziomu.,

Ferrytyna powinna byc utreymywana na poziomie> 100 pgfml w preypadky osdb zastepujacyeh erytropoetyne dozylnymi wlewami zelaza.

Transfuzje krwi mogg byc podstawg dla tych, u ktdrych przewiduje sie nisks odpowiedz na EPO [erytropoetyna wosurowicy> 500 U § = 20
przetoczonej krwi], Pacjenci, u ktdrych wystepuje pierwotny lub widrny brak odpowiedzi na leczenie ESA, moge zostad uwzgednieni w
badaniach klinicznych z zastosowaniem lenalidomidu lub drodkdw hipometylujaoych. U pacjentdw z RS, opornym na ESA i niskim
zapotrzebowaniem na przetoczenia (ang. {ow requirements, LR), leczenie luspaterceptem zwigzane bylo z osiagnieciem
niezaleznosci od transfuzji u 38% pacjentdw w me dianie 30 tygodni trwania leczenia. W LR MDS odpowie dZ erytroidalna i po prawe
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hematologiczng zaobse rwowano u 633%. Luspaterce pt jest w zwiazku z tym prze dniotem oceny przez EMA. Badania kliniczne z innymi
frodkamiw LR MDS w celu poprawy wskaznikdw anemicznych obejmuijsg Imtelstat, inhibitor telomerazy 1 Roxadustat, inhibitor czynnika
indukowanego hipoksia i skierowanie do osrodkdw, w ktdrych pacjenci moga zostad wiaczeni do badan kliniczrych,

Pacienci z ciagta zaleznoscia od przetoczen czerwonych krwinek, szczegdlnie miodzi, powinni zostad wezesnie zidentyfikowani w celu
rozwazenia allogenicznego przeszczepu komarek macierzystych,

Wazne jest, aby zidentyfikowad pacjentdw, ktdrzy moga wymagad chelatacji zelaza (pan-London 2020].

MMDS 2019 | Leczenie pacjentdw obijawowych 7 wDS niskiego ryzyka

{kraje 1. Rozwaz leczenie z potencialng intencia wyleczenia [allogeniczny przeszczep komdrek macierzystych] u pacjentow z posrednim
nordyckie) nZyliem wg [P55-R, w szczegdlnosciw proypadky dodatkowych coynnikow nzylka [cechy genetyczne wysokiego naylka, mwioknienie
szpiku kostnego, potrzeba przetoczen, cigzka matoptytkowosd lub neutropenia, zmutowany p53 itp.). Szczegdlng uwage nalezy Zwrocic
na pacjentdw sklasyfikowanych jako ryzyko pofrednie zgodnie z IPSS-R, poniewaz do tej pory niewiele badan terapeutycznych
stosowato te kategorig jako kryterium,

2. W przypadku pacjentiw z nie dokrwistoicia nalezy rozwazyd EPO + G-CSF u pacjentdw z wynikiem prognostycznyrm O lub 1 zgodnie z
modelerm predykeyinym,

3. Whsokiej jakoSci terapia za pomoca przetoczen i chelatacji, jesli jest to wskazane.

4. Ocenic pacjentdw z MDS z dysplazig jednej linii [(MDS-5LD) i MDS z dysplazjg wielu Linii (MDS-0LD) pod katem zastosowania leczenia
immunosupre syinego. Wskazaniem do ATG jest u chorych = #D5-5Ld 1 MD5-<LF z objawows niedokreistoScig i/ lub matopty thowoscia,

i/ lub neutropenia ze zwigkszong, podatnoscia na zakazenia, Istnieje rdwniez mozliwoid zastosowania cyklosporyna A,

5. Leczenie lenalidomidem u pacjentdw z MDS o niskim i srednim ryzyko wg IPS5-R z izolowanym del (5], z niepowodzeniem leczenia
czynnikiem wzrosty lub nie kwalifikujacy sie do tego leczenia zgodnie z modelem predykoyinym i ktarzy nie wykazuja p53 dod atniego
wyniku immunohistochemii, Wyiatkowa ostroznosc podezas leczenia lenalidomidem u miodszych pacjentdw, ktdrzy mogg kwalifikowad
sig do SCT.

6. U pacientdw z cigzka zaleznoscia od cytopenii i/ lub przetoczen, bez odpowiedzi na inne odpowiednie terapie, powinno rozw azyc
sig leczenie eksperymentalne w ramach badania klinicznego.

Leczenie pacjentdw z MDS wysokieon ryzyka

1. Ocen pod katem leczenia z intencja wyleczenia; allogeniczny przeszczep komérek macierzystych,
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2. Ocen pacjenta pod katem leczenia azacybydyna,
3. Dcen pacjenta pod katern chemioterapii typu AML; szczegdlnie miodsi pacjenci z wysokim prawdopodobienstwem odpowiedzi,
4. Whtacznie leczenie wspomagajace lub leczenie eksperymentalne w ramach badania klinicznego.

Lecenie wspomagajgce: przetoczenia, chelatacja zelaza, leczenie matoptytkowosci, leczenie i prewencia zakazen.

Belgia 2013 i Leczenie pacientow z niskim i pofrednim-1 rvaykiem wa IPSS - aktualizacia [Belgia 20138)

Belgia 2018 Leczenie objawowe] anemii [niedokrwistosc jest gtdwnym objawem w akoto 70% pacjentdw iwigkszosd pacjentdw z WD S stanie sig
zalezna od przetoczen w przebiegu choraby):

1] Czynniki stymulujgce erytropoeze [ESA, darbepoetyna alfa iepoetyna alfa)

2] Deferasiroks zatwierdzony w leczeniu przetadowania zelazem w zwigzky z przetoczeniami u chorych nizszego ryzyka (IPS50-
1,5]

3] Luspatercept, imetelsat - badane u osdb opornych na ES& [nie wszyscy chorzy odpowiedza na leczenie ESA); luspatercept jaka
obiecujacy lek zmniejszajacy zapotrzebowanie na przetoczenia u pacjentdw z MDS nizsze go ryzyky | wykazujaoy wyrazng,
aktywno st u pacjentdw z MD5-RS,

Trombocytopenia: badane romiplostim i eltrombopag z/bez azacytydyny - wykazuja skutecznosc w MDS nizszego ryzvka
Transplantacja: allo-H5CT pozostaje jedyna opcja leczenia z mozliwoscia wyleczenia MDS.

Leczenie pacjentdw 7 niskim i podrednim-1 rywykiem wg IPSS [Belgia 2013]
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Leczenie pacjentdw = ryzvkiermn podredn

-2 1 wysokim wg PSS (Belgia 201 3]

SLAEY STAM SPRAWNOSCI

Majlepsze leczenie
wepomagajgoe (BSC)

Chemicterapia jak
wir A ML

— MNIE TAK

DOERY STAN SPRAWNOSCI

«

DAWCA KOMOREK
MACIERIZYSTYCH?

Odestek blastow szpiku kostnego |

.,-o-""'-f
k
= 5% S-10% =10%
\ RIC /

Wiysnkie rvevke
cylogenetyczne 7

MAC

tak

Chermisterapia jak AR ‘
wor AL

| |

ALLOGENICZNY PRIESICIEF KOMOREK
MACIERZYSTYCH

Frodto rviina 2 7 wetyozmvch Belgia 2013, MAC - kondvojonowanie mieloablacyine (ang, mveloablative conditioning); RIC - kondycjonowanie o
rredukowane] intenswwnodci (ang, reduced intensihy conditioning),
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Wiochy 2010 PoniZzej przedstawiono giowne zalecenia w leczeniu MDS;

Brak leczenia mozna rozwazy e tylko u pacjentdw bez objawdw niedokrwistoicilub bez epEodéw zakazrych zwigzanych z neutropenis
lub kreawien zwiazanym z matoptytkowoScia,

Chelatacije Zelaza zaleca sig wszystkim chorym z niskim lub padrednim-1 maykiem, otrzymuijacym regularne przetoczenia KKCz, po
przetoczeniu ok, 20 jednostek [4 g Zelaza).

U pacjentdw z 805 o niskim lub podrednim-1 vk, poziomem Hb <10 gfd, sEPO <500 miUfml nalezy rozwazyd ES4, tj. erytropoetyng
alfa, erytropoetyne beta lub darbepoetyne.

Stosowanie terapii immunosupresyinej jest odpowiednie u pacjentdw z #DS o niskim lub posrednim-1 ryzyko wg IPSS, ktdrzy wymagaja
leczenia, maja <8% blastdw w szpiku kostnym 1 nie maja wysokiego nyzyka oytogenetycznego,

Pacjenciz MD5, z del(5q) [izolowang lub z dodatkowymi nieprawidtowosciami] o niskim lub posrednim-1 rezyku 1 anemia zalezng od
przetaczen sg kandydatkarmido leczenia | linii LEMN w ramach badan klinicznych labo allo-HSCT. Mozna rozwazye stosowanie LEN rdwniez
u chorych bez del(5q) w przypadku opornosci na leczenie ES& lub u chorych, ktdrzy nie kwalifikuja, sie do tego leczenia [sEPD = 500

s mlj.

Pacjenciz charaba o niskim Llub potrednim-1 ryzyku wg IPSS s3 kandyd atami do leczenia hipometylujacego pierwszego rzuty, gdy
wiymagaja, leczenia, nie maja izolowanej delecji 59 lub w potaczeniu z innymi nieprawidtowodciami chromosomalnymi i spetniaja co
najmniej jeden z nastepujacych warunkdw: brak zalecenia do ESA [tj. poziom erytropoetyny w surowicys 500 mUl # ml], obecnosc
jakiejkolwiek innej cigzkiej objawowe] cytopenii, ponad 5% blastow w szpiku kostnym lub wysokie ryayko oytogenetyczne,

Pacjenciz MDS niskiego ryzyka, w tym z del[5g), mogg byc leczeni awiazkami hipometylujaoymi, jeZeli sg opornina terapie | Linii: ESA,
IST, LEM.

U pacjientdw z MDS 0 wysokim lub podrednim-2 ryzvku wg IPSS nie keealifikujaoym sie do allogeniczne go HECT lub kwalifikujacym sig do
allogenicznego HECT, ale pozbawionym natychmiast dostepnego daw oy, zaleca sig leczenie zwiggkarmi hipometylujgcymi,

U pacjentdw z tM0S 0 waysokim lub posrednim-2 nyzyku wg IPES i delecja 5q, izolowana, lub w potaczeniu z dod atkowymi
nieprawidtowasciami cytogenetycznymi, bez natychmiastowego dawey do alloHECT, nalezy rozwazye leczenie lenalidomidem w ramach
badan klinicznych.

U pacjentdw z odsetkiem blastdw szpiku kostnego= 10% i w wieku ponizej 65 lat jest mozliwoid zastosowania terapii jak w AL,
ALaHSCT jest jedyna terapia z potencjaterm wyleczenia MO, Pacjenci z MDS w wieky poniej 65 lat powinni zostad poddani ocenie pod
katem kwalifikacji do alloHSCT. U pacjentdw z MDS 0 wysokim lub posrednim-2 ryzyku wg P55 alloHSCT nalezy wykonac jako terapie
pierwszego rzutu,
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allo-HSCT - allozeniczne przeszczepienie krwiotwarczyeh komarek maci erzystych [allo-HSCT, ang. allogeneic herm topoictic sterm cell transplanta tion); ATG - antybwm ocwt owea
globulina [ang. antithyrmocyte globulin), B - szpik kostry (ang. bone maemow); DINTI - inhibitory metvotransferazy (ang. DMA mebyl transferase inhibitor); ESA - srodki
stymulujgce erviropoeze [ang. ervthropoiesis stimolating egents); G-C5F - coynniki stymulujg ce tworzenie kolonit granulocwvtow [ang. granelocyte colony stimulating factor);
G C5F - covnniki stvmulujgee tworzenie kolomi gra nulocvtow 1 makrofagdw [ang. granulocyte o nooyte colony stimalating factor); h-ATG - antybwm ooyt owa surowica korska
[ang. horse anbthymocyte globaling; HMG - Srodki hipometvlujgce (ang. hyvpomethyla ting agents); MD5-R5 - D5 z obecnoEcig pierscieniowatych svderoblastdw (ang, AMD%
with ringed sideroblests; wg klasyfikacy WHOQ 2018); HCT - przeszczepienie komoarek krwiotworcych (arg. hemotopoietic cell transplantotion); HSCT - przeszczepienie
krwiotworcoych komorek macierzvstvch [ang. hematopoietic stem cell transplantation); 15T - terapia immunosupresyina [ang. imemunoseppressive therapyl; R&RS -
nmiedokrwiztosd oporna na leczenie £ obecnoEciq pierscieniowatych syderoblastaw [ang., Refractory Anemmia with Ringed Sideroblosts; wg klasvfikacji WHO 2008); HuEPO -
rekombinowana ervtropoetvna ludzka (ang. recombingnt human erythropoieting; RIC - kondvojonowanie o zredukowa nej interevwnoicl [ang. reduced-intensity conditioningl;
R5 - syderoblasty pierscieniowate [ang. ringed sideroblasts); =.c. - podskomie [ang. subceteneous); TPO - agonista receptordw trombopoetvezrvch [ang. thrombopoietic
receptor-ggonist]; * |P55-R: bardzo nizkie, mizkie, posrednie, IP55: mizskiefpoirednie-1, WP55 bardzo niskie, nizkie, posredrie; ** IPS5-R: posrednie, wsokie, bardzo wysokie,
IPS5: posrednie-2, wysokie, WPS5: wysokie, bardzo wysokie,
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2.8  Wybdr populacji docelowej

Wnioskowang populacije stanowig dorosli chorzy z niedokrwistoscig zalefng od transfuziji z
powodu Zespotdw mielodysplastycznych o nyzyku bardzo niskim, niskim 1 srednim z
obecnoicig pierscieniowatych syderablastdw, u ktdnych wystapita niedostatecz na odpowied?
na leczenie erytropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikuig sig do takiego leczenia.

2.8.1 Liczebnos¢ populacji docelowej

sZacowanie liczebnosci populacji docelowe] oparto na polskich danych opublikowanych i
opiniach 4 polskich ekspertdw kliniczmych zajmujgoych sig leczeniemchorych na MDS [patrz
rozdz. 7.1).

Wy oparciu o najbardzie] rzetelne dane sprawozdawane do NFZ w celu uzyskania refundacii
swigdczen w 2014 roku wspdtczynnik chormbowosci na zespoby mielodysplastyczne (wl5)
weyniast 11,5100 tys. [Budziszevwska 2017), co przy uwzg ednieniu wielkosci populacii Polski
(ok. 38,4 min wedtug danych Gtownegn Urredu Statystycznego, GUS) przektada sig na ok.
4400 chorych na MD5 w Polsca.

Polskie dane epidemiologiczne na temat MD5-RS (t]. dla RARS i RCMD-RS wg stanych
klasyfikacji, patrz rozdz. £.2.¥) Zebrano w poniiszej tabeli. Do szacowania populac]
docelowes] przyieto dane w oparciu o badanie Mgdry 2015 jako badania obejmujacegn
najliczniejszg populacje badang i ponadto zawierajgcegn charaktenystyke kliniczng chaornych
y poszczegdlnych podtypach MD5. Zgodnie z wynikami badania Madry 2015 odpowiednio &, 7%
i #,1% chorych na MDS ma RARS 1 KOMD-ES, co uwzd edniono w szacunkach.

Tab. 10. Polskie dane e pidemiologiczne na temat MDS-RS i 5q- (Madry 2015, Waszczuk-Ga jda 2016,
Drozd-5Sokotowska 2017).

Drozd-Sokotowska 2017

Parametr

Madry 2015

Waszczuk-Gajda 2016

Populacia objeta
badaniem

Liczha odrodkdw
bioracych udziat w
badaniu

Okres obserwacyi

266 pacjentdw
chorych na MDS [do
badania wigczono
tylko Zyjacych
pacjentdw
zdiagnozowanych
przed lub w trakcie
badania)
zarejestrawaniw
paolskim rejestrze
DS grupy PALG
24

chorzy na wMDS
wigrczeni do badania
w okresie od marca
2008 do maja 2009
(ti. przez 15 mies.],

819 pacjentdw chorych
na MD5 wigczonych
retrospekityvwnie do
Rejestru MDS
przeprowadzonego
przez PALG [badanie
MWDS-PALG-002Z)

24

chorzy na kDS
zdiagnozowa mym w
dowalnyrm momencie,
previeci do osrodka
hematologicznego

414 pacjen tiw
wiaczonych do bazy w
okredlonym horyzoncie
CZASOWYIM

21

chorzy na MDS, ktdrzy
pojawili sig w osradkach
hermatologicznych
bioracych udziat w
badaniu w okresie od 9
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Parametr Madry 2015 Waszczuk-Gajda 2016  Drozd-Sokotowska 2017
obserwowani przez pormiedzy marcem 2008 wrzeinia 2012 do 22
kolejne 55 mies, a majem 2009; kaniec padziernika 2012
obserwaciiw grudniu
2013
Populacia, w BE3 - 190 - FROFZIBY - prognozow ane
ktdrej podano rozpowszechnienie nowyozd ia gnozaw ani® liczhy
wystepowanie nowozdiagnozowanych/
podtypdw choroby rozpowszchenienia
Odse tek RARS 6,7% [B8/863) 3,7% [F4190) 6,73 [50/750)/
&,1% [9B/2387)
Odse tek RCMD-FS 2,1% [18/863) 0,55 [1/190) -
Dastepno éc TAK MIE MIE
charakterystyki
Klinicznej w
poszczegdlnych
pod typach

PALG - Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych [ang. Pofish Adult leakemia
Group); ™ chorzy zdiagnozowani do 180 dnia przed wiaczeniermn do rejestry; ™ brak danych dla RCWVD-
RS -w proypadku RCMD: 30,3% [227/780)/ 28,2% [688/2387).

Wy Zwrigzku Z tym, fe charaktenystyki te sg rdzne w roznych podtypach MD5, w szacowaniu
populacii vwzd edniono ¢ osobne podgrupy - chonych z RARS 1z RCMD-RS, t]. grupy sktadajace
sig na MO5-FES wedtug obecnej klasyfikacii WHO [patrz rozdz. £.2.7). Zoodnie z wynikami
badania Madry 2015 wirdd chonych z RARS | RCMD-RES odsetek chonych 2 ryeykiem od bardzo
niskiegn do posredniegn [wg E-IP55) wynosi odpowiednio 94,4% 1 83,3%. 7 kolei odsetek
chorych wymagajgcych przetoczen KKz werod chornych z FARS 1 ROMD-RS  wynosi
odpowiednio 39, 7% i 55,6% zgndnie 7 publikacig Madry 2015, Brak jest danych, ile wynoszg
odsetki charych wymagajgcych przetoczern w podgrupie chorych z nyzykiem od bardzo
nizskiegn do podredniedn, jednakie w rwigzku z tym, Ze wigkszoid chonych z RARS | RCMD RS
to chorzy z ryzykiem od bardzo niskiego do pofredniego, uznano, fe moina Zatoiye, if
odsetki charych wymagajaoych przetoczen KKCz w catej populacii niszaleznie od nevka
bedy odpowiadad w przyblizeniu odsetkom chorych wymagajaoych przetoczen u chonych z
ryZykiem od bardzo niskiego do posredniego. Ponadio uznano, fe odsetek changch
wymagajacych przetoczen KKCz (tj. co najmnie] 1 przetoczenie KKCzZ w cigou 8 tyg.)
odpowiada juz chorym z objawami niedokrwistosci i chorym z niewystanczajac g odpowiedzig
na erytmopoetyry lub ktdrzy nie kwalifikuig sie do takiego leczenia i nie zaweFano w Zwigzku
z tym dodatkowo populacii.

Sposdb szacowania populaciii powyisze wartndci przy jete w ssacowaniu popul ac ji docelowe]
zostaty potwierdzone przez ekspertdw klinicznych w przeprowadzonym badaniu ankistowym
(patre rozdz. 7.1],
N, i -cs it on
preyiety wowariancie podstawowym analizy, skutkujac wislkoscig populacii docelows] na
poziomic [ 2 olef odsetki z badania Madry 2015 wykorzystano do oszacowania
populacii w wariancie minimalnym analizy, ktdra wyniosta 134 chargch. W wariancis
maksymalnym analizy prEyijeto

i
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Ponadto ankietowani wskazali, e w kolejmym roku pojawi sie |G <bor<h
potencijalnie kwalifikujgoych sie do leczenia LLS.

Ryc. 4. Szacowanie potencjatu populacyjnego.

Populacia Polski Ok, 38,4 mln [GUS)

Wspdtczynnik chorobowosci na D5 1,5/100 tys, (Budziszewska 2017]

Chorzy na MD5w Palsce Ok, 4400

Odsetek chorych z syderoblastami 6, 7%+2,1% [Madry 2015

piaricieniowatymi [RARS+RCMD-RE)

Chorzy z syderoblastami

o . 296+93
piericieniowatymi

Odsetek charych z nyzykiem od bardzo

niskiegn do posredniego [wg R-IPSS) 94,4%/83,3% (Madry 2015

HEE 2TI+TT
posrednie go

Odsetek chonych wymagajacoych
przetoczen KKCZY

39,7%/55,6% (Madry 2015)™

Chorzy wymagajacy preetoczen KKCz

i

Odsetek chonych z abjawamiiz
niewystarczajaca odpowiedzia na ESA
lub nietolerancig ESA™

100% [zatozZenie)

Chorzy z objawamiiz
niewystarczajaca odpowiedzia na ESA
lub nietolerancia ESA

Chorzy z nyzykiem od bardzo niskiego do [

[ ERET

Odsetek chonych lwalifikujaoych sig .
do leczenia LUS [ 100% (zatoZenie]
Chorzy kwalifikujacy sie do leczenia
LUS [potencjat populacyjny) [ I o5+
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*uznano, e odsetek chorych wymagajacych przetoczen KKCz [t co najmniej 1 przetoczenie KKCz
w Ciggu 8 tyg.] odpowiada juz chorym z objawami niedokrwistosci 1z niewystarczajacea odpowiedzig

na erytropoetyny lub ktdrzy nie kwalifikuja sie do takiego leczenia; = || G

B - i odsethi z badania Madry 2015 wykorzystano do oszacowania populacyi

wowariancie minimalnym analizy, ktdra wyniosta 154 chongch; *
o

;™ nowi chorzy w kolejrym raky wg

ankietowanych,

Wisrdd populacil osab kwalifikujacych sie do leczenia luspaterceptem okraslone] powyie]
(ti. z potenciaty populacyjnegn] spodziewans strukture leczenia w | i [l roku od
wprowadzenia do  refundacji  luspaterceptu okreslano w oparciu o wyniki badania
ankietowego [srednig z opinii ekspertdw kliniczmych) - patiz tabela ponizej. Zgodnie ze

spodziewana struktur [
I ¢ oovadzenia luspaterceptu do refundacii woramach

programu lekowegn.

Tab. 11. Spodziewana realna licze bnosc chorych leczonych luspaterceptem.

Odsete ki Liczba chorych, ktarzy otrzymaja LUS - BC [MN-MAH]™

* wwiarancie podstaveoeym (minimalnem - maksymalmem]),

Zoodnie Z raportem Agencii Oceny Technologii Medyczrych i Taryfikacji dotyczgoym oceny
luspaterceptu w leczeniu MD5 preeprowadzone] pod katem stwierdzenia wysokiegn poziomu
innowacyjnosci technologii (A0TMIT Feblozyl], szacowana liczba populacii jest duio wyzsza
niz przedstawiona w niniejszym wniosku, W przeprowadzonym oszacowaniu ADTMIT
zatoFenia dobyczace odsetka populacii [w pierwszym rokud w drugim rokuod w okresie
stabilmym) w odniesieniu do catkowite] populacji chorych z MD% g zbyt wysokie, biorgc pod
uwade niewielki odsetek chorych z MD5%-ES wo publikacii Madry 2015 oraz brak punkic
odcigcia dla ryzyka od bardzo niskiego do pofredniego, chorych wymagajgoych przetoczen
araz chorych z objawami i 7 niewystarczajgcg odpowiedzig na E5ALub nietolerancig EXAoraz
docelowy odsetek chornych leczonych LUS wl i 1l roku od wprowadzenia do programu
|ekowegn, co powoduje bardzo duze przeszacowanie populacii dla luspaterceptu.

Tab. 12. Szacowanie wielkosci po pulacji wg AOTMIT.

Parametr* Wielko$c* Zrodiafzatozenia™ Kome ntarz

Szacowana  7el0 przy  zatoZeniu Ze chorobowoid nie dotyczy specyficznie Polski,
populacia wynosi 2 preypadkd na 10 fys, asdb, mimo Ze takie dane s3 dostepne

a populacia Polski stanowi 38 min;

obe jmuje pacjentow ze

wszystkimi rodzajami MDS  [ze

wzgledu na nieodnalezienie danych

fa
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Parametr* Wielkosc™

7ri diafz atoze nia™

Kome ntarz

Szacowana  Fe0
populacia

iy

piErwszym

rokud
drugim

rokud
okresie
stabilmym

w o literaturze niemoZliwym  jest
OsZacowanie populacii
analogicznej jak uwzgledniona w
badaniu]

przy zatoZeniu Ze w  pierwszym
rokud wo drugim rokuf w okresie

stabilrym leczonych bedzie
0% 30%/ 0%  o0s0b z  populacii
ogolnej

zatozenia zbyt wysokie biorac pod
uwage , ze chorych z MDS RS jest
=10% (Madry 2015) i do tego
dochodza jeszcze inne
ograniczenia populacji (tj. brak
punktdw odcigcia odnosnie do:
ryzyka od bardzo niskiego do

poiredniego, chorych
wymagajacych przetoczeii,
chorych =z objawami i =z

niewystarczajaca o dpowiedzia na
ESA lub nietolerancja ESA oraz
doce lowy odsetek chorych
leczonych LUS w | i Il roku od
wprowadzenia do  programu
lekowego )

* BOTANT Reblozyl,
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3 Interwencja

Luspatercept jest fuzyinym biatkiem sktadajgcym sie z domeny zewngtrzkomarkowei
ludzkiego receptora  akbywiny  [ActRIIA]  zwigzanej =z fragmentem Foo ludzkis]
immunoglabuliny G1. Podstawowym mechanizmem dziatania leku jest hamowanie czynnikdw
z rodziny TGF-B [transfommujacy czynnik wzrostu beta, ang. transforming erowth factorf).
Luspatercept hamuje m. in. akbywing B 1 GFD11 [czynnik rdfnicowania wzrostu-11, ang.
growth differentiation factor 11). W listopadzie 2019 lek zostat zaaprobowany przez FDA do
terapii doroshych pacjentdw z talasemig beta, zalefmych od przetoczen koncentratow
krwinek czerwonych (KKCz) [Hematoonkologia).

Wiyniki badania MEDALIST wskazujace na skutecznosd LUS uchonych na MODS-ES [wa knytaridue
WHO] rnyzyka bardzo niskiego, niskiego lub  posredniegn  (wg E-IPRS), wymagajacych
preetoczen KKCz, z chorobg oporng na ESA lub 2 matym p rawdopodobienstwem odpowiedzi
na ESA, opublikowano w New England Jowrnal of Medicine 9-go stycznia 2020 roku. WY
badaniu MEDALIST wykazano, e wigce] pacjentdw w grupie luspaterceptu niZ w gnipie
placebo uniezaleZnito sie od przetoczen (brak przetoczenia przynajmnie] preez 8 tygodni w
okrasie pierwszych &4 tyondni; 38% vs 13%; p <0,001) - pierwszorzedowy punkt koncowsy.
FPonadto przewage luspaterceptu wykarano rwniez w odniesieniu do drugorzedowych
punktow koncowych - braku przetoczen praynajmniej przez 12 tyoodni w okresie piarwszych
44 tygodni oraz w okresie pierwszych 48 tygodni badania [Fenaux 2020) .

3-go kwietnia 2020 roku FDA zatwierdzito LUS w leczeniu niedokrwistosci, w ktore] leczenia
czynnikiem stymulujgcym ervtropoeze jest nieskuteczne, wymagajace] preetoczen 2 lub
wiecej jednostek KkCz w ciggu B tyoodni, o dorostych pacientdw z  zespotami
mielodysplastycznymi o niskim lub srednim nyEyku 2 obecnoscig pierscieniowatych
syderoblastdw [MD5-F5) lub 7 nowotworami mielodysplastycznymi £ mielopraliferacyjmymi z
obecnoscig piericieniowatych syderoblastdw i trombocytozg (MDS S MPN-RS-T]. LUS nig jest
jednakie wskarany do stosowania jako  substytut  przetoczen KKECz o pacjentdu
wymagajacych natychmiastowe] korekty niedok reistosci [FODA Reblozyl).

30-go kwietnia 2020 roku Komitet ds. Produktdw Leczniczych Stosowanych u Ludzi [CHMWP)
wydat pozytywns opinig zalecajacy przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu LU
preernaczonego do lecrenia osdb domstych 7 niedokrwistoscig zaleing od transfuzii
Zwigzang z zespotami mielodysplastyczmymi (MD%]) lub beta -talasemig. Petne wikazanie
brzmi nastgpujgco: leczenie dorostych pacjentdw z niedokrwistoscig zaleing od transfuzjiz
powodu bardzo niskiegn, niskiegn i Sredniegn nzyka zespotdw mielodysplastycznych [(MDS) 2
obecnoscig piericieniowatych syderoblastdw, u ktdrych odpowiedZ na leczenie byia
niezadowalajgca lub nie kwalifikujg sie do leczenia opartegn na enytropoetynach i leczenis
dorostych pacjentow z niedokrwistoscig zalezng od przetoczen zwigzang 2 talasemig beta
(EMA CHMWP). 25-g0 czerwea 2020 roku Europejska Agencia Lekow [ang. European Medicines
Aoency, EMA] przyznata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu LU,

W wytycznych amerykanskich LUS zalecany jest w leczeniu poczatkoveym w 8D
niskiegn/posredniegn-1 neyka u chonych z objawows, niedokrwistoscia i bez del (2q], z Fs
#15% lub RS 5% z mutacig SF3B1 [co odpowiada diagnozie MDS-RS wg WHD 2016) - w
preypadku chorych z EFQ w surowicy <500 mUfmL zalecenie to ograniczono do chorych bez
odpowiedzi na leczenie darbopoetyng + G-C5F lub epoetyng + G-C5F Po nigpowodzeniu
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leczenia LUS u chorych z EPQ w surowicy <500 mJfmlL zaleca sig zastosowanie h-ATG
[antytymocytowa  surowica  konska] +  cyklosporyny,  azacytydyny, decytabiny  lub
lenalidomidu, a u chorych z EPO w surowicy =500 ml)/ml po niepowodzeniu leczenia LLS
naledy rozwaryc leczenie lenalidomidem a dopiero nastepnie zaleca sie zastosowanie h-AT G+
cyklosporyny azacytydyny, decytabiny lub lenalidomidu (NCCH 2021). Umiejsc owienie LS w

leczeniu M5 prredstawiono na Ryc. 3 wrozdz. 2.7.

W wytycznych europejskich ESMO z 2020 r luspatercept zalecany jest po niepowodzeniu
leczenia ESA u chanych z MDS-ES zalefnych od przetoczen [l, A, ti. najwy?szy poziom
dowodow i najwigksza sita rekomendacji, patrz zatgcznik do publikacji Fenaux 2081] —
wskaranie dotyczy chorych ber delecii g, nieralernie od poziomu EFQ [Fenaux 2021).

W polskich zaleceniach PTOK zastosowanie luspaterceptu [obok azacytydyny, decytabiny i
lenalidomidu] naledy rozwaizvé U chorgch na MDS niZzszego ryzyka, u ktdrych nie ma
odpowiedzi na leczenie ESA+ G-C5F [PTOK 2020].

MOS o nizszym nyzykl w pewnym momeancie staje sie oporne na dotychczasowe leczenie, co
prowadzi dozalernosci od przetoczen KKCz, przetadowania 7elazem i obnizonej jakodcizycia
(Kao 2008, Fenawx< 2ZM3, Fenaux 2019, Fenaux 0Z0). W przypadku wprowadzenia
finamsowania luspaterceptu w analizowanym wskazaniu, bytby on jedynym
refundowanym skutecznym leczeniem przyczynowym mozliwym do zastosowania w
leczeniu dorostych pacjentéw z niedokrwistoscia zalezna od transfuzji z powodu
zespotéw mielo dysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim z obecnoscia
piericieniowatych syderoblastéw, u ktorych wystapita niedostateczna odpowiedz na
leczenie erytropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikuja sie do takiego leczenia (patrz mzdz.
£.7 1 31.2.4), stad luspatercept stanowi odpowied: na niezaspokojone potrzeby
pacjentow i lekarzy.

3.1 Charakterystyka interwenciji

Wy Tab. 13 przedstawiono srcregitowe dane dotyczace leku Feblozyl.

Dane odnoszace sig do analizowaneg] interwencii op racowano na podstawie Charaktenystyki
Froduktu Leczniczegn Reblozyl® (Reblozyl ChPL).

Tab. 13. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Mazwa handlowa, Feblozvl® [luEpatercept), proszek do sporzgdzania roztwory do wstrzvkiwan
postac 1 dawka - 25 mg, kod EAM zgodnie z wnicskiem refunda o mem
opakowanie - kod EAN i mg, kod EAMN zgodnie 2 wnioskiem refundacyinvm

Kod ATC inazwa grupy BOIXADA

Substancja czynna Luspatercept
Winloskowane Leczerie dorostych pacientdw z niedokrwistofcia zalefng od trarefuzii z powaodu
wskazanie respotdwy miglodvsplastvezvch o mvzvku bardzo niskim, niskim i £rednim z

obecnoicig pierscien owatych syderoblaztdw, u ktdrych westgpita niedostateczna
odpowi edz na leczenie ervtropoetyng, lub ktdrzy mie kwalifikujg sie do takiego
leczenia,

Dawkowanie™ Prred kazdorazoweym podariem produktu leczriceego Reblozyl naledy ocenic
poziom hemoglobiny (Hb) pacjentéw. Jeili przed podaniem dawki zostanie
prreprowadrona trarefuzia czerwonyvch krwinek, na potrzeby dawkowania nalezy
wzigt pod wwage poziom Hb sprzed transfuzii.
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falecana dawka poczatkowa produktu leczriczego Reblozyl to 1,0 mgikg raz na
3 tvgodnie,

W przvpadky pacientdw, ktdrzy nie =3 niezalezri od trarefuzii czerwanyich
krwinek po podamiu co najmniej 2 kolej nwch dawek w dawce poczat kowe]
weynoszacej 1,0 mafkg, dawka powinna zostac zwiekszona do 1,33 malka, Jesl
pacjenci nie 3 niezalezni od transfuzji czerwonwch krwinek po podaniu co
naimniej 2 kolejrmvch dawek wwnoszaoveh 1,33 mafkg, dawka powinna zostad
mwigkszona do 1,70 masks, Dwiekszanie dawki mie powinno nastepowad @eiciej
miz co6 tyzodni (2 podanda) i nie powinno przekracza é maksymalne] daweki
woynoszacej 1,75 mgdkg co 3 tygodnie. Mie naledy zwieksza ¢ dawki bezpErednio
po opdEnieniu przviecia dawki, W przvpadku pacjentéw, u ktdrech stezenie Hb
przed podaniem dawki bedzie wynosic =9 gfdli ktdrzy jeszoze mie osiggneli
mezaleznoicl od transfuzji, moze byéwymagane owiskszenie dawki wedle
znania lekarza, Mie mozna wykluczwe rvzwka, e w przwpadko jednoczeznego
stoeoweania transfEji, stefenie Hb wrrodnie do poziomu wyZzszego i sterenie
docelowe,

Jesli u pacjerta nastapi utrata odpowdedzi (t], miezaleznosc od transfuzjil,
dawka powinna zostad zwiekszona o jeden poziom dawki,

W oprzvpadky zwigkszenia poziomu Hb o wartode = 2 2/ dl w ciggu 3 tvgodni
leczenia luspaterceptem przv braku transfuzji, dawka produktu leczniczego
Reblozyl powinna zostad zmniejszona o jeden poziom dawki (t]. = 1,75 malkz na
1,33 mafkeg, 1,33 maf kg na 1 mafkg, z 1 mes ke na 0,8 maslka),

Jegli poriom Hb wenosi = 11,5 2fdl przv braku transfuzji przez co najmnie) 3
tvzodrie, podanie dawki powdnno zostad opdEnione do momertu, af poriom Hb
oeiggrie wartosd = 11,0 g/ dl. W przvpadku towarzvszqcegzo =vbkiego wzrostu
poziomu Hb (= 2 gfdlw ciggu 3 twgodni przv braku transfuzji) naledy romwazud
rmmiejszzene dawki dojednego poziomu w ddt (minimum 0,8 meskg) po podaniu
dawki z opdZrieniem.

Mie nalezv zmniejszac dawki ponizej poziomu 0,8 maskea,

Jezeli U pacjenta wystapig utrzvmuigace sie driatania niepofadane stopnia 3 lub
wryFsrego Twigzane 7 leczeniem, leczenie powinno zostad opdZnione do
momentu poprawy wzakresie toksyveznosci lub powrotu dostanu wyjscioweg o,
Po opdZnieniu podamia dawki pacjenct powinni ponownie rozpocza d leczenie od
poptzedniei dawki lub zmniejzzong dawks zgodnie = wwbvczrvmi dobwiozgowmi
rmnigjszania dawki,

W przvpadku pominiecia lub opddrienia w stosunky do zaplanowanego podania
leku pacientowd nalefy jak najszvbcie] podad produkt leczriczy Reblozyl, a
dawkomwanie powinno byd kontyvnuowane zgodnie z zaleceniami, = odstepem co
najmniej 3 twgodni pomigdzy dawkami.

Jexeli u pacjentdw naztapi ubrata odpowiedsl na leczenie z zastosowaniem
produktu leczniczego Reblozyl, nalery ocenicd czwvnnikl prevezynowe (np, epizod
krwawienia), Jezeli typowe przvcryny utraty odpowiedzi hematologiczne]
zostang wykluczone, naledy rozwaive zwickszenie dawki wsposdb opisany

p o E] .

Stozowanie produktu leczniczego Reblozyl nalezy przerwad, jeieli u pacjenta nie
nastapl zmnigjsrenie zaleznosol od transfuzii po @ tvgodniach leczenia (3
dawkach) przv maksvmalnym poziomie dawki, jezeli nie stwierdzono innyvch
przvozyn wiazniajacwech mepowodzenie odpowiedzi (np. khwawienie, zabieg
chirurgiczry, inne choroby wepdtistriejgee) lub w przvpadku wostgpiena
medopuszczalne] toksyoznoso,

Droga podania Podskarna

Mechaniz m dzlatania na | Luspatercept, czwnnik promujgcy dojrzewanie komdrek ervtroidalmvch, jest
podstawie ChPL rekombinowearwm biatkiem fuzvimem, ktore wigfe sie z wybrammi ligandami
biatek z nadrodziny trereformujaocezo covnnika wrrostu-6 (TGF-8), Lispatercept
ttumi svgnalizacie Smad? f3 przez wigzanie sig ze specyficznymi ligandami
endozenmymi [np. GOF-11, aktwwina B), oo powoduje dojrzewanie kom arek
erytroidalmvch poprzez raznicowanie prekursordw entroidalmech pdZnego
stadium [normoblastdw) w zzpiku kostrem, Syenalizacia Smad? f3 jest

mi eprawidtowo wwsoka w modelach schorzen charaktervzujgovch sie
meefekivwng ernvtropoezyg, takich jak MD5 1 B-talasemia, oraz wszpiky kostrem
pacjentow chorvch na D5,
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* leczenie piodukhem |ecaniczum Reblozd powinien rozpacamad [ekatz dodwiadczony w leczeniu dhamb hematol oZicanych,
Szczedne popu acie: nie moEna sform uomas konk etnvch 2d ecen dotyczacych dawkioiania w praypadky pacientdm 2 ALT lub A5T
= 33 GG lub usAkadzeniem watroby stopria @ 3 wg CTCAE araz w pravpadiu pacientdn 2 cieskimi 2shurzeriami camnodcd ne ek
[EGFR < 30 mlfminf1,73m?) Z powodl braa danych; stosowanie produkhl lecniczgn Reblozd U dzieci 1 mbodziesy nie jest

it e,

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Wy Tab. 19 przestawiono status rejestracyiny wnioskowanegn produktu leczniczegn.

Tab. 14. Status re jestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwole nie na dopuszczenie do Pierwsze pozwolenie 25.06,2020 r,

abrotu Mumery pomwalen na dopuszezenie do obrotu: ELS152001452,/001

25 mg fiolka, EU/1/20/1452 /002 75 me fiolka

+ e leczeniu dorostych pacjentdw, £ niedokrwiztoscia raleing od
transfuzji z powody zespotdw mielodvsplastyoznwch o rvowku
bardzo mizkim, nizkim 1 srednim z obecneEcig pier ceniowatwch
svderoblaztdw, u ktdrech westapita niedostateczna adpowieds
na leczenie envtropoetyng, lub ktdrzy nie kwa lifikuig sie do
takiego leczenia;

Zare jestrowane wskazania do
stosowania

+ e leczeniu dorostych pacjentdw z niedokraistodcig zalezng od
transfuzji zwigzang z beta-talasemig

Tak

Status leku sierocego

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zazstrzezonego
stozowania, Standardowee warunki dotyezace okrezoweych raport e
0 bezpieczenstwie stosoweania (ang, Periodic s7fety wpdate reports,

PSURs],

Warunki do puszczenia do obrotu

* Wymagania do przediorenia okresowrych raportone o berpieczeretwie stosowania tego produktu leczniczego =5
okreslone wowykaze unijrvch dat referencyirvch (wevkaz EURD), o ktdrym mowea weart, 107c ust, 7 dvrekbwney
2001 83WE 1 jego kolejrwch aktualizaciach ogtaszanych na europejskie] stronie intemetowej dotwvczace]
lekdw, Podmiot odpowiedzialmy posiadajacy porwolenie na dopuszoczenie do obrotu przediody pienuwszy
okresowo aktualizowa my maport bezpieczerstwa dotveza oy tego produkto w czasie do & miesiecy po wydaniu
pomwalania na dopuszoczenie do obrotu,

3.1.1.1 Przeciwskazania

Madwrazliwoss na substancije czynng lub na ktargkolwisk substancjg pomocniczg oraz cigza.

3.1.1.2Przedawkowanie

Preaedawkowanie luspaterceptu mofe spowodowad wzrost wartosci stefenia Hb powsZe]
pozgdaneg] wartosci. W preypadku przedawkowania leczenie luspaterceptem powinno Zostac
opdenions do mamentu, aZ steZenie Hb osiggnie wartosc < 11 g/dl.

3.1.1.3Dziatania niepozadane
Fespody mielodysplastyczne
Majczescie] zgtaszanymi dzigtaniami nigpozgdanymi u pacjentow przyjmujacych produkt
leczniczy Feblozyl (U co najmniej 15% pacjentdw] byty zmeczenie, biegunka, ostabiznie,

nudnosci, zawroty gowy, bol plecow i bol glowy. Majozescie] zgtaszanymi dziataniami
niepofgdamymi stopnia 3 lub wyiszegn (U co najmnie] &% pacjentdw] byly miedzy innymi
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omdlenie/ stan przedomdleniovwy, zmegczenig, nadciznienie tetnicze i ostabieniae. Najczescis]
zotaszanymi ciefkimi dziataniami niepoZadanymi (U co najmnie] &% pacientdw] bty
zakafenie uktadu moczowego, bol plecdw i omdlenie.

Dstabienie, zmeczenie, Zawmnty gtowy i bal glowey wystepowaty czescie] wtrakcie pierwszych
3 miesiecy laczenia.

Przerwanie lecrenia z powodu deigtania nigpofgdanego nastgpito o 2,0% pacjentdw
leczonych luspaterceptem. Dzigtaniami niepozgdanymi prowadzgcymi do prZenwania
leczenia w grupie leczone] luspaterceptem byly zmeczenie i bal ghtowny.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Wy ponifsze] tabeli przedstawiono crestosd wystepowania dzigtart niepozgdanych
pacientdw chorych na MDY, Dziatania niepoZgdane wymieniono wedtug klasyfikacii organcu
i narzgddw MedDREA, W kazde] klasie organow i narzgdow dzigtania niep cégdansg wymieniono
zoodnie 7 malejaca czestodcig wystepowania. Kategoria czestosci ndpowiadajgca kardemu
dziataniu niepozgdanemu jest zdefiniowana jako: bardzo czesto [2 1/10); czesto (= 1/100 do
< 1400) ; niezbyt czesto (= 11000 do < 1/100); rzadko [ 110000 do < 1/1 000]; bardzo rzadko
[« 1,10 000) ; nigznana [czestosd nig moze byd okreslona na podstawie dostgprych damych).
Wy kaFde] gnipie czestodci, dzigtania niepozgdane uszeregowano wedtug zmniejsrajacegn sie
stopnia cigzkosci.

Tab. 15. Dziatania nie pozadane wystepujace u pacjentiw chorych na MDS leczonych produktem
leczniczym Reblozyl (Reblozyl ChPL).

Klasyfikacja ukladdw i Dziatanie niepozadane Wszystkie
narzaddw stopnie, ]
Zakazenia i zarazenia zapalenie oskrzeli Bardzo czesto
pasoytnicze
zakazenia drdg mocziveych Bardzo czesto
zakazenia gdrnych drig oddechowyc Czesto
Grypa Czesto
Zaburzenia uktadu nadwr azliwoic® Czesto
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i hiperurykemia Czesto
odoywiania
Zaburzenia ukiadu nerwaowego zawroty ghowey Bardzo czesto
bal gtowny Bardzo czesto
omdlenies stan preedomdleniowy Czesto
Zaburzenia ucha i btednika zawroty gfowy pochodzenia blednikawe go Czesto
lub pozyoyine zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia naczyniowe nadcisnienie tetnicze- Czesto
zdarzenia zakrzep owo-zatorowes Czesto
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Klasyfikacja ukaddw i Dziata nie niepozadane Wszystkie
narzadow stopnie, {3)
Zaburzenia uktadu oddechowego, | dusznosd Bardzo czesto

klatki piersiowei i Srddpiersia

Zaburzenia zotgdhka i jelit biegunka Bardzo czesto
nudnosci Bardzo czesto
Zaburzenia migdniowo- bal plecdw Bardzo czesto
szkieletowe i tkanki taczne| bl oty i Czestn
bal kogeci Cresto
Zaburzenia ogdlne 1 stany w Tmeczenie Bardzo czesto
miejscu podania ostabienie Bardzo czesto
reakcja w miejscu wstrzykniecia# Czesto

* Ma dwrazliweoss obejmuje obrzek powiek, nadwrazlivwodd na lek, obrzek twarzy, obrzek okot ooczodotowey, obhrzek
twarzy, obrzek naczynioruchony, obrzek warg, wysvpke polekog,

~ Reakcia nadcisnieni owa obeimuje samoistne nadcisnienie, nadcidnienie i przefom nadciznieniowny,

# Reakcie w migjscu westrzvkniecia obeimujs rumien w migjscu wstrzykniecia, swigd w miejscu wstrzvkniecia,
obrzek w migjscu wstrzvkniecia i wysepke w migjscu wstrzykniecia,

5 Jdarzenia zakrzepowo-zatorowe obeimujy zakrzepice vt giebokich, zakrzepice & wrotnwch, udar
nmiedokrwienny i zatorowos & ptucna,

3.1.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce produkt Reblozyl® (luspatercept] nie jest objety refundacia.

3.1.2.1 Warunki refundacji

COceniana technologia ma byc dostepna w ramach programu lekowego.

Tab. 16. Wnioskowany sposab finansowania.

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci Program Lelowy
refundacyjnej

Poziom odp&tnosici bezptatnie

Grupa limitowa nowa grupa limitowa
Proponowany instrume nt nie dotyczy

dzie ke nia ryzyka
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Tab. 17. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnioskiem Leczenie dorostveh pacientdw z niedokrwistodcig zaleing od
refundacyjnym transfuzji z powodu zespotdw mielodysplastyeznych o rvzyku bardzo
niskim, mzkim i frednim z obecnoscig pierscieniowatych
svderoblaztdw, u ktdrych wystapita niedostateczna odpowiedE na
leczenie ervtropoetyng, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego
leczenia,

Kryteria kwalifikacji do Do programu kwalifikowant 53 paciend wowieko 18 lat 1 powwied, o

programu lekowego * anemig Talezng od prretoczen (=2 jednostkl KECT we

okresie 8 tygodni w ciggu 16 tygodni przed kwalifika cig
do programu);

+ wprzebiegu zespotdw mielodveplastveznvch o bardeo
mizkim, miskim lub pogrednim rezyvko we B-1P55;

+ 7 zyderoblastami piericieniowatymi (MD5-RS5 definiowa ne
jest przv =15% svderoblastdw pierscient owatveh lub =5%
syderoblastdw pierscieni owatych w przvpadku obecnodci
mutacii SF3B1);

* U ktdrych wystapita niedostateczna odpowd edf na leczenie
lekami stymulujacwmi envtropoeze, lub ktarzy nie
kavalifikuig sie do takiega leczenia, zgodnie  aktualnie
abcaigzuia cwmi wetyez rvmi,

i zrvsthkie pownvEsze kinteria musza byd spetrione tacznie.

Poradto do programu lekowezo, w celu zapewnienia kontynuaci
terapil, =3 kwalifikowani pacienci z anemia zalezng od przetoczen
we przebiegu respotdw mislodvsplastyveczmveh o bardzo nizkim,
rmzkim lub pogredrim wEwko (we RB-IPSS), z svderoblastami
p erécien cwatymi, leczeni luspaterceptem w ramach innega
spozobu finanzoweania  terapll do czazu zakontrakbowania
prredmiotowezo programu przer oddziaty MEZ

Okreslenie czasu keczenia Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowa dzgqoego decvz ji
luspaterce ptem o wyigczeniu pacjenta z progremu zzodnie 7 kryterami zakofczenia
udziatu w programie.

Kryteria wylacze nia z programu Kryteria niepozwalajgce na zakwalifikowanie do programu:
11 daza

2] memoznoEc stosowania sig do programu zapobiegania cigzy
[dotvezy kobiet);

3] madwrazliwoic na luspatercept lub ktargkolwi ek substancie
pOMm 0Chi CZg.

Kryteria zakonczenia udzialu w programie:

11 brak odpowiedzi na leczenie ocenionej po 8 cvklach
leczenia, Odpowied: na lecenie definiuje zig jako
spetniene co najmnie] jednego z ponizszyeh krvter dw:
a] okres niezaleinec od przetoczen kkoz =8 twg,;
bl zmrniejszzene o co najmniej B0% liczby jednostek
przetoczonvch przez okres min 8 tve, wagledem
analogicznego okresu przed wig@enie pacjenta do
programu

c]  poprawa stezema hemoglobiny o = 1,5 g/fdl wwkazana

Be
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we =2 kolejrvch pomiarach i utrzwmane] przez =8 tvg.
we pordwynaniu do sredniej z 2 pomiardw wookresie 16
tvgodm poprzedzajgowch wigczenie pacjenta do
programuy
2] brak zmnigjszenia zaleineo od przetoczen po 3 cvklach
leczenia przy maksymalnym poziomie dawki
luspatercepty;
3] wwstgpienie toksycznoici na nieakceptowalnym poziomie,
rzodnie z Charakterystylkg Produktu Leczmiczegzo
4] progresja choroby podstawowe] (ADS);
5] dazs
6] odmaowa stosowania przez kobiety moggce zajicw ciaie
skuteczne] metody antwkoncepcii.

Schemat dawkowania i sposob Zgodnie z Charaktervstyka Produktu Leczriczezo.

podawania lekdw Fobiety mogace zajsc w ciafie musrg stozowad skuteczng metode

antykoncepcii w trakoie leczenia produktem leczriczym Reblozl i
prrez okres co najmnie] 3 miesiecy po provjeciu ostatnie] dawdki,

11 maorfologia ke

2] oznaczenie mutacii SF3B1 u chorvch u chorvch
obecnoicig svderoblastdw pierscieni owatveh =0% 1 < 15%;

3] test cigfowy u kobiet mogacych zajdd w ciafe przed
rorpoczeciem leczenia,

Badania wykonywane przy
kwalifikacji do leczenia

Badania winmy byd wkonane w dagu nie wiece] niz 4 tvgodni
poptzedzajgocych rozpocecie leczenia,

Monitorowanie bezpiecze iistwa i

L. i 11 marfologia krwd przed kazdvm ovklem leczenia,
skutecznosci lecze nia

1) gromadzenie w dokumentacii medvoznej pacjenta danwch
dotyzgowch monitorowania leczenai kaidormzowe ich
przedstawianie na zgdanie kortrolerdw Marodowego
Funduszu £ drow a;

2]  wupetnrianie danych zawartych w rejestrze (SWMPT)
dostepriym za pomocg aplikaci intemetowe]
udostepnione] przez O MFZ, z czestotliwoscig zgodng
T opizem programu oraz na zakonczenie leczenia;

Monitorowanie programu

3] przekanywanie informacyi s prawozdawecz o rozli czeni owych
do MFZ: informacie przekaruje sie do MFZ w formie
pa pierowee] lub we formie elektronicznej, rgodnie
r wymaganiami opublikowanymi przez Marodowy Fundiez
Zdrowia,

3.1.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania luspaterceptu ze <Srodkdw publicziych w
leczeniu dorostych pacjentow z niedokrwistoscig zalefng od transfuzji z powodu Zespotow
mielodysplastycznych o neyku  bardzo  niskim, niskim 1 srednim z  obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastow, u ktorych wystapita niedostateczna odpowieds na leczenis
arytropoetyna, lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiegn leczenia., w ramach programu
lekowegn,
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Luspatercept nie jest obecnie refundoveany w Zadne] grupie limitowej.

1. Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktérej bytyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do luspaterceptu — brak
spetnienia kryterddw wymienionych w art. 15 ust.,  ustawy zezwalajacych na
kwal ifikacije do istniejace] grupy limitowe]j (Ustawa refundacyina).

2. Nie zidentyfikowano réwniez grupy limitowej, w ktdérej bytyby leki uzyskujace
podobny efekt zdrowotny Ilub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do
luspaterceptu, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw — brak
spetnienia kryten dw wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy rezwalajacych na
kwalifikacje doistniejace]j grupy limitowej [Ustawa refundacyina).

Luspatercept jest lekiem, cooznacza, Ze art. 12 ust, 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do Srodkdw
spoiywiczych specialnedn przeznaczenia Zywieniowego nie znajduje zastosowania [Ustawa
refundacying) .

W Analizie klinicznej wykazano, Ze stosowanie luspatercepty daje dodatkowe efektby
Zdrowotneg w pordwnaniu do placebo — spetnienie kryteridw wymisnionych w art. 15 ust. 3
pkt 1 ustawsy zerwalajacych na utwaorzenie nowej grupy limitowe] [patrz: Analiza kliniczna,
IUstavwa refundacyinal .

Wy Zurdgzku 2 pownyEsrym, Ze wrdedu na brak spetnienia knyteridw wymieniomych w art. 15
ust. # ustawy i Zapisow art. 15 ust, = pkt 2 wskazujaoych na kwalifikac jo do istniejace] grupy
limitowe] oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane w
ramach Analizy klinicznej [spetnienie knteridw wymienionych woart., 15 ust. 3 pkt 1
zezwalajacych na utworzenie odrebnej grupy limitowe]] whioskowane jest utworzenie nowej
grupy Limitowe].

Winioskowane warunki objecia refundacig obejmuja utworzenie nowe] grupy limitowe]
yw ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowegn, prey wysokodci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowe] brutto.

faodnie 7 Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw sposywerych specijalnegn
preznaczenia Zywigniowedo oraz wyrobow medyczryc b Ministerwtasc vy do spraw zd rowia,
wydajge decyzje o objeciu refundacig, dokonuje kwalifikacii leku, 4rodka spoiywezego
specijalnegn przeznaczenia Iywisniowegn stosowanego w ramach programu lekowegn do
odptatnosci O PLM [Ustawa refundacyina).

W zwiazku z powyzszym, luspatercept kwalifikuje sie do poziomu refundacji 1008
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Freyjeto, #e podstawe limity wyznaczad bedzie opakowanie zawierajace 79 mg
luspaterceptu [Reblozyl 75 mg).
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Tab. 18. Wnioskowana cena preparatu Reblozyl®.

Fawartosc Cena Urzedowa Cena Wysokos ¢ Limitu Wysokos¢ doplaty
opakowania zbytu cena zbytu, | hurtowa fnansowania, swiadczeniobiorcy,
netto, PLH | PLH* brutto, PLH** | PLH PLH
I I | ] I [
I B I e I N

*ywaT 8% ™ marZa hurtowa 5%,

3.1.2.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w
innych krajach

Fonize] przedstawiono przeglad rekomendacii refundacyjnych dla Reblozyl w leczeniu
niedokrwistosci w przebiegu MD5-RS.

Frzeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastgpujacych agencii HTA oraz instytuci
dziatajgcych w ochronie zd mwia:

o Wielka Brytania - http o/ Swwwvnice.arg.ukf

o Srkocja - http:Swaenw, scottishmedicines. ong.uk

o YWalig - hittp:/Swaeewsawmsg.org)l

s [dandia - http e Sinanas nope ., jef

« Francja - http:/ fwenachas-sante. frf

* Holandia - http:/fwawnwez orginstituutnedarland.nlf

o Miemcy - https:/ Sweww.g-ba.ded oraz hitps:/ Sueaaiquiod e/

» Australia - http o/ Swweihealth.gov.au oraz hitp:/ S, pbs. gov.au

o [Mowa felandia - https/ fwww.pharmac.health.nz

o Kanada - http:/fweewscadth.ca oraz https o Seeacesinesss.ac.calenS home., himl

o Srwecja - hitp: Swaww.sbu.sefens

«  Morwegia - http:/ Swaeaw kunnskapssenteret.no/end publications

Tab. 19. Rekomendacje refundacyjne dia Reblozyl® (luspaterce pt) w lecze niu nie dokrwistodci w
prze biegu MDS-RS.™

Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnie nie

projekt dotyczaoy luspaterceptuw | firma Celgene nie byla stanie

MICE 2020 leczeniu niedokrwistosci przediofzyd dokumentdw w lutym
spowodowanej MDS jest 2020 i zawnioskowato o odtoZenie w
Zawieszony czasie projektu
SMC
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Organizacja, rok

Wskazanie

Treéc i uzasadnie nie

leczenie dorostych pacjentow z
niedokrwistoscig, zalezng, od
transfuzji z powodu zespoliw
mielodysplastyczrych [MDE] bardzo

w Zwigzku z brakiem przedtoZenia

wniosku preez podmiot
odpowiedzialny luspatercept
(Reblozyl®  nie  moze  zostad

AWMSG 7071 niskiego, niskiego i pojfredniego | zatwierdzony do  stosowania  w
nZyka z obecnotcia syderoblastdw | ramach MHS Wales
piericieniowatych, kidrzy  mieli
niezadowalajaca odpowiedz lub nie
kwealifikuja sie do leczenia opartego
na erytropoetynie

NCPE -
HAS -
o choroba szpiku kostnego, w ktdrej | pozytwwna

Zorginstituut wytwarzanie komdrek  krwi  jest

Mederland 2020

pow azn je zaburzone
mielodysplastyczny)

[zespdt

E ALl leczenie dorostych pacjentdw = | G-Ba klasyfikuje zakres dodatkowe]
Bundesausschuss (G- . . : o .
niedokrwistoscig, zalezng, od | koroysci yid=) stosow ania
BA) 201 s . . . .
transfuzji z powodu zespoldw | luspaterceptu jako niewymierny,
mielodysplastyczrych [MDS] bardzo | poniewaz  dane  naukowe nie
niskiego, niskiego i posredniego | pozwalaja, na kwantyfikacje
nZyka z obecnotcia syderoblastdw | efektdw,
OWiG 2020 piericieniowatych, kidrzy  mieli
niezadowalajaca odpowiedz lub nie
kwealifikuja sie do leczenia op artego
na erytropoetynie
Australian
Gove rme nt )
Department of Health
PBAC -
PHARMAC -
leczenie dorostych pacjentdw z | w trakcie (planowana
niedokrwistosciy, zalezng od | rekomendacia sierpien 2021)
transfuzji [wymagajaca przetoczen
co najmniej dwach jednostek KKCz
CADTH 201 wo cilggu & fygodni] z powodu
zespotdw mielodysplastycznych
("MD5) od bardzo niskiego do

posredniegn ryzyka = obecnoicig
syderablastédw  pierscieniowatych,
ktdrzy  mieli  niezadowalajace
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Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnie nie

odpowiedz lub nie lwalifikuja sie
do leczenia opartego na
erytropoetynie

leczenie pacjentiw z | w trakcie
niedokrwistoicig, zalezng, od
transfuzji z powodu  Zespolfdw
INESS 2021 tmielodysplastyczrych [MDS] bardzo
niskiego, niskiego i pojsredniego
rwevka z obecnoscia, syderoblastiw
piericieniowatych

SBU . -

KUMMSKAPSSENTERET | . -

* przeszukiwanie miato miejsce 19.04,2021 r,

3.1.2.4 Refundowane technologie medyczne

Produkt Reblozyl® (luspatercpet] nie jest obecnie refundowany w Polsce w Zadmym
ywskazaniu, w tym w leczeniu niedokrwistosci w preebiegu MDS.

foodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21043081 row sprawie wykazu
refundoveanych lekdw, srodkdw spoiywczych specjalnegn przeznaczenia fywisniowegn orag
wy robow maedycziych, obecnia finansowane w MD5 ub AWML [terapie akbywne) Ze srodkow
publiczrych w Polsce sg [(Obwigszczenie M)

» leki dostgpne w ramach programu lekowego (poziom odptatnosci bezptatny) :

o lenalidomid w leczeniu pacjentdw z anemig zalefng od przefoczen w
przebiegy respotdw mielodysplastyczrych o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych Z niepravwd dtowoscia cvtogenetyoczng w postaci izolowane] delec]i
g [D46] (Zatgcznik BB ;

s leki stosowane w ramach chemioterapii (poziom odptatnosci bezptatry):*

o azacytydyna - zespoty mielodysplastyczne 0 posrednim-# i wysokim nzvku,
zgodnie z Migdzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (IPSS], u
dorostych  pacjentdw  niekwalifikujacych  sie  do przeszcrepienia
krawiotwadrczych komarek macierzystych oraz AML [w Polsce niedostgpna jest
decytabina);

o cytarabina, fludarabina i idarubicyna - A8 1 MD5 [ale zgodnie z wytycznymi
klinicznymi stosowane w MDS wyiszegn nyryka [PTOK 2020, [HIT 2010);
busulfan, dakarbazyna, etopozyd, hydroksykarbamid, merkaptopuryna,

* Réwniez posakonazol w zapobieganiu inwazyinym zakazeniom grzybiczym w WDS 1AM [oraz w
nawrocie AML U dzieci ponte] 18 r.z.], a wigc nie jako leczenie akbpwne/ prayezynowe MOS [nie w
populacii darastych),
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metotreksat - AML 1 MDS [nievwwymienione w wytycznych, PTOR 2020, [HIiT
2010) ;

o cyklofosfamid - MDS [niewyrmieniony woswy tyczrych, PTOK 2020, [HIT ZM0];

o siarczan bleormyoyny, karbloplatyna, cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid,
doksomubicyna, epirubicyna, ifosfamid, melfalan, mitoksantron, pegaspargaz,
tioguanina, tretinoina, winkrystyna, klofarabina [w AML U drieci i mtodziery
do ukonczenia 18 roku 2ycia) - AML;

o E5A: darbapoetyna alfa i epoetyna alfa [zespoly mislodysplastyczne w
preypadku: niskiego lub pofredniego-1 ryzyka wg PS5 - bez del(dg] - u
pacjentdw 2 objawoug niedok reistoscig) ;

o leki refundowane dostepne w aptece:
o brak’.

lmmunoglobuling jest stosowana U pacjentdw z MDS nizszego nyzyka, ale bardzo rzadko.
Immunogobuling preeciw ludzkim tymocytom [konska, h-ATG) jest niezarejestrowana i
niedostepna w Polsce [moZliwodd uzyskania h-ATG jedynie w ramach importu docelowego).
Immunogobuling  przeciw  ludzkim  tymocytom  (krdlicza, r-ATG, zarejestrowana we
wikazaniach: immunosupresia w transplantologii - zapobieganie i leczenie odrzucania
preaszczepu, Zapobieganie wystgpieniu ostrej i przewlekie] choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi po prEeszczepieniu macierystych komdrek kridobwdrczych o doroshych,
leczenie ostrej, sterydoopomejchoroby przeszczep przeciw gospodarzowi [GvHD], leczenig
niedokrwistosci aplastyczne] [Thymaoglobulineg ChPL), awiec nie dobyczacych whioskowanegn
wskazania) dostepna jest wytacznie w lecznictwie zamknigtym [(nabywana przez szpitale w
ramach przetargdw]. Ponadto wediug Zalecen ekspertow polskich z 2010 r. wskazania do
zastosowania terapii immunosupresyinej w zespotach mielodysplastyczrych  [wszysthkis
muszg by spetnione] to: MOS posredniego ryzyka 1, MDY bez klonalnych zaburzen
karotypowych, MOS bez obecnosci syderoblastow pierscieniowatych [Zalecenia ekspertiw
polskich 2010,

Epoetyna beta refundowana jest w ramach chemioterapii [poziom odptatnosci bezplatny] w
leczeniu objawowe] niedokrwistosci u dorostych pacjentdw otrrymujacych chemioterapie z
powody  choroby  nowotwormowej, zowyigtkiem nowotwordw  ziodliwach  pochodzenia
szpikoweon [NeoFecormaon ChPL).

faodnie z wybycznymi klinicznymi ESA mogg byd stosowane w skojarzeniu z G-C5F, ktdre
refundowane sgw ramach katalogu chemioterapii [poziom odptatnosci bezplatny):

o filgrastim [w celu skrdcenia crasu trwania neutropenii 1 zrmniejszenia czestosci
wystepowania gargczki neutropeniczne] u pacjentow poddawarnych chemioterapii
cytotoksyczne] z powodu nowotwordw ztosliwych [z wyjgtkiem preewlekie biataczki
szpikowe] | Fespotow mislodysplastvcrnyich] oraz w celu skrocenia czasu trwania
neutropenii U pacjentdw poddawanych chemioterapii mieloablacyine], po ktdrej

*w WDS jako wekazaniu pozarejestracyjnym [dlatego nie analizowano): cyklosporyna (leczenie
paliatywne), danazol [analog steroidowy o silnych wiasciwosciach przeciwgonadotropowych),
posakonazol (u dzieci <18 r.z., lek przeciwgreybiczy] .
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wykonuje sie prZeszczepienie szpiku kostnego, naraZonych na wystgpienie
prrediufone] ciefkiej neutropenii [Meupogen ChRL), pegfilgrastim i lipegfilgrastim
(skrdcenie czasu trwania neutropenii lub Zmniejszenie czestosci wystepowania
neutropenii z gorgezky [w przypadku zwigkszonegn neyka wystapienia neutropenii z
gorgezks) - U dorostych pacjentdw, u ktdrych z powodu nowotwordw ztosliwych (2
wylgtkiermn przewleklie] biataczki szpikowe] 1 zespoldw  mielodysplastycznvch)
konieczne jest zastosowanie chemioterapii cytotoksyczne] o odstepach czasu
pomiedzy cyklami nie kratszych niz 14 dni);

lub w ramach refundacji apteczne;j:

« filgrastim (poziom odptatnosci ryczatt] - w celu skrdcenia czasu trivania neutropeni
i Zmnigjszenia czestosci wystepowania neutropenii 2 gorgczks U pacjentow
otrzymujacych chemioterapie lekami cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego
nowotwon ziodliweoo [z owyiatkiem przewlekiej bigtaczki szpikowe] i zespokdw
miglodysplastycznych] oraz w celu skndcenia czasu trwania neutropenii u pacjentdw
poddanych leczeniu mieloablacyinemu przed przeszczepigniem szpiku, u ktdngch
wystepuje Zwigkszone nyEyko przediuzoneg] cigfkie] neutropenii [Accofil ThPL).

Sposrdd lekdw chelatujacych Felazo stosowanych wspomagdajgcg w przypadky nadmian
felaza wwyniku przetoczen KKCz w Polsce dostgpna jest deferoksamina [DFO; niedostepne
w Polsce sg deferypron [DFP] 1 deferasiroks [DFX]) - petnoptatnie w aptece na recepte.

Frzetaczana chorymw ramach leczeniawspomagajaceoo)/ ob jawowago ko ncentraty krwinek
czerwonych rozliczane sg w ramach leczenia szpitalnegn - zardwno koszt preetaczanych
jednostek [przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z aferezy wycenione na 263 PLIM
wg  Zarzgdzenia nr DDA /DS0Z; u o czesci chorych  dodatkowo  filtrowanie  lub
napromieniowanie krwi lub jej sktadnikdw, kidre wynosi odpowiednio 83 PLM lub 26 PLMN na
jednostke] jak 1 hospitalizacii zwigzane] z przetoczeniem [(hospitalizacja zwigzana z
przetoczeniem krai, produktdw kradopochodmych wtym immunoglobulin wyceniona na 270
PLM wag Zarzgdzenia nr 55720801/ 0507 [farzgdzenia MFZ].

faodnie 7 wybycznymi kliniczrymi w leczeniu MOS niZszegn nyeyka moina rownies stosowad
preeczepienie komarek krwiotworczych (rozliczanych w ramach  Jednorodiych  Grup
Pacjentdw: 531 przeszczepienie  autologiczrych  komadrek  krwiobwarczych, 5232
preaszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych od rodzenstwa identycznego w
HLA, 523 preeszcrepienie allogenicznych komarak krwiotwidrczych od dawey altematywnedo
- wyceny odpowiednio za 30 dni hospitalizacji + za kazdy dodatkouny dzien 521 55 0% PLM
{30 dni + 835 PLMN/d, 522 131 068 PLMN/ 30 dni + 835 PLN/d, 523 262 079 PLN /30 dni + 835
FLMAd wo Zarzgdzenia nr 55208170507, jednakZze nie stanowi ono technalogii opc jonalnej
dla luspaterceptu, poniewaZz farmakoterapia stosowana jest u chorych nigbedgcych
kandydatami do preecrepienia albo przeszczepienie stosuje sig po niepowodzeniu moz?liwego
leczenia farmakologicznegn. Ponadto, chorych na MDS w Polsce jest ok. 4400 [oszacowano
prey uwzdednigniu wspotczynnika chorabowaodci 11,5700 tys. wg Budziszewska 2017, a
preeszczepow wykonuje sig ok. 60 [Poltransplant], z czego wigkszosd najprawdopodobnia]
w MDY wyrszegn nyzyka, zgodnie zowybycznymi klinicznymi. Przeczepienie komorek
krwiotworczych to ma wigc znikormy udziat w leczeniu chorych na MD5 niZszego ryzyka |
maoZna pomings je w analizie.
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Podsumowujgc infommacie przedstawione povwyZej, brak jest skutecznego leczenia
przyczynowego refundowanego Polsce dlawnioskowane] populacji. Potwierdza to riwnied
raport Agencii Oceny Technologii Medyczrych i Taryfikacii dotyczacy oceny luspatarceptu w
leczeniu MD5 [ADTMIT Reblozyl], w ktdrym przedstawiono potencialne komparatory dla
luspaterceptu i powody ich wyeliminowania [patrz tabela ponizej). Malery zauwaiye, e
oparciu o preeprowadzong oceng, biorge pod wwage miedzy innymi site interwencii, jakosd
danych naukowych, niezaspokojong potrzebg zdrowotng, wiselkoss populacii docelowe] orag
priorytety zdrowotne [Ustawa refundacyinal, luspatercept w leczeniu niedok nidstosc
Zalezne] od transfuzji z powodu zespotow mislodysplastycznych znalazt sig na pienwszym
opublikowanym  projekeie  wykazu technologii  lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci Vikaz TLI.

Tab. 20. Potencjalne komparatory i przyczyny ich odrzucenia (AOTMIT Re blozyl).

Komparator Przyczyna odrzuce nia

Preparaty stymulujace | Pacjenci lwalifikowani do badania rejestracyjnego MEDALIST byli aparni
erytropoeze lub nie tolerawalilub nie kwalifkowali sig do wezesniejszego leczenia ESA

Lenalidamid Revlimid [lenalidomid] jest zarejestrowany dla pacjentdw z delecja 5q.
Dodatkowo, wg kryteridw wykluczenia badania WMEDALIST pacjenci z
delecjg 5q i pacjenci leczeni wezesniej lenalidomidem nie mogli wzigd w
nim udziatu,

Azacytydyna Vidaza i Azacitidine Accord [azacytydyna) sa lekami zarejestrowanymi dla
pacientdw z WMDS 0 pofrednim-Z i wysoldm ryzyky zgodnie z IPSS
Dodatkowo, pacjenci leczeni weczeinie] azacytydyna nie mogi wzigd
udziatu w badaniu MEDALIST.

Decytabina Dacogen [decytabina) jest zarejestrowany dla pacjentdw z ostrg biataczka
sZzpikows [AML]). Dodatkowo, pacjenci leczeni wezeiniej decytabing nie
mogli wziad udziatu w badaniu MEDALIST.

Lenalidomid refundowany jest u chongch na MO5 o niskim lub posrednim-1 nyzyku 2 izolowang,
delacig b, a wigc winnym wskazaniu niz wnioskowane. Fefundowans we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne w preypadku niskiegn lub podredniego-1 nvayka wa |PSS - bez del (3g) - u
pacjentow z objawowy niedokrwistosciy epoetyna i darbapoetyna w Zwiggku =
zarejestrowanym 1 wnioskowanym wskazaniem dla luspaterceptu nie stanowlg opcji
lecznicze] dla wnioskowane] populacji a deferoksamina i przetoczenia KKCz stanowig
jedynie leczenie wipomagajgce. Przeszczepienia komdrek krwiobwdrczych dotyczg gownie
chorych namDs owyiszym nyzyku aich ewentualny udziat u chonych na MDS 0 nizszym nyzyku
jest pomijalny. Podobnie immunoglobuling stosowana jest u pacjentdw chorych na MDS
nizszegn nyZyka bardzo rzadko [dostepna jest wylgcznie w lecznictwie zamknietym -
nabywana przez szpitale w ramach przetargdw]. Pozostate leki nie sg finansowaneg lub
stosowane w MDS nifszegn nyeyka, w zwigzkl Z ceymnie preedstawiono szczegdtowo sposobu
i poziomu ich finansowania.
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4 Komparatory

fondnie 7 mozporzgdzeniem Ministra Zd mowia pordwnanie technologii wnioskowane] nalefy
prreprowadzic z co najmnie] jedng refundowang technologig opcjonalng, a w praypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologig opcjonalng, aw preypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choraby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznegn we wnioskowarnymwskazaniu [Rozporz adzenie M),

Zoodnie 7 Wytycznymi oceny technologii medycznych [HTA): Komparatorem dla oceniang]
interwancii w plenwsze] kalejnosci musi byd istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony
preer oceniang technologie.” [Fozporzadzenia M) .

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Laodnie z wybycznymi klinicznymi w leczeniu MDS mogg by stosowane: ESAXG-CSF, HMA
(m.in. AZA), ATG, lekicytostatyczne, LEMN 1 LU, a takfe przetoczenia KKCz, leki chelatujace
zelazo (deferoksaming) i preeszczepienie komadrek krwiotwadrczych.

Lenalidomid refundowany jest u chongch na MO5 o niskim lub posrednim-1 nyzyku 2 izolowang,
delecig g, a wiec winnym wskazaniu niz wnioskowane. Fefundowans we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne w preypadku niskiegn lub podredniego-1 nvayka wa |PSS - bez del (3g) - u
pacjentow z objawowy niedokrwistosciy epoetyna i darbapoetyna w Zwiggku =
zarejestrowanym 1 wnioskowanym wskazaniem dla luspaterceptu nie stanowlg opcji
lecznicze] dla wnioskowane] populacji a deferoksamina i przetoczenia KKCz stanowig
jedynie leczenie wspomagajgce. Pozostate leki wymieniane w wybyczmych nie sg
finansowane lub stosowane w ks nizszego nzyka wPolsce lub ich udziat jest znikormy [patrz
rozdz. 3.1.2.4].

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne leczenia MDY (patrz rozdz. Z.7] oraz dostepne i
refundovwang opcje terapeutyczne w Polsce [patrz rozdz. 3.1.%.4) brak jest skutecznego
leczenia przyczynowego refundowanego w Polsce we wnioskowane] populacji. Potwiardza
to rownied raport Agencii Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczacy oceny
luspaterceptu w leczeniu MDS [(ADTMIT Reblozyl), w ktdrym przedstawiono potencijalne
komparatory dla luspaterceptu i powody ich wyeliminowania [patrz tabela ponizej). MNalesy
Zauwaryc, fe oparciu o preeprowadzong oceng, biorac pod wwage migdzy innymi site
interwancji, jakost danych naukowych, niezaspokojong potrzebe zdrowotng, wielkosd
populacji docelowej oraz priorytety zdrowotne (Ustawa refundacyinal, luspatercept w
leczeniu niedokrwistodci zalefnej od transfuziji z powodu zespotdw mielodysplastycznych
znalazt sig na pierwszym opublikowanym wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci [Wikaz TLI .
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Tab. 21. Potencjalne komparatory i przyczyny ich odrzucenia (AOTMiT Reblozyl).

Komparator Przyczyna odrzuce nia

Preparaty stymulujace | Pacjenci lwalifikowani do badania rejestracyjnego MEDALIST byli aparni
erytropoeze lub nie tolerowalilub nie kwalifkowali sie do wezedniejszego leczenia ESA

Lenalidamid Revlimid [lenalidomid] jest zarejestrowany dla pacjentdw z delecjg 5q.
Dodatkowo, wg kryteridw wykluczenia badania MEDALIST pacjenci z
delecjg 5g i pacjenci leczeni wezesniej lenalidomidem nie mogli wzigd w
nirm udziatu,

Azacytydyna Vidaza i Azacitidine Accord [azacytydyna) sa lekami zarejestrowanymi dla
pacientdw z WMDS 0 pofrednim-2 i wysoldm ryzyky zgodnie z IPSS
Dodatkowo, pacjenci leczeni weczesnie] azacytydyna nie mogi wzigd
udziatu w badaniu MEDALIST.

Decytabina Dacogen [decytabina) jest zarejestrowany dla pacjentdw z ostrg biataczka
szpikowa [adL). Dodatkowo, pacjenci leczeni wezeiniej decytabing nie
mogli wziad udziatu w badaniu MEDALIST.

W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterceptu w analizowanym wskazaniu,
bytby on jedynym refundowanym skutecznym leczeniem przyczynowym mozliwym do
zastosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z niedokrwistoscia zalezna od transfuzji z
powodu zespotdw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim =z
obecnoscia pierscieniowatych syderoblastéw, u ktorych wystapita niedostateczna
odpowied> na leczenie erytropoetyna, lub ktérzy nie kwalifikuja sie do takiego leczenia.

I wwagi na brak refundowanych substancji w analizowanym wskazaniu, uznpano, ze
odpowiednim komparatorem dla luspaterceptu jest placebo. MNaledy zaznaczyd, ie
zardwno luspatercept jak i placebo stosowane 53 jednoczesnie z najlepszym leczeniem
wipamagajacym (ang. best supportive care, BSC).

fgodnie z wybycznymi European Medicines Agency [EMA] dotyoczaoymi oceny terapii
przeciwnowotworowych  [Zatacznik dotyczacy specyficznie oceny terapii w zespotach
mielodysplastycznych] z 2013 roku, placebo dodawane “on top™ do najlepszego leczenia
ywspomagajacego [fgndnie 7 aktualnie dostgprnymi opcjami terapeutyczrymi] stanowd
akceptowalny komparator w preypadku, kiedy nie jest dostepny Zaden inny specyficzny
ak bwny lek w leczeniu danych objawdw [EMA KOS .

4.2 Rekomendacje refundacyjne - wczesniejsze
oceny przez AOTMIT

Luspatercept nie byt preedmiotem oceny AQTMIT. W ponifsze] tabeli zebrano stanowiska
wydane przez Agencie Oceny Technologii Medycznych 1 Tanyfikacii w odniesieniu do lekdw
stosowanych w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych (i niedokrwistosci z nimi
Zwigzanej).

96



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- analiza problemu decyzyneso

Reblozyl w leczeniu MD5 =zostat oceniony dwukrotnie przez AOTMIT w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych i w obu przypadkach uzyskat pozytywne
opinie Rady Przejrzystosci (RP) i Prezesa AOTMIT w oparciu o wyniki badania MEDALIST
[AOTMIT BIP):

11 zlecenie nr 257/30%0 dotyczgoe MDS 510 RS

uzasadnienie pozytywnei opinii Prezesa:

FPrezes Agencii, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrystosci oraz
odnalezione dowody naukowe, uwara za zasadne finansowanie ze srodkdw
publiczmych  leku  Reblozyl  (luspatercept]  we  wskazaniu:  Zespot
mielodysplastyczny SLO RS (1C010: D46.1), w ramach ratunkowegn dostepu do
technologii lekowe].

Do analizy kliniczne] wiaczono randomizowane badanie Il fazy MEDALIST
(Fenaux 2020], pordwnuigce luspatercept (LU%] z placeba (PLT) u darostych
pacjentow z niedokrwistoicia wymagajgca transfuzji kruwinek czerwonych [z
£ jednostkif® tygodni] z powodu zespotdw mielodysplastyczrych o nyzyku
bardzo niskim, niskim lub srednim.

Efekt leczenia na kaorzysd LUS w stosunky do PLC zaobserwowano dla
wigkszosci punktow koncowych Zwigzanych z niezaleinodcig od transfuzji
czerworych krawinek [RBC - Tl - ang. red biood cell transfusion independence].

Wiyniki w 1-48 tyg. obserwac]i wekazujg, fe niezaleinosd od transfuzji
czerworych krwinek po co najmniej 12 tyg. leczenia uzyskano u 33%
pacjentow w grupie LUS oraz 1% w grupie PLC. FoZnice migdzy badamymi
grupami byty istotne statystycznia.

Wy 1-#4 tyg. lecrenia odpowied? erytroidalng uzyskano u 53% pacientdw
grupie luspaterceptu vs. u 12% pacjentow w grupie placebo. U 4% pacjentow
w grupie LUS v, 14% pacjentow w grupie PLC nastapito zmniejszenie transfuzji
krwinek czerwonych o 4 jednostki/8 tyoodni. Brak informacii dotyczacej o
istotnych statystycznie rdznicach miedzy badanymi grupami.

foodnie Z wytycznymi klinicznymi po nigpowodzeniu leczenia darbepoatyng
al fg w skojarzeniu z czynnikiem stymulujacym twarzenie kolonii granulocytouw
(G-C5F - ang. granwlocyte colonystimuliating factor], moina zastosowas
luspatercept, a dopiero pdZnie] nalefy rozwazal inne opcie terapeubyczne.

Maijac na uwadze powyisze przestanki oraz charakterystyke wnioskowanei
populacji [brak kwalifikacji do programu lekowego dotyczacego leczenia
lenalidomidem)] w ocenie Prezesa Agencii finansowanie oceniane]j technol ogii
ze frodkdw publiczrych jest uzasadnione.

urgsadnienie pozytywne] opinil Rady Prrejrmystosci:

|stotnodd  stanu klinicznego, ktdrego  dotyezy  whiosek  Zespoty
mielodysplastyczne sg heterogenng grupg nowotwordw, ktdnych wspdlmymi
cechami sg nigefektywna hematopogeza z cechami dysplazji, cytopenia
(pancytopenia) we krwi obwodowe] oraz tendencia do transformacii wostrg

97



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- analiza problemu decyzyneso

bigtaczke szpikowa. Czestosd zachorowan szacuje sig na 4100 tys. osob/ rok.
Wodtug polskiegn rejestry mediana wigku zachorowarn weynosi 71 lat.
Fokowanie zalery od kategorii nzyka. Mediana czasu przefycia wynosi od
akoto & lat w przypadku mategn ryzyka do okoto 5 mies. w razie dufego nyzyka.

Winiosek dotyczy pacjentki chorej na zespdt mielodysplastyczny [MOS) =
dysplazia jednej linii komdrkowej [SLO) 1 obecnoscig pilercieniowatych
sydemoblastow [F5] - ryzyko niskie. Byta ona leczona darbepoetyng w
skojarzeniu z G-C5F (ludzki czynnik wz rostu granulocytaw]. Od kilku lat chora
wymaga regulamych przetoczen KKCZ [frednio = jednostkifmies.]. Wigze sig
to z crestymi hospitalizacjami oraz narastajgoym nyzykiem  powikian
narzgdowych zwigzanych z przetadowaniem organizmu Zelazem. YW opinii
Konsultanta Wojewddzkiego u pacjentki zostaly wyczerpane wszystkie
moZ e do zastosowania w tym wskazaniu technologie medyczne.

Frodukt leczniczy Reblozyl, zgodnie z rejestracig z dnia 25 czerwca 2020 r.,
jest wskazany do stosowania m.in. w leczeniu dorostych pacjentdw 7
niedokrwistoscig zaleing od transfuzji z powodu MO% 0 ryzyku bardzo niskim,
niskim i 4rednim, z obecnodcig piericieniowatych syderoblastdw, u ktdnych
wystapita niedostateczna odpowieds na leczenie erytropostyng lub ktorzy nie
kwal ifikujg sig do takiego lecrenia.

Skutecznosc kiinfczng ¥ prakbyczng

Luspatercept, czynnik promujacy dojrzewanie komadrek ernytroidalrych, jest
rekombinowanym biatkiem fuzyjmem, ktdre wige sie z wybramymi ligandami
bigtek z nadrodziny transformujgcego czynnika  wzrostu-B [TGF-B).
Luspatercept tumi sygnalizacje Smad2 /3 przez wigzanie sig Ze specyficzmymi
ligandami endogennymi, co powoduje dojrzewanie komdrek erytroidalnych
poprzez  rdZnicowanie  prekursordw  ernytmoidalmych  pdinego  stadium
(normoblastow] w szpiku kostym.

skutecznosc stosowania luspaterceptu oceniono w ramach badania MEDALIST
(Fenauwx 2070] - wieloosrodkowego, randomizowansgo badania fazy
provwadzonego metodg podwadjnie dlepe] proby z grupg kontrolng otreymujacy
placebo. Zostali nim objeci pacjenci z niedokrwistoscig wymadajaca
transfuzji krwinek czerwonych [ & jednostki/8 tyg.) z powodu MDS 0 nyzyvku
bardzo niskim, niskirm lub trednim, z niedostateczng odp owiedzig na leczenis
czynnikiem  stymulujgcym erytropoeze],  niespetniajacy  kryteridw
kwal ifikacyijnych do takiegn leczenia lub wykazujacy nietolerancie na to
leczenie, Wikluczeni z badania byli pacjenciz delecjg 5q.

Wiyniki we 1-48 tyg. obserwac]i wskazujg, fe niezalernosd od transfuzii
czerwornych krwinek po co najmniej 12 tyg. leczenia uzyskano u 33%
pacijentdw w grupie LUS oraz 14% w grupie PLC [OF=4,05). Rdinice migdzy
badanymi grupami byhy  istotne statystycznie. Odpowied? erytroidalng
uzyskano u 29% pacjentow w grupie LUS ws, 17% w grupie PLC. U 54%
pacientdw w grupie LUS ws, Z1% pacjentdw w grupie PLC nastgpito
zrmniejszenie transfuzii krwinek czerwanych o 4 jednostki/8 tyg. Sredn
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wzrost poziomu hemoglobiny o 21 g/dl zaobserwowano u 41% pacjentdw w
grupie LUS ws. 1% w grupie PLC.

Wy Swrietle polskich wytyczmych PTOK 2020, wobec chorych na MDS nizszegp
nryka, U ktdrych nie ma odpowiedzi na leczenie, nalefy mzwaiyd
zastosowanie azacytydyny, decytabiny, lenalidomidu lub luspaterceptu. £
kolei amerykanskie rekomendacje MCCMN 2020 przewddujg, fe w przypadku
pacjentdw bez zespotu 59 + inne cytogeniczne nieprawidtowosci z
pierscieniowatymi syderoblastami 215% lub 5% z mutacjg SF3B1, po
niepowodzeniu leczenia EPO lub rHUEPO + G-C5F lub darbepoetyny alfa + G-
C5F, moina zastosowad luspatercept. Kolejng opcia, jaka nalery rozwaiyd,
jest lenalidomid, azacytydyna lub decytabina.

Bezpieczenstwo stosowania

Frzedstawione w ChPL podsumowanie profilu bezpieczenstwa wik azuje, Fe do
bardzo czesto wystgpujaoych dziatan niepofgdanych leku Reblozyl nalezs:
Zapalenie oskrzeli, zakazenie drig moczowych, Fawroby gtowy, badl gowy,
dusznosc, biegunka, nudnosci, bol plecow, zmeczenie, ostabienia.

Relocja korayscl zdrowotnyeh do nevlka stosowania

Felacja korzysci zdrowotnych do nyzyka stosowania zostata oceniona preez
EMA na etapie rejestracji. Oceniane wskazanie zawiera sig we wskazaniu
Zarejestrowanym produktu leczniczego, mozna zatemwnioskowad, Ze relacja
ta jest pozytywna.

Konkurencyinose cenowio

Wiedtug whiosku zatgczonego do zlecenia M koszt whnioskowane] terapii jest
Wy soki.

Wi na wydatid podrmioty zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdw pub fczmech | swindczeniobioroow

Mie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow, u ktorych mozna zastosowad
whnioskowang, technologe lekows w  ramach EDTL. Morna  jednak
prEypuszczac, fe  jest to niewielka populacja, jako  fe  Zespoty
mielodysplastyczne naleig do chardb rzadkich.

Alternabywing technologiao medyczng, wrozumienio ustawy o swiadczeniach,
argz jej efekbywnosd kKliniczng | bezpieczenstwo stosowania

Whytyczne kliniczne wymieniajg azacytydyne, decytabine oraz lenalidomid
jako mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu., Azacytydyna i
lenalidomid =g aktualnie finansowane w programie lekowym BB, jednak
tylko u pacjentow z iZzolowang delecjg 5q [jest to ted elament wikazania
rejestracyjnedn]. 7 kolei decytabina jest zarejestrowana przez EMA jedynie w
leczeniu ostrej bistaczki szpikowe], zas FOA zarejestrowato jg co prawda w
leczeniu MD5, ale tylko u pacientdw z posrednim i wysokim nzykiem. W
Iwigzku Z powyzszym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii
lekowych altematywg dla oceniane] technologii jest najprawdopodobnig]
najlepsze lecrenie wipomagajace (BSC).
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Gfowne preestanid decyvzi

Lhwzd edniajac najnowsze wytyczne kliniczne, pozytywng opinig Konsultanta
Winjewddzkiego, zondnodd wnioskowanego wskazania 2 rejestracig dokonang
przez EMA oraz dowody wskazujace na skutecznosd wninskowanego leku, Rada
Przejrzystodcl uznaje za zasadne finansowanie leku Reblozyl ze srodkdw
publiczrych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

&) Zlecenie nr #8600 dotyczgce MDS

uzasadnienie pozytywne] opinii Frezesa:

Frezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Fady Przejrzystosci uwaia za
zasadne finansowanie e srodkdw publiczrych wnioskowane] technologii w
wyZze] wymieniomym  wskazaniu, w ramach  ratunkowego  dostepu do
technologii lekowach.

fondnie 7 owybyczrymi kliniczrymi luspatercept jest wskazywany  jakn
Zalecana technologia w ocenianym wskazaniu.

Wy randomizowanym badaniu [ fazy MEDALIST [Fenaux 2020, pordwnujgcym
luspatercept [LUS) z placebo [PLC) u dorostych pacjentdw z niedok radstoscig
wymagajacy transfuzji  krwinek  czerwonych 7z powodu  Zespotduw
mielodysplastycznych o nyzyku bardzo niskim, niskim lub srednim raportowano
afekty na korzysd oceniane] technologii w stosunku do komparatora.

faobserwowano wyiszg sZzanse niezaleinosci od transfuzji czerwonych
krwinek. YWyniki w okresie obserwacii obejmujacym 148 tyg. wskaruig, e
niezaleznodd od transfuzjiczerwonych krwinek poconajmniej 12 tyg. leczenia
uzyskano u 33% pacjentow w grupie LS oraz 12% w grupie PLC a roinice
miedzy badanymi grnupami byty istotne statystycz nie.

KorzysC z terapii odnotowano rowniez dla odpowiedzi erytroidalne. W 1-24
tyg. leczenia odpowied? erytroidalng uryskano u 53% pacjentdw w grupis
luspaterceptu vs. U 12% pacjentow w grupie placebo. U 49% pacjentow w
grupie LUS vs. 14% pacjentdw w grupie PLC nastapito zrmniejszenie transfuzji
krwinek czerwonych, chod nie podano informacii o istotnosci statystyczne]
raznic.

Majac na uwadze powyisze przestanki oraz charakterystyke wnioskovwane]
populacii w ocenie Prezesa Agencii finansowanie oceniane] technologii ze
srodkdw publiczryvch jest uzasadnione.

uzrasadnienie pozybywne] opinii Rady Prrejrzystosci:

Istotnose stanu kiinfcznegn, kidrego dobfyezy whioselk

Lespoty  mielodysplastyczne  IMDS,  myelodysplastic syndromes] sg
heterogenng grupg nowobtwordw o rdzrmym przebiegu naturalnym, ktdnych
wspolnymi cechami sg nigefekbywna hematopoeza z cechami dysplazii,
cytopenia we krwi obwodowe] 1 tendencia do transformacji w ostrg biataczke
szpikows [AML, acute myelodd lewlemia). Czestosd zachorwan szacuje sig na
4 preypadkif 100 tys. osobfrok. Mediana wisku zachorowan wynosi 71 lat
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wedtug rejestru polskiego i 74 lata wedtug rejestru europejskiego. skutkiem
nastepstw ocenianej charoby jest: preedwczesny zgon | obniZzenie jakosci
Iycia [PTOK 2020]. Eokowanie zalefy od kategorii ryzyka, a mediana czasu
prredycia wynosi od ~6 lat w preypadky mategn nyzyka do ~5 mies. w
preypadku duzegn nayka.

Winioskowana technologia nie jest obecnie refundowana w Polsce. W 2020
roku w Agencii oceniano niniejszy produkt leczniczy w zblizonym wiskazaniu
coanalizowane, ti. 2espdt mislodysplastyczny SLODES (ICD10: D46.1) w ramach
FOTL. Zardowno Prezes Agencji, jak i Kada Przejrzystosci uznali finansowania
wwr, technologii lekowe] za zasadne [SRP 30072020, EPA 151/ 2020].

Frzedmiotowy  wniosek dotyczy  F3-letnie] pacjentki chorej na zespot
mielodysplastyczny MD5-8MLO, IPSS - nyzyko pofrednie |, ktdra otrzymata
dotycheczasowe leczenie w postaci: CPD [Dekxametason 1mg, Cipronex S00mg
co drug dzien, Polfillin 400mg #<1 tabl., Ecomer 2x1 tabl. - leczenie
przenvano Z powodu biegunki, najp rawdopodobniej po chinolaonie, w 01,2020
r.]; kontynuacja Dexameatason 4 mg nastgpnie Metypred 4 mg 02,2020 bez
aefektu po miesigcu leczenia; Talidomid 100 ma/d (4.02-05.03.2020 |leczenia
preerwano Z powodu toksycznegn uszkodzenia migiszu watroby przy braku
poprawy parametrdw maorfologii; Azacytydyna 147mgfd 02.06-08.06.2020
(powiktane cigzkim zapaleniem ptuc z towarzyszacym krwawieniem z drog
oddechowych] . Pacjentka wymaga wielokrotnych przetoczen KKP i KKCz. W
kantrolnym mielogramie potwierdzono obecnosd syderoblastiw
pierscieniowatych.

Skuptecznosc kfindczng ¥ prof&byezng

Wy badaniu wisloosrodkowsyrm, randomizowanym badaniu lll fazy = podwdinie
slepg probg (MEDALIST, Fenaux 2020) zaobserwowano efekt leczenia na
korzyse luspatercept [LUS] w stosunku do placebo (PLC) dla wigkszosci
punktow koncowych, zwigzanych z niezaleznoscig od transfuzji czerwonych
krwinek., Whmiki w 1-48 tyg. obserwacji wskazuja, Ze niezaleinosd od
transfuziji czenwvonych krwinek, po co najmnie]j 12 tyg. Leczenia, uzyskano u
A3% pacjentdw w grupie LUS oraz 12% w grupie PLC [OR=4,05; [95%Cl: 1,83;
o,96;] [p=0,001]. W 1-48 tyg. leczenia odpowieds erytroidalng uzyskano u 59%
pacientow w grupie luspaterceptu ws. U 17% pacjentow w grupie placebo.
FPodczas 148 tygodnia leczenia Sredni werost stefenia hemoglobiny o 21 gfdl
Zaobserwowano U 1% pacijentdw w grupie LUS ws. 11% w grupie PLLC.

Bezpieczenstwo stosowania

£ badania MEDALIST [Fenaux 2020) wynika, Ze w trakcie badania zmarto w
sumie 21 pacjentow, w tym 12 pacjentow (8¥] w grupie luspaterceptu i %
pacijentdw [12%] w grupie placebo. Ogotem 5 pacjentdw (3¥) otrzymujacych
LUS i 4 pacjentdw [2%) otrzymujacych PLC zmado z powodu zdarzen
niepoZzgdanych podczas okrasu zaslepienia lub w ciggu & tyg. po niej; badacze
ocenili zgony jako niezwigzane 7 luspaterceptem lub placebn.
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Do najczescie] wystepujgcych AE w dowaolnym stopniu cigzkosci w grupie
luspaterceptu nalefa: zmeczenie [#7%), biegunka [Z7%), astenia [F0¥],
mdtosci [(f0%], zawroty ghowy [20%] 1 niektdrych preypadkach jest to odsetak
wyZsTy nid dla grupy placebn [Zmeczenie 13%; astenia 12%).

faodnie z ChPL do bardzo czesto  (21/710)  wystepujacych  dzistan
niepozadanych produktu Reblozyl nalezg; zapalenie oskrzeli, zakazenie drig
moczowych, Zawroty otowy, bol gtowy, dusznosc, biegunka, nudnosci, bal
plecdvs, Zmeczenia, ostabienia.

Felacia forzyscl zdrowotnyeh do nyeyka stosowania

Felacja korzysci zdrowotmych do nyeyka stosowania zostata oceniona przer
Emd na etapie rejestracii. W zwigzku z faktem, Ze lek zarejestrowano w
rozwazanymwskazaniu, moina whioskowad, Ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurenoyinose cenowio

sZacowany koszt 3 miesieczne] terapii wnioskowanym produktem leczniczym
jest [zaczemiono]. Oceniany produkt leczniczy FKeblozyl nie posiada lekdw
biopodobnyeh/genarycznych, kidre dopuszezono do obrotu w innym lub tym
samym wikazaniu niz oceniane.

Wi ng wydatid podrmioty zobowigzonego do finansowania swiadczen ze
srodkdw pub fczmech | swindczeniobioroow

fewrgledu na brak danych, nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
U ktorych mozna zastosowad wnioskowang technologie lekows w ramach
FOTL. Moina jednak przypuszczad, 7e bedzie to niewielka populacia, z uwagi
na fakt, fe zespoby mislodysplastyczne nalefzy do chordb rzadkich.

Alternabywing technologio medyczng, wrozumfenio ustawy o swiadczeniach,
argz jej efelbyanosd kiiniczng | bezpieczeristwo stosowania

Biorac pod uwage art. 47d ust 1 ustawy 0 swiadczeniach oraz odnalezione
wytyczne kliniczne [MCCH 2020, PTOK 2020) mozna uznad, e dla oceniang]
technologi lekowe] alternabywe stanowi decytabina (Dacogen). Zgodnie =
opublikowanymi wynikami badan (Kantarjian, 2006] odsetek obickiywne]
odpowiedzi na leczenie [FHCRE + BYEPE) byt wyZszy w grupie decytabiny 17%
(15789 pacijentdw)] w pordwnaniy do grupy BSC, w ktdrej Zaden pacjent nie
uzyskat odpowiedzi [p= 0,001). Dla pacjentdw z potwierdzong progresjg
choroby, wszystkie uzyskane odpowiedzi na leczenie byly trwate, 7 mediang
cZasu trwania 10,5 miesigca [zakres 4,1 mies. - 13,9 mies.]. Przefycie
catkowite byto istotnie wydbuzone werdd pacjentdw z odpowiedzg na
decytabing w porownaniu Z pacjentami, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na
leczenie (23,5 mies. ws. 13,7 mies.; p=0,007). Decytabina skutkowsta
statystycznie lepszg jakoscig Zycia w pordownaniu z B5C w kilku domenach
kwestionariusza QUOL. Mie odnotowano istotne] statystycznie (I5) rdznicy pod
wZgdledem czestosci wystepowania zgonow migdzy badanymi grupami (145 w
grupie decytabiny vs. 2% w grupie B5C).
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Brak bezposrednich porownar pomigdzy technologig wnioskowang i
alternabywng uniemoiliwia wnioskowanie o przewadze klinicznej jednej z
nich. MNatormiast szacunki dotyczgce kosztdw sugerujs, Ze technologia
whioskowania [Faczerniona) z punktu widzenia ptatnika publicznegn.
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Tab. 22. Stanowiska i rekomendacje AOTMIT w lecze niu zespoltdw mielodysplastycznych (AOTMIT BIP, Zlecenie nr Bf2015™).

Mrztanowdzka 1 data

Lek i wekazanie

Fekomendacia Pr T,

Wy j d Fl'i d

Cpinia RP nr
3262020 z dnia 7
grudnia 2020 roku

Opinia Prezesa nr
16442020 z dnia 10
grudnia 2020 r.

[zleceme nr

2BeS2020)

Opinia RP nr
30052020 z dnia 9
liztopada 2020 roku
Opinia Prezesa nr
15142020 z dnia 9
liztopada 2020 r.
[zleceme nr

28752020)

Reblbozyl{luspatercept), proszek
do sporzadzania roztworu do
wetrzvkivwan, fiolki 75 mg, we
wekazaniu zespot
mielodvsplastyez o (IC 010 Dde, 7)
w ramach ratunkowezo dostepu
do technologii lekowych (ROTL),

Reblbzyl (luspatercept), proszek
do sporzadzama roztwory do
wetrykiwean, fiolki 79 mg, we
wEkazaniy zespot

mi elodvsplastyezme SLD RS (1CD10;
[de, 1) we ramach ratunkowezo
dostepu do technologii lekowch
[ROTL)

Cpinia Rady Przejroystos i

Rada Przejrzvstoici uwaza za rasadne finareowanie ze
srodkidwe publiczrych, w ramach ratunkowegzo dostepu
do techrnologii |ekowych, leku Reblozd (luspatercept],
proezek do sporzadrana rozbwornd do wstrovkivwan,
fiolki 78 mg, we wskazaniu zespdt mielodvsplastwozmy
[IC00: Dda, 7).

Opinia Rady Przejrovstodci

Rada Przejrzvstosci uwaza za zasadne Finansowanie
e irodkdw publicznvch, w ramach ratunkowego
doetepu do technologii lekowych, leku Reblozyl
[luspatercept), prozzek dosporzadzania koncentratu
roztweory doinfuzji, fiolka 3 100 mg, we wskazaniu:
respdt mielodysplastyozrw SLO RS (ICD10: D6, 1),

Opinia Prezesa;

foencia Oceny Technologii Medyznvch i Tanfikacii,
biomc pod twage krvkera, o ktdrech mowa woart, 12
pkt 3-6 oraz pkt 8- 10 ustawey 7 dria 12 maja 2011 roku
o refundacii lekowe, srodkdw spofvawcych specjalnezo
PIIETNAacTenia Dyvnd eniowego araz weio b
medvczrwch (Dz, L z 2020 r., poz, 357 z pdén, zm.])
opiniuje pozytywnie rasadnosd finansowania ze
srodkdwe publicznych leku Reblozyl [ luspatercept),
proezek do sporzadrania rozbtword do wstrzvkivwan,
fiolki 78 mg, we wskazaniu zespdt
mielodysplaztyezry (ICD10: Dda, 7Y, 7 wielolimiows,
dvzplazig, 7 ohecnoscig svderoblast dw

pierici eniowatvech, £ nzyvkiem pogrednim | wediug
Miedrynarodowego Indeksu Prognostycznegao,
raleznych od przetoczen KKC i KKP, po niepowodzeniu
leczenia glikortykosteroidami, talidomidem oraz
azacybvdwng, w ramach retunkowezo dostepu do
technologii lekoweech (ROTL).

Opinia Prezesa:

foencia Oceny Technologii Medycznvch i Tanfikacii,
biomc pod wwage krvtera, o ktdrvch mowa wart, 12
pkt 3-6 oraz pkt 8- 10 ustawey 7 dria 12 maja 2011 roku
o refundacii lekowe, srodkdw spomvwczych specjalnezo
PIZETNAacTenia Dyvnd enitwego araz weio b
medvczrwch (Dz, U, z 2020 r., poz. 357) opiniuje
pozytywnie zazadnodd finansowania ze £rodkdw
publiczrwch leku Reblozyl (liEpat ercept] we
weskazaniu zespdt mielodysplastvezny w przebiegu
dvsplazji jednej linii komdrkowe] 7 obecnoicig
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Mrztanowizka 1 data

Lek 1 weskazanie

Stan Fady Konsultacyine] (RE) Rady

Przejrzystosd (RF)

Rekomendacja Pre

Opinia RP nr
13452019 z dnia 20
maja 2019 r,

Opinia Prezesa nr
4072019 z dria 24
maja 2019 K,

Cpinia RP nr
10172018 z dmia 7
maja 2018 r.
Opinia Prezesa nr
1572018 z dria 11
maja 2018 r,

Opinia RP nr
148752016 z dmia 16
maja 2016 v,

Dacozen, decytabinum wramach
ratunkowezo dostepu do
technologii lekoweych: zespdt

mi elodvsplaztvez vy RAEB-2 we
okresie tranzformacii do cetrej

bi ata czki sz pikoweei (ICD-10: Dda, 9
FiCoz2.0)

Exjade, deferaszirom:, tabletki do
sporzadzania Zawiesiny doustnej a
A00 mg, we wskazaniu: zespoly
mielodvsplastyczne (ICD-10: [da)
w ramach ratunkowezo dostepu
do technologii lekowych

Darnazolum: matophytkowosdd
autoimmunizacyina opama na
leczenie zespdt

Rada Przejrzystoici uznaje za zazadne finamsowanie e
srodkidwe publiczrych, w ramach ratunkowezo dostepu
do technologii |ekoweych, leku Dacogen (decytabinum]),
proezek do sporzgdrania roztwory do infuzii, fiolka a
A0 mg, we wskazaniu zespot mielodysplaztyoz

RAE B2 wi okresie tranzformacii do cztrej biataczki
szpikowee] (ICO-10: Dda, 9y CR2.0), wlgznie u
pacjentw wowieky podesziym, kkdy mie kwalifikuig
zig dointerswwne] chemioterapii indukuigce] remisje
oraz allogenicznego przeszcrepienia krwiobwdnozwch
komarek macierzvstvych, awezesniej leczonych
azacytvdwng.

Fiada Przejrzvstoici uznaje za niezasadne finansowanie
ze irodkdw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Exjade
[deferazirox], 900 mg tabletki do sporzadzania
zawiesiny dowstne], we wskazaniu: zespoty
mielodysplastyoczne (ICD-10: [da),

Rada Przejrzvstodci uznaje za zazadne objecie
refundacia lekdw zawierajaoveh substancie covnng
danazolum w zakresie wskazan do stosowania lub

pierici eniowatych svderoblastdwe (MD5S SLD RS - ang.
myelodvzplasticsyndrome with multilineage dwsplasia
with Hrg sideroblazts) (0100 D46, 1) 7 nizkim
rvzvkiem, raleznvch od przetoczen KKC I, u ktdrech
stozoea no darbopoetyne we skojarzeniu 7 covnnikiem
stymulujacym twarzerie kaolonii granul ooyt e [G-CSF
- ang. granulocyte colony-stimulating factor) oraz nie
kwva lifikujg =ie do leczenia lenalidomidem we
programie lekawsym we ramach retunkowezo dostepu
do technalogi |ekowee].

foencia Oceny Technologii Medve nvch i Tarfikacii
[...) opiniuje pozvtwweni e Tazadnosc finansowa nia Ie
srodkdwe publiczrych leku Dacogen (decytabinum) we
wezkazaniu zespdt mielodvsplastvezny RAEE-2 we
okresie transformacii do ostrej biataczki zzpikowej
(ICD-100 Dde 27 292,00, we ramach mtunkowego
dostepu do technoloZii lekowch,

foencia Oceny Technologii Medveznvch 1 Tarefi kacgi
[...] opiniuje pozybwwnie zasadnos & finanzomwa nia ze
srodkdw publicznych leku Exjade (deferasiroe), 500
mg tabletki dosporzqdzania zawi esiny dowstne], we
wekazaniu: zespoty mielodvsplastyczne (CD-10: [da)
w ramach ratunkowego dostepu do technologi

| ekownch,
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Wy Ij d Fl'i d

Opinia RP nr
14552016 z dnia 16
maja 2016 r,

Opinia RP nr
2010 z dmia 23
marca 2015 r

mi el odvspl astwez iy

Cicloepornum we wskazani
aplazja lub hipoplazia szpiku
kostnegoy biataczka z duzvch
granularmych imfocytdw T;
weyhidrra aplazja ukiadu
erwonoknwd nkowego; Tezpot
aktvwacii makrof agdwg zespot
hemofagocyt ey matopytkouweos
oporna na leczenie; zespot

mi elodvsplastvozny - leczenie
paliatywwene; stan po prEeszcIepe
koncoyny, rogdwki, thanek lub
kom drek

Binocrt, Epoetinum alfa; Dda
fespoty mielodvsplastvezne;
[¥a, 0 Oporna niedokrwiztoss bez
syderobl astdwg D46, 1 Opoma
riedokreistodd 7 svderoblastami;
[Ma, 2 Oporna niedokrwiztoss z
rnadmiarem blastcweg C46.3

dawkowania, Llub sposobu podawania odmiennyvch niz
akreglone w ChPL: matopttkowodd autcimmunizacyina
opotma na leczenie zespdt mielodvsplastvez i,

Rada Prejrzvstosci uznaje za zazadne objecie
refundacig lekdw zawi erajqovch substancie covnng
cidosporinum w zakrezie wskazan do stosowania lub
dawkowania, Llub spozobu podawania odmiennvch niz
okreslone w ChPL: aplazja lub hipoplazia szpiku
kostnegoy bistaczka z dufvch granularmvch limf oot g
T: wrvbidrcza aplazja uktadu crenwanokreinkoweg o
respot akbywacii makrofagdwg zespot
hemofag ooyt owey matophvtkoweos oporna na leczeni e
respot mielodysplastyczny - leczenie paliatvwney stan
po przeszerepie kofcoyny, rogduwki, thanek lub

kom drek,

Lek powinien by w dalszwm ciggu miedostepny dla
chorvich za odptatnodcia reczattows, wramach
istmigjgovch grup limitoweech: 1271, leki
przeciwnowobwarowe 1 immunomodulujace - leki
immunosupresying - inkibitory kaloyneorymy -
cvklozporyna do stosowania dowstnego - state postacie
farmaceutyorne oraz 138, 2, leki przeciwnowobaaroue
iimmunomodulujace - leki immunosupresying -
inhibitory kalowneurymy - ovklozparyna do stosowania
douztnego - ptynne postacie famaceutvoz ne,

Rada Przejrzvstoici uwaza za rasadne ohjecie
refundacia lekdw, zawierajgcwch substancie covnng
epoetinum alfa (Binocrt, roztwar do wstrevkivean,
RO00D j.m., & amp-strz., BR09990072477, Binocrt,
roztwedr do wetrovkivwan, 10000 j.m., & amp-strz.,
099200725052, Binoort, roztwidr do wstrzvkivean,
40000 j.m. fml, 6 amp.-strz. a 1 ml, 59099908 45170],
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Mrztanowizka 1 data

Lek 1 weskazanie

Stan Fady Konsultacyine] (RE) Rady

Przejrzystosd (RF)

Rekomendacja Pre

Opinia RP nr
72010 z dmia 23
marca 2015 r,

Cpoma riedok fwistodc 7
nadmiarem blastdw z
transformacia D46.4 Opama
riedokrwistodd, nieakreslona;
46, 7 Inne zezpotby
mielodveplaztvezne; D69 fespdt
mi el odvsplaztwezrv, nieokredlony

franesp; Darbepoetinum alfa; D4da
fespoty mielodvsplastvezne;
[da, 0 Oporna niedokrwiztoss bez
syderoblastdweg D46, 1 Opoma
riedokrwistodd 7 swderoblastami;
e, 2 Oporna niedokrwiztoss z
rnadmiarem blastcweg C46.3
Cpoma riedok radstoic 7
nadmiarem blastdw z
transformacja; D46.4 Opoma
riedokreistodd, nieokreslona;
[¥a. 7 Inne zezpoty
mielodvsplaztvezne; D469 fezpdt
mi elodvsplaztvezmy, nieokredlony

we Takresie wekazan do stosowania lub dawkowania,
lub zpozobu podawania odmienmvch niz okreglone w
Charaktervstyee Produktu Leczniczego, a mianowi cie:

D4s (zespoty mielodysplastyozne);

D46, 0 {oporna miedokhwiztosc ber svderoblast du);
D46, 1 {oporna miedokhwizstode z svderoblaztami);
D45, 2 [oporna medokrwiztosd £ nadmiarem blastowd;
D46, 3 {oporna miedokhwiztoss 2 nadmiarem blastdw z
transformacia);

D46, 4 {oporna miedokhwistods, nigokredlonal;

Dds. 7 (inne zespoty mielodvsplastyczne);

D46, 9 (zespdt mielodvsplaztyozny, nieokreslony;

we przvpadku rizkiego lub podrednieg o 1 mvzwka we PSS
bez del(fg), pod warunkiem ograniczenia jej
stozoweania do chorveh z niedaokinaist odcig obj aveows,

Rada Przejrzvstoici uwata za rasadne ohjecie
refundacig lekdw zawi erajqovch substancie covnng
darbepoetinum alfa (Aranesp, roztwedr do wetmwkinea i,
00 pz/ml 1 westrz, 1 ml, BR09990340330, Aranesp,
roztwedr do westrzvkivwan, 500 p2dml 1 amp.-strz, a1
ml, BR0990739030), w za kresie wskazan do
stoeoweania lub dawkowania, lub spozobu podawarnia
odmienmvch nif okreglone w Charaktersstyoe Produktu
Leczriccego, a mianowicie:

D46 (zespoty mielodveplastviozne);

Dds.0 [oporna medokrwiztosd bez syderoblastdw);
D46, 1 {oporna miedokhwiztose 7 svderoblaztami);

D46, 2 (oporna miedokhwizstoded z nadmiarem blastdwd;

D45, 3 (oporna medokrwiztosd z nadmiarem blastow z
transformacial;
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Mrztanowizka 1 data

Lek 1 weskazanie

Stan Fady Konsultacyine] (RE) Rady

Przejrzystosd (RF)

Rekomendacja Pre

Stanowiska RP nr
3472015, 3572015,
AF2015 41372010 ¢
dria 30 marca 2015
roku

Fekomendacia
Prezeza nr26/2015z
dria 30 marca 2015
r.

Opinia RP nr
hES201d z dria B
grudnia 2014 r.

Revlimid, lenalidomidum, kaps.
twarde., 2,5 mg, 7 kaps., EAR
RA09991 1856 33; Revlimid,
lenalidomidum, kaps. twarde.,
25 mg, 21 kaps., EAN

RA09991 1856 26; Revlimid,
lenalidomidum, kaps, twarde,, 5
mg, 21 kaps., E&N

099900866 %, Revlimid,
lenalidomidum, kaps. twarde,, 10
mg, 21 kaps., E&N
RA02990086702; w ramach
programu lekowez o "L enalidomid
w leczeniu pacjentdw = anemiq
zaleing od przetoczen w
przebiegu zespot dw
mielodvsplastyczrvch o nizkim lub
posrednim-1 rvzvku, zwigzamvch =
rieprawi diowos cig
ovtogenetvezng w postac
izolowane) delecii bg (Dde)"
Thromboreductin, anagrelidum,
kaps., 0,5 mg, 100 kaps., E&M
RO099906 701 54, we wskazariach
za kwealifik owrarych do kodu [C0-

D46, 4 {oporna miedokhwistoss, nieckreglonal;

D4s. ¥ (inne zespoty mielodysplastyczne);

D46, 9 (zespdt mielodvsplaztyezny, nieokreslomn),

we przvpadku rizkiego lub podrednieg o 1 mvzwka we PSS
bez delibg), pod warunkiem ograniczenia jej
stosoweania do chorych

T i edokrwiztofciag obj awoneg

Rada Przejrzystoici uwaza za niezazadne objecie
refundacjg 1 ustalenie urzedowe] ceny zbytu
produktdw leczni czvch Revlimid (lenalidomid), kaps
twarde, i mg, 21 kaps,, kod EAM 5909990086696,
Revlimid (lenalidomid), kape. twarde, 10 mg, 21 kaps.,
kod EAN 209990086702, Revlimid (lenalidomid), kaps.
twarde, 2,5 mg, 21 kaps., kod E&R 5909991185626
oraz Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 2,5 mg, 7
kaps., kod E&R 590999118 9033 stosowamvch w ramach
programu lekowezo , Leczenie pacjentdw z anemig
zaleing od przetoczen w przebiegu zespotdw
mielodvsplastyozrych o nizkim lub podrednim-1 rvzykuy,
mwigza mvch z ni eprawidiowceE cig cvtogenetvozng w
postaci izolowane] delecji by, jezeli inne sposoby
leczenia sq niewnstarczajgoe lub niewlasciwe, ™,

Rada Przejrzystodci uwaza za niezasadne objecie
refundacia leku Thrombaoreductin (anagrelidum),
kaps., 0,8 mg, 100 kaps, kad E&MN: 5909930670154, w
rakrede wskazan do stosowania lub dawkowania, lub

Prezez fgencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego:

u Revlimid, lenalidomidum, kaps, twarde,, 2,0 mg, 7
kaps. , EAN 590999118563 3;

O Revlimid, lenalidomidum, kaps, twarde., 2,5 mg, 21
kaps. , EAN 5909991185626,

o Revlimid, lenalidomidum, kaps. twarde., 5 mg, 21
kaps,, EAN BR09990086696,

rn Revlimid, lenalidomidum, kaps, twarde,, 10 mz, 21
kaps. , EAN BR09990086 702,

wee wskazaniy: leczenie pacientdw z anemia zalexng
od przetoczen w przebiegu zespod du
mielodyvsplaztvezrvch o nizkim lub pogrednim-1
vk, Twigzanyeh 2 rieprawidiowodcig
ovtogenetvezng w postact izalowane] deledii bg
(D5 ].
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Wy Ij d Fl'i d

omendacja Prezesa AOTM

Stanowizko RP nr
25802014 z dnia 1
werzesnia 2014 r.

Rekomendacia
Prezeza nr 206 /2014
z dnia 1 wizeinia
2014

Cpinia RP nr
22172014 z dnia 28
lipca 2014 r,

10: D46, 7 inne zespoty
mi el odvsplaztvezne

leralidomid we wskazaniu ICD-10:
[Me fezpoty mielodysplastyczne
[da, 0 Oporna niedokrwiztoss bez
syderoblaztdw 06, 1 Oparna
riedokreistodd 7 svderoblastami
e, 2 Oporna niedokrwiztoss z
madmiarem blastcwe D46, 3 Oporna
riedokrwistcsc z nadmiarem
blaztdw 7 tremeformacia D46, 4
Cpoma i edaok fud st odd,
rieokreslona D46, 7 Inne zespoty
mi elodvsplaztvezne Dda, 9 fespot
mi elodvsplaztvezmy, nieokredlony

koxafil, posaconazolum,
zawiezing doustna, 40 mgs ml, 105
ml, E&N BR09990335244,
wekazanie zespot
mielodvsplastyozry (AD5) U
pacjentow porize] 18 r, I,
prevg ot ownnwanych do
przeszczepienia komdrek,

krwi obwwdrcvch; U paci entow
ponize] 18 r. £, w przewlekie]
chorobie Ziarminakowe] [071)
charaktervzujgoe] sie wysoky
=estosdg grzvbiczrvch zakazen

spozobu podawaria odmiennych niz okreslone we
Charaktervstyee Produktu Leceniczego, £, we
wezkazaniach zakwalifi kowarvch do kadu ICO-100 Dda, 7
Irne zezpoty mielodvsplastvozne - w katalogu Lek du
stozonea rivich we chemioterapdi,

Fada Preejrzystosci uwata za rasadne lsunecie
fwiadczenia obeimujacezo podawarie lenalidomido w
rozpozna miach Takwalifikowarywch do kodaw IC0-10:
Dde (zespoty mielodveplastyezne), D46, 0 (oporna
niedokrwistodd ber syvderoblastdw), 46,1 (oporna
niedokrwistodd z svderoblastami), D462 (oporna
niedokrwistodd z nadmiarem blastow), 46,3 [oporna
niedokrwistodc z nadmiarem blastiw z trareformacial,
D46, 4 (oporna miedokhaistosc, nieokreslona), Dda, 7
[inne zespoty mielodvsplastyezne), Dda,? (zezpot
mielodysplaztyezmy, nieokredlony), realizowanego w
ramach ,, Programu leczenia w ramach Swiadczenia
chemicterapii niestandardowei™, Dla leku powdinien
b stworzony program ek,

Fiada Przejrzvstoscd uwaza za zasadne finarsowanme
produkiu leczniczego Moxafil (posaconazolu) w
zakresie wskazan do stesowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmienmych miz okreslone w
Charakterystyce Produktu Lexniczego:

- jako lek dostepry na recepte we wskazaniu respot
mielodysplaztvezry (AD5) U pacientdw ponizej 18 r. .
provaotowenwanych do prreszorepienia komdrek
krwdotwadroych;

- jako lek dostepry na recepte we wekazanio o
pacjentdw parizei 18 r. . w przewlekie] chorobie
riaminiakowe] (D7 1) charektervzujacel sie wysoks

Prezes dgencii rekomenduje usuniecie z wwkazu
fwiadezen gwarantowanych swiadczenia opieki
rdrowiotnej obeimujgcezo podarie lenalidomido we
rozpoznamiach zakwalifikowarwch do koddw IS0 10
Dde (zespoty mielodvsplastyezne), D46, 0 (oporna
niedokrwistodd ber syvderoblastdw), 46,1 (oporna
niedokrwistodd z svderoblastami), D462 (oporna
nmiedokrwistodc z nadmiarem blastdw), [¥6.3 (oporna
miedokrwistofd z nadmiarem blastow z
transformacia), D44, 4 (opoma niedokrwistodd,
nmieokreslona), [da. 7 (inne zezpoty
mielodysplaztyezne), 46,9 (zezpat
mielodysplaztyezmy, nieokredlony), realizowanego w
ramach ,, Programu leczenia w ramach Swiadczenia
chemicterapii niestandardowe ™,
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Opinia RP nr
12172014 z dnia &
maja 2014 r,

Cpinia RP nr
11972014 z dnia B
maja 2014 r,

narzadoarychy wee wdrne]
prafilaktvee przeciwgrzvbicze] po
przeszerepieniu ki atwedrozwich
kom drek maci erzvstwich U
pacientow parize] 18 r.z.,
ukierunkowsanej na wiozeinie]
wstepligce zakafenia grzvhicze,
do czazu stabilnego wezczepienia i
zakofczeria leczeria
immunosUpresyinego; pacjenc
porife] 18 rf. z ostra biataczka
limfoblastyezng wesokiego nizwka,
T nawrotem ostrej biataczhki
limfoblastyvezne) lub cztrej

ki ata czki sz pikoweed;

Leki zawierajgce substancie
rynne danazolum w zakresie
wEkazan do stosowania lub
dawkowania, lub zpozobu
podawania odmignmych niz
okreslone w Charaktervstvyoe
Produktu Leczniczezo, t.
matoptyt koo
autoimmunizacyina opoma na
leczenie zezpat

mi el odvspl aztwez iy

Leki zawierajgce substancje
=ynne ciclosporinum w zakresie
wekazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmienmych niz
okrezlone w i harakterstyce
Produkiu Leczmiczego, wtym

czestoscig grzvbiczych zakazen narza doweychy

- jako lek dostepry na recepte we wskazaniu: we
wtarne] profilaktyee przeciwgrzybiczej po
przeszczepieniu ki obwarcoych komdrek
macierzystwch u pacjentdw ponizej 18 r.z.,
ukierunkowane] na wozesniej wystepujgce zakaienia
grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i
zakonczenia leczenia immunosupresy] nego;

- jako lek dostepry na recepte: pacjenci porizej 18
r.z. T oztrg biataczky limfoblastyozng wsokiego
rvzvka, T nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej
lub o=trej biataczhki szpikowe],

Rada Przejrzvstoici uwata za rasadne ohjecie
refundacig lekdw zawierajqovch substancie covnne
danazolum w zakresie wskazar do stosowania lub
dawkowania, Llub spozobu podawania odmiennvch niz
okreslone w Charakterystyoe Produktu Leczniczezo, t.
matoptytkowod S autoimmunizacyina oporna na
leczenie; zespdt mielodvsplastyoziy,

Fiada Przejrzvstoic uznaje za zasadne objecie
refundaciq produktow leczniczych zawd erajacvch
ciclozporinum jako substanci e cawnng, w zakresie jej
stozowania, dawkowania lub sposobu podawania we
wekazaniach inmych niz okreslone w Charakternstyce
Produktu Leczniczego - aplazja lub hipoplazja szpiku
kostnegoy biataczka z dudvch granularmvch limfooytow

110

omendacja Prezesa




Luspate icept Reblozd®) wleczeniy niedoknwitodci w prasbieg) zespotdw misl odyspl astycanych

- andiza problemu decyzyineso

Wy Ij d Fl'i d

omendacja Prezesa AOTM

Stanowizko RP nr
B8/2014 z dria 24
marca 2014 r,

Stanowisko RP nr
B9/2014 z dnia 24
marca 2014 r,

Fekomendacia
Prezeza nr 7272014z
dria 24 marca 2014
r.

Rekomendacia
Prezeza nr8072014 2
dria 24 marca 2014
r.

respdt mielodvsplaztyczmy

Moxafil, posaconaszole, 40 masS ml,
rawdezing doustna, EAM
RO099903352 44, stosowiamy we
ramach chemioterapii we
wekazaniu okreglonym stanem
klinicznvm; dosteprv na recepte:
we profi laktyce 1 mavazvi mech
rakaren grzvbiczrveh U pacientduw
7 nowotworami hem atalogicz nvmi
araz po przeszozepie szpiku
kostrego

T: wrebidreza aplazia uktadu crenwaonokrwinkonweg o
respdt akbywacii makrofagduwg zespdd
hemofag ooyt owny: matoptvtkowedd aporna na leczenig
respdt mielodvsplastyoznv - leczenie paliatvwne) stan
po przeszezepie kofczvny, rogduwki, thanek lub

kom drek,

Lek powinien bwe dostepny dla chorvch za
odptatnoicig reczatt owa, w ramach istniejgovch grup
limitoweech: 1371, Leki przeciwnowobwo rowe i
immunomodulujgce - leki immunosupresyine -
inhibitory kalowneuryry - cvklosporyna do stosowania
doustnego - state postacie farmaceutvczne oraz 138, 2,
Leki przeciwnowotworowe 1 immunomodulujgce - leki
immunosupresyine - inhibitory kalovneurymy -
cvklosporyna do stosowania dowstnego - plyvnne
postacie farmaceutyczne,

Rada Przejrzvstodci uznaje za zazadne objecie
refundacia leku Moxafil [pozakonazol) we wskazaniu
rapaobieganie imvazvinym Takazeniom grzwhbiczym u
pacjentdw T oztrg biataczky szpikows lub zespotem
mielodysplaztvezrym, atrzvmujaovch chemicterapie
maogacy poveadowa ¢ diugotniata nedtropenie 1 o
ktdrvch jest duze navko rozwoju imwazny mech zakazen
grzvbiczvch, Rada Iznaje za wiadciwe ograniczenie
wezkazan do szczegdtown zdefiniowane] grupy charch
T noweo razpozhanymis ostry biataczka szpikows lub
respotem mielodveplastwiznvm 1 neutropenia lub z ich
piervwezym nawrotem 1 neutropenia, Lek powinien by
wevdawany chorvm bezptatmie w ramach grupy
limitowel: drugie] generacii azolowe leki
prreciwarzyhbicze, Warunkiem uznania za zasadne
finareowania leku Maxafil (pozakonazol) jest obrizenie
jego ceny ponize] progu efekbvawnodci kosztoweej, Tym

Prezes dgencii rekomenduje objecie refundacia
produktu leczriczego Maxafil (posaconazole), 40
ma/ ml, zawiesinag dowstna, we wekazanio;
rapaobieganie imvazvinym Takazeniom grzwhbiczym o
pacjentdw T oztrg biataczhka szpikowes (AML) Lub
respotem mielodveplaztvezmem (ADS) atrzymujaovch
chemicterapie mogacy powodowad duzothwats
neutrapenie i U ktdrvch jest dufe nvzvko rozwaiu
imvazyvinych zakafen grzvbiczveh, T kategora
doetepnodct: lek stosowa v we ramach chemioterapii
wee wskazaniy okreglanym stanem klimczrem,
weydawany pacjentom bezptatrie w ramach odrebnej
arupy limitowee], pod warunkiem obnizenia ceny leku
lub weprovea deeria irstrum entduwe dzielernia rvavka
pomwalajacveh na uzyskanie efekbvwnodcl kosztowee],

Prezes fgencii nie rekomenduje objecia refundacjg
produkiu leczniczego Moxafil (pezaconazole), 40
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omendacja Prezesa AOTM

Stanowisko RP e
166/2013 z dnia 12
slermpnia 2013 r,
Fekomendacia nr
10372013 Prezesa
ACOTA z dnia 12
sierpnia 2013 r.

YWidaza (azacyvhvdyna) we
wekazaniu leczenie pacientduw
dorostych nigkwalifikujaoweh zie
do przeszepu ki abwdrczvch
komérek macierzvstych z
respotami mislodysplastyezmemi,
prz el ekia Biataczka

mi el om anooytows, ostry

ki ata czka szpikoweg

samym Rada uFrnaje za konieczne obrizenie ceny leku
lub weprovea deeri g inmvch iretrum entéue dzielenia
rvzwhka podwalajacvch na wvzkanie efekbwinog ci
kosztowe] Leku.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leniczego Moxafil
[pozakonazol), 40 mg/ml, zawiesina dowstna, kod EAN
H909990335244, w ramach lekdw dosteprveh w aptece
na recepte, we wskazaniu: zapobieganie imvazyirym
zakazeniom grovbiczym u pacjentdw po
przeszczepieniu szpiku (ang, hematopoietic stem cell
tranzplant - H3CT), kidrzy otrzvmujg duze dawki
lekdw immunosupresyjrvch £ poweodu choroby
przeszczep przeciwko goepodarzowd 1 U ktdrych jest
duze rvzvko rozwoju imeazy nvch zakazen
grzvbiczvch,

Rada uwata 7a zasadne objecie refundacia leku Yidaza
[azacytwdvna) we weskazaniu leczenie pacient dw
doroetyich, niekwalifikujaovch sie do przeszozepu
krwdotwiararyech kamdrek macierzvstveh, 7 zespotami
mielodvsplaztveznemi (ang, mwvelodesplastic
syhdrornes, MSD) o peErednim-2 1 wesokim rvavka,
rgodnie z Medmwnarodowsym Punktowem Svstemem
Rokowniczvm [ang, International Proghostic Sroring
Systern, |PS5), przewlekia biafaczka mielomonocytoweg
[ang. chranic mwvelorme nocytic leukaermia, CAMAL) = 10-
29% blastdw w zzpiku, ber charoby
mielopraliferacvinegl, ostig biataczks szpikoweg (amg.
actte myeloid leukaemia, dMiL) z 20-30% blaztdw i
wieloliniows dvsplazia, zgodrie 7 klasyfikacia
§Matawej Orearnizaci Jdrowda (WHO), w katalogu
substancii covnmveh stosowanyeh w chemioterapii
nowwotwo g, we ramach odrebnej grupy limitowe] i

mz/ ml, zawiesina dowtna, we wekazanio;
rapaobieganie imvazvinym Takazeniom grzwhbiczym o
pacjentdw pa przeszozen eniu szpiku (HYCT), kidroy
ottzymuia dure dawki lekdw immunosupresyinvch =
poveadu choroby przeszozep przechwko gospodarzowd i
U ktarvch jest duze rvzvko rozwoju inwazvinych
rakazen grevbicovch,

Prezes dgencii rekomenduje objecie refundacia
produktu leczniczego Widaza (azacyvtydvna) we
wezkazaniu leczenie pacient dw dorostch,

rigkwalifi kujaoych sie do przeszezepu khwd abwedrczwch
komarek macierzvstyech, 7 zespotami
mielodyvsplaztvezremi (ang, mwvelodvsplastic
syhdrores, MODS) o pErednim-2 1 wesokim nvavku,
rgodnie z Medmwnarodowym Punktowem Svstemem
Rokowniczvm [ang, International Proghostic Sroring
Systern, |PS5), przewlekia biataczka mielomonooytoweg
[ang. chranic mwvelormonooytic leukaermia, CINIL) =
10-29% blastdw weszpiku, ber choroby
mielopraliferacvingl, ostig biataczks szpikoweg (ang.
actte myelodd leukaemia, dML) z 20-30% blaztdw i
wieloliniowy dvsplazia, zgodrie 7 klasyfikacia
§Matawej Orearnizacii Jdrowda (WHO), w katalogu
substancii covnnych stosowanych w chemioterapii
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omendacja Prezesa AOTM

Stanowisko RP e
46 F2013 z dnia 25
lutego 2013 r,
Rekomendacia nr
A0/2013 Prezesa
ACTANz dria 25
lutegn 2013 v,

Stanowisko RP e
1872012 z dnia 16
marca 2012 r,
Rekomendacia nr
11752012 Prezesa

Podanie azacvtydvnyw (Widaza) w
leczeniu pacjentdw doroztych,
riekwalifikujgoych sie do
prEesTerepy khnwi obwiarczyvich
komdrek macierzystych
respotami mielodysplastycz memi,
prz el ekig biataczka

mi el om onocytows, ostra

bi ata czka szpikoweg

Podarie lenalidomidu we
wEkazaniu zespoty

mi elodvsplaztveznef mielopralifer
acyine

weydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem
weprthadzenia instrumentu dzi elenia rvovka, wcelu
obrizenia kosztdw terapii do pomiomu efektwawnodcd
koszt owed,

Rada Przejrzvstosci uznaje za merasadne wEuniecie ©
wrvkazu Swiaden gwarantowanych, realizowanych we
ramach programu chemioterapii niestanda rdovee]j
fwiadczenia podanie azacvhvdyr w leczeniu
pacjentw darostych, niekwalifikujaoech zie do
prrzeszcrepy knwi obwedrcoych komarek maci erzystwch 70
a) zezpotami mielodveplastvozrvmi (am2. mavel
adviplastic swmdromes, MOS) o podrednim-2 1 wasokim
vk, zgodnie 7 Miedzvnarodomerym Punktowesm
Systemem Rokowniczym (ang, Ihternational Proghostic
Srarivg Swstemn, IPSS),

bl przewlekiz biataczky mielomonooytoweg (ang,
chrontc myelomonocytic levkaernia, CMNL) z 10-29%
blastdw w szpiku, ber choroby mieloproliferacynej,
) ostrg biataczhky szpikowy (ang, gcute mvelodd
lewka ermia, AML) z 20-30% blastdw 1 wieloliniows
dvsplazjg, zgodnie z klasyfikacja §Uuiatuwej
Organizacii Zdrowia (WHC),

fracytvdyna powinna byd umieszezona we katalogu
substancii covnnveh stosowanyeh w chemioterapii i
wrvdawana bezpiatnie dla pacjenta, podwarunkiem
obrizenia ceny leku do ponizel progu ef ektwwnosic
koszt owed,

fada Przejrzvstosci po ponowrym przeanalizowaniu
iwiadczenia,, Podanie lenalidomidu we wekazanu
respoty mielodvsplastyezne/ mieloproliferacy)ne®™
wiafa 7a niezazadne jego Euniecie T wwkazru
fwiadozen gwarantowanych, realizowa mech w ramach

nowwotweordw, we ramach odrebrnej grupy limitowe] i
wrydawanie 2o pacientom bezptatrie.

Prezes dgencii nie rekomenduje usuniecia T wkazu
fwiadozen gwarantowanych realizowanych w rmach
programu chemioterapii niestandardowe] podania
azacytvdwry w leczeniu pacjent dw doroetvch,
niekwalifi kujaoych sie do przeszezepu krod atwedrczwich
komarek macierzvstvych 21 zespotami
mielodysplaztyeznymi o podrednim-2 1 wevzokim
vk, przewdlekiy biataczksa mielomonocytows z 10-
29% blastdwe w zzpiku bez choroby
mieloproliferacyinei, a takse cstrg biataczha
srpikowg 7 20-30% blastdw i wi eloliniows dvsplazig.
W apirdi Prezesa Agencii wekazane jest pozostawd enie
azacvbvdwry w programie chemicterapii
mieztandardowei, pod warinkiem obnizenia ceny leku
ponize] progu efektwawnodol koszhowee,

Prezes dgencii nie rekomenduje usuniecia T wvkazu
fwiadezen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowe] Swiadczenia
opieki zdrowctne) ,,podarmie lenalidomido we
wezkazaniu zes poty
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Mr ztanois ks
daria

i data

Lek 1 weskazanie

Rekomendacja Prezesa &OTM

AOTANz dnia 16
kwdetria 2012 r,

Stanowizko RE nr
932011 z dria 21
liztopada 2011 r.

Rekomendacja nr
8372011 Prezesa
AOTA Z dnia 21

liztopada 2011 r.

Stanowisko RE nr
2372011 z dria 28
marca 201 1r,
Fekomendacia nr
1772011 Prezesa
ACOTA z dnia 28
marca 2011 r,

Podarie lenalidomidu we
wEkazaniu zespoby

mi elodvsplaztveznef mielopralifer
acvine

Leczenie zezpotdw

mi elodvsplastvezrivch prov
weykarzystaniu produkto
leczniczego Widaza (azacytvdwnal

chemicterapii niestandardowe],

Il chorych z zespotem mielodysplastyeznym Rada
proponuje ograniczenie finansowania ocenianezo
fwiadczena do podgrupy chorych z aberracig
chromeosomalng del{hg) i niedokrwistoicia wemagajqoq
przetoczen krwi. Rada uwaza zazazadne podjecie
dziatan zmierzajgcych do obnizenia ceny leku.

Rada Konsultacyina wwaZa za rasadne utrzvmanie
dotvchozazowego sposobu finansowania 1 zmiane
poziomu finareowania ,,Podanie lenalidomidu we
weskazaniu Tespoby

mielodysplaztvezned mieloproliferacyine®™ poprzer
refundacie leku u pacientdw z MOSAMMPD 7 abenracia
chromozomalng del(5q) 1 niedakrn stodcia wymagajacs
przetoczen ki, wramach programu terapeutyvcznego
chemicterapii niestandardowei, pod warunkiem
rnaczacegn obmizenia kosztdw terapii miesiecznei o co
rnajmniej B0%.

Rada Konsultacyina twaZa za rasadng zmianeg sposobu
finareowania fwiadczenia gwarantowanezo
[rozumianega jakao wehodzgoe woskiad programuo
terapeutycznego chemioterapii niestandardoweei)
wleczenie zespotdw mielodveplaztveznveh proyv
wevkaorzystaniu produkto leczriczego Vidaza
[azacytwdvna)™, poprzez umieszoczenie preparatu
Widaza, wtvm weskazaniu, w katalogu substancii
czvnnveh stozowwanyveh w chemioterapii, pod

wea runkiem znacznego obnizenia ceny preparatu

mielodysplaztvezned mieloprolif eracyine™,

Jednoczesnie Prezes fgencii rekomenduje
finareowanie ww, fwiadczenia w odniesieniu do
podgrupy chorveh z aberracig chromozomalng delihg)
1 nmedokrwiztogclg wymagajacy prezetoczen ki,
Ponadto Prezes przwchyla sie do stanowizka Rady
Przejrzystoid, iz zazadne jest podjecie dziatan
rmierzajgcych do obnizenia ceny leku.

Prezes dgencii rie rekomenduje usuniecia 7 wwkazu
fwiadezen gwarantowanych realizowanyeh w ramach
programu chemioterapii niestandardowe] Swiadczenia
opieki zdrowictne ,, podarie lenalidomido we
weskazaniu zes poty

mielodvsplaztvezned mielopralif eracyi ne™,

Jednoczesnie warankiem utrzvmania
dotychozazowezo sposobu finanzowania jest obnizene
koszhdw terapli miesigcznej o co najmniej bO%.
Terapia powinna byd skierowana do populaci
pacjentéw ze zidentyfi kowang 1 potwierdzong
aberracjg chromosomalng del{5q) 1 niedokrwistodcig
wyim aga jqog przetoczen, w przebiegu zespotdw
mielodvsplastyoznyehd/ mieloproliferacyinyvch,

Prezes Agencii rekomenduje zmiane sposobu
finareowania fwiadczenia gwarantowanego ,leczenie
respotdwe miglodweplastvcznveh przy wkorzvstanio
produktu leczniczego VWidaza (azacvbvdwna)™,
rozumianego, jakao swiadczenia wiohodracego w skiad
programu terapeutyeznego chemictera i
riestandardowe], poprzez umieszczenie produkiu
leczrniczego Widaza (azacytvydvna), stosowanego w
w2 wevmienionym wekazaniu, w katalogu substancii
czvnnveh stosowanyveh w chemioterapii noweotwond,
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Jednoczesnie Prezes Agencii podkresla potrzebe

rnacznego obrizenia ceny produktu,
Stanowizko RE nr Leczenie zespotdw Fada Konsultacyina wwafa za rasadne pozostawd enie Prezes dgencii nie rekomenduje usuniecia T wkazu
1172011 z dnia 28 mi elodvsplaztvezmvch/mieloprolif  dotwcheozasowegzo zposobu finansowania swiadozenia fwiadezen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub
lutego 2011 r., eracvinvch przy wykormvstaniu awia rantowanego (rozumianego jako wehodzgce w spozobu finanzowania swiadczenia opieki zdrowotne]
Rekomendacia nr produkty leczhiczego Glivec® skfad programu terapeutyeznego chemioterapi wlECczenie zespot S
7/2011 Prezesa [imatynib) nieztandardowe]) ,,Leczenie zezpot duw mielodysplaztvezrychdmieloproliferacyinvch prey
ACITM 7 dria 28 mielodysplaztyezrychyd mieloproliferacyinvch prey wrkorzystaniu produkto leczricrego Glives (imatynib)
lubega 2011 r. wiykorzystaniu produktu leczriczego Glivec rozumianego, jako swiadezenia wohodzgoego wskiad

[imatynib)™, programu terapeutycznego chemictera i
niezta ndardowe],

FP - Rada Przejroystosci,

115



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- analiza problemu decyzyneso

5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektiw zdrowotnych uwzg edniomych w ramach analizy efekbyawnodci kliniczne]
kierowano sig wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medyczrych i Taryfikacii, zgodnie =
ktdnymi ocenie powinny byl poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowig istotne klinicznie
punkty kofcowe, odgnywajace istotng role w dane] jednostce chorobowej w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

[stotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacienta (ang. clinfoally
important endpoint, clinfoally relevant endpoint, patient dmportant outcome, patient-
arfented endpoint] to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wplywem zastosowanego
leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie poZadane przez docelows grupe chorych.
lstotnym jest rownief fakt, i7 punkty koncowe zawarte w analizie efekbywnosci klinicznei
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa] powinny: dotyczyd oceniane] jednostki
chombowe] oraz jej preebiegu, odrwierciedlad medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnegn i jednoczesdnie  umoiliwiad  wykrycie  potencialnych  rdZnic  migdzy
pordwmawanymi interwenciami, atakife mied zasadnicze rnaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji [punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnegn .

foodnie Z owyhycznymi EMA  dotyczacymi  oceny  prZeciwnowotworowych  produktow
leczniczych, do akceptowalnych pierwszorzedowych punktdw koncowych zaliczane s3:
odsetek wyleczen, preefycie catkowite, przedycie wolne od progresji choroby/ przedyvcie
wolne od choroby [ang. disease- free survival, DFS).

Wy wnrigtkowych przypadkach pierwszorzedowymi punktami koncowymi mogs byd: czas do
progresii choroby [ang. time to progression, TTP] lub czas do niepowodzenia leczenia (ang.
tirne to treatment Faifure, TTF], kontrola objawow, czas do progresii ob jawowe] (ang. time
to symptomatic tumowr progression, TTSP). Migzalefnie od wybom pienwszorzedowego
punktu  korfcowego (D5 lub PFS), powinny by raportowane: odsetek odpowiedzi
obigktywnych  [ang. objective response rate, ORE; tj. odsetek chorych, uktdrnych
obserwowano catkowity lub czesciowy odpowiedz) | odsetek stabilizacii nowotwory [np. w
2.1 6. mecu). Jako dodatkowe punkty koncowe wo preypadku paliatywnego leczenia,
preydatna jest ocena jakosci fycia zaledne] od zdrowia lub samooceny wynikdw lecrenia
prZez pacjenta.

fgodnie z zatgcznikiem do wspomnianych wybycznych EMA [EMA 2013, dotyczacych
konkretrmych nowotwordw, w badaniach wstepnych obiekbywna odpowied? na leczenie mofe
by akcaptowalym punktem konc owsym we wieZesnej ocenie leku, pomimo Ze mata czgstosd
odpowiedzi na leczenie mofe powodowad niedoszacowanie rFechywistych  korzysci
kliniczrych wynikajacych ze stosowania danego leku, W zwigzku z tym, inne punkty konc owe
pokarujgee korzysci kliniczne oraz kontrolg paliabywng, (kontrola bdlu, utrata masy ciata,
stan sprawnosci] powinny zostad uwzdednione w badaniu. Prognostyczne i predykoyine
markery malekularne i mechanizmy oparnosci powinny byd akbywnie badane. W preypadku
badan podtrzymujacych w pordwnaniu do placebo/B5C, rekomendowanym  punktem
kofAcowym jest 0%,
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Lgodnie z wybycznymi FOA z 2007 rn [FDA 2007, dotyczacymi wynikow koncowych
w badaniach klinicznych dla lekdw stosowanych w nowotwarach i terapiach biologiczrch,
do waZ nych punktdw korc owych naleza:

o  przefycie catkowite (ang. overal! sunvival, 0b;  konieczna  randomizacia,
niekonieczne zaslepienia badania);

o wnyniki koncowe dotyczace objawdw [samoocena wynikiw leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zadlepioneg],

o  przefycie wolne od charoby [ang. disease-free survival, OF%; surogat, konieczna
randomizacja, preferwaneg zaslepienie);

o 0odsetek odpowiedzi obiekbywrych [sumgat, badania z jednym  analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zadlepienie w badaniach
pordwnuigcych rozne terapie);

« odpowied:s catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramigniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie wbadaniach pordwnuijacych rozne
terapia);

o przefycie wolne od progresii choroby fw tym od zgonu, ang. progression-free
survival, PFY) lub czas do progresji [ang. time to progression, TTP; surogat,
konieczna randomizacia, preferowane raslepienie).

Frogresja MD5 do bardzie] zaawansowanych stadidw lub do przewd ekie] biataczki szpikowe]
powoduje pogorszenie rokowania. W zwigzku 7 tym kazde leczenie, kidre mofe opdznic lub
Zapobiec prograsji choroby ma poeytywny wpbyw na wyniki kliniczne. MNigzaleznodd od
preetoczen takfe stanowl akceptowal ny punkt kanc owsy w badaniach kliniczmych dotyczacych
Zespotow mielodysplastycznych (EMA MDS).

Wivkarano, e zalefnodd od przetoczen jest niezaleZznym czynnikiem prognostycznym u
chorych na M05 (Malcovati 3005, Malcovati 2007, Cazzola 2002, Cermmak 2009, Harnan 2016
i mofe zostad uznana za  wiarygodny  wskainik  nasilenia choroby, czesciowo
odzwiernziedlajgcy obecnosd chordb wepadtistniejgoych. Imwigksza zaleinosd od przetoczen,
tym gorsze rokowanie [Deschler 006, Malcovati 2006 .
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Ryc 7. Przezycie catkowite (05) u pacjentdw z Tl w pordwnaniu z pacjentami TD - metaanaliza,
HR {95%CI) (Harnan 2016).
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Ryc 8. Przezycie pacjenta chorego na MDS wedlug nasilenia obciazenia przetoczeniami KKCz
(Malcovati 200 6).

1.0 — 0 U PRO/4WK
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1af B ***3 U PRO/4WK
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U PRC - jednostld koncentratu krwinek czenwanych; Wk - tydzien,

Ponadto wykazano, e uzalernignie od przetoczen wigfe sig Ze rnacznie wyiszym ryzykiem
zgonu i hospitalizacji konkretnie w grupie chorych na MD5-ES [EHA 2020 EPEZF, ASH 2019).

Wy |atach 2008-2019 168 pacjentow z LE-MDS [t]. MDS niZzszego nyzvka, ang. lower-risk MOS5) 1
R% 5% zostato wigczonych do kanadyjskiego rejestru MDS (MD5-CAM] i obserwowano ich
przez :6 miesigcy, a mediana czasu obserwacji wynosita 27,3 miesigca  [rozstep
miedzykwartylowy 16,7-44.4 mies.]. Po skorygowaniy o Zzmienne towarzyszace, wzrost
przetoczen KKCZ 011. na 8 tygodni byt zwigzany 2 wigkszym nyzykiem zgonu [HRE=1,04 [P5%C];
1,02; 1,071, ze zwigkszomym prawdopodobienstwerm hospitalizacji z jakiegokolwick pownodu
[(OF=1,30 [95%Crl: 1,15; 1,46]7, z powoddw inmych niz przetoczenie lub planowa operacia
(OF=1,30 [958 Crl: 1,40; 1,53]) araz z powodu gorgezki lub infekcii (OR=1,35 [99%CAd: 1,1%;
1,62]] . Obcigienie przetoczeniami KKCz byto miwnie? zwigzane z tendencig do nizszej HEQoL
i wigkszegn prawdopodobienstwa hospitalizacil z powodu zdarzen sercowych [EHA 2020

® HR - hazard wzgledny [ang. hazard rotio); 95%C| - 958% przedziat ufnosci [ang. 95% confidence
interval],

TOR -iloraz szans (ang. odds ratio), 95%Crl - 95% przedzial wiarygodnosci (ang. 95% credible intervai].
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EPEZF) . W ramach rejestru kanadyjskiego porownano rdwnigz chorych Z upomzywy (ang.
persistent tronsfusion dependent, PTD) i sporadyczng (ang. interrnitient tronsfusion
dependent, ITO) zaleZnoscig od przetoczen KKCz, ti. chorych zalezmych od przetoczen przes
caty okres obserwacji z chorymi niezaleZznymi od prretoczen przer okres > 8 tygodni po
poczatkowym wystapieniu TD. Sposrdd 191 pacjentdw, u ktdrych w latach Z008-2019
zdiagnozowano MD5-FS z 107 pacjentdw wymagdajgcych z 1 przetoczenia krwinek czerwonych
w Ciggu co najmnie] jednego B-tygodniowego cyklu w trakcie obserwac]i 71 misto = £ oceny
ralernosci od preetoczen krwinek czerwonych 1 petne dane dotyczace wazystkich waynikdw i
Zmignnych towarzyszacych. 36 [50,7%) 7 nich sklasyfikowano jako FTD a 35 (49,3%] jako [TD.
Wy pordwnaniu z chorymi na ITD, pacjenci z PTD byli starsi [Sredni wigk + odchylenia
standardowe [30]: 75,11 + 8,34 vs 69,59 + 13,35 lat] i mieli wyZsze nyzyko wo IPSS-R [17%
pacjentow z PTD miato frednie lub wyisze ryzyko w pordwnaniu z 3% pacjentdw z [DT].
Mediana 05 od pierwszego wystgpienia TD wyniosta 18,7 miesiecy [99%C: 11,3; 46,9] dla
pacjentdw z PTD, w pordwnaniu z 48,7 miesigca [99%CI: 39,0; nie do oszacowania] dla
pacientdw z | TO. Po skornygowaniu o wyjsciowe zmienne towarzyszace, PTD wigzato sig 7e
Znacznie wigkszym nyzykiem zgonu niz |TD [HRE=2,24 [95%C]: 1,18;4,25]. W porownaniu z | TO,
pacijenci z PTD rzadzig] otzyrvewali chelatacje felaza (2% ws 54%), leki stymulujace
arytropoeze (5% vs 40%) i lenalidomid (14% ws 0%] podczas obserwacji [ASH F019).

Ryc 9. Przezycie catkowite {05)wirdd pacjentdw ze sporadyczna zaleznoécia od przetocze i KKCz
(ITD) i pacje ntow z uporczywa zalkeznoicia od przetoczein KKCz (PTD) (ASH 2019).
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Objawy charoby w MOS i koniecznosd przetoczen koncentratu knwinek czerwomych majg
negatywny wphyw na jakoid fycia zwigzang ze zdrowiam, ktdra mofe zostad pogorszona w
wyniku komplikacii zwigzanych z przetoczeniami, w tym nadmiernej akumulacii Zelaza
(Oliva 2005, Szende 009, Payne F0E) .

Mizszy poziom hemoglobiny zwigzany jest z nifssym preedyciem catkowitym chonych [Kao
F008). Madiana przedycia wirdd pacjentow chorych na MDS wzrasta ponad dwukrotnie (5,5
vws 2 lata), gdy ich stefenie hemoglobiny wzrasta od ponize] 8 g/dl do ponad 10 g/fdL
(Greenberg #017) . Ponadto poziom hemoglobiny jest dodatnio skorelowany z HRQoL, chociar
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ta zaleznosid nig jest liniowa ([Sasha 2004]. Zgodnie z wynikami pordwnania jakoici Zycia
raleine] od zdrowia [HRQoL) w zaleZnodci od poziomu hemoglabiny (charzy z Hb 210 gfdl i
chorzy z Hb <10 g/dl] windd pacjentdw chorych na MO5 o stopniu ryzyka niskim lub
posrednim-1 wg IP55, niski poziom Hb jest istotnie zwigzany ze zmniejszong HEQOL we
wsZystkich domenach EQ-50 [Stauder 2018H).

Wiysokie poziomy fernytyny w surowicy majg negatywny wpbyw na przefycie - nawet pray
wZgdlednie niskich progach farrytyna w surowicy ma znaczacy negatywny wplyw na preedycis
(Pileggi 2017). Wzrost poziomu fermybyry wosurowicy wphywa na wezrost ryzyka zgonu, t.
Zmnigjszenie preedycia (Malcovati 2011, Malcovati 2006].

Ryc 10. Wykres typu forest plot dla analizy podgrup dotyczacych powiazania 05 i poziomu
ferrytyny w surowicy (SF) w zaleznoéci od wartosci granicznych 5F [Pileggi 2017).

%
Auhor  Year Sampe FRER Y Waghl
Cun-cff: 21000 ngml
Ch= 208 7 + 121233, 3.75) 3485
Park 2011 318 ¥ 085 (040, 1.81) 492
Komrokjl 2012 767 ———— 140(1.10,1.T8) 8713
Subtotsl (|-scuared = 20%, p= 0.459) <> 133 (1.08,157) 100.00
Cur-gf: 2300 ny/rL
Kikuehi 2012 27 — 100 (1.0 248) 5042
Li 013 19 = 353(190,6.58) 4958
Subtotel (-scuared = 4£.3%, p=0.162) _ = 258(1.41.4.74 100.00
NOTE: Weights ars from rndom effects analysis

i 5
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Ryc 11. Przezycie chorych na MDS zaleznych od przetoczen wedlug przeciazenia zelazem
{poziomu fe rrytyny w surowicy , sFerr) (Malcovati 200 6).
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&: pacjenci z oporng, niedokrwistoscia, [RA), z obecnoscia piericieniowatych syderoblastéw [RS) lub z
izolowana delecja 59 [5q); B: pacjenci z cytopenia oporng na leczenie z dysplazia wieloliniows [RCMD) Lub
RCWD-RS,

Mediana przeiycia jest rownies wigksza u chorych z wigkszg liczby phytek krwi (5,1 roku w
przypadku liczby phytek krad 2100M0%/10 1 2,8 roku w przypadku liczby phytek krad 500107 /1-
100107 /1) [(Greenberg 2012).

Majac na uwadze powyisze wybyczne oraz dostepnosd danych  klinicznych, oceng
skutecznosci przep owadzono w aparciu 0 nastepuigce punkty kofcowe:

w ramach oceny skutecznosci:
o prefycie catkowite (ang. overall survival, O8],
» CZas do progresii do AML,
*  poprawa jakosciiyciazwigzane] e zdrowiem (ang. healt h-refated quality of fife,
HEQoL] [Fgodnie z oceng wg Kwestionariusza Europejskiej Organizacii Badan i
Leczenia Raka w zakresie jakosci Zycia [ang. Ewropean Oreanization for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire, EORTC QLOQ-CA0]],

« odpowieds na leczenie, czyli niezalernosd od przetoczen [ang. transfusion
independent, TI] koncentratu krwinek czerworych KKCz/RKBC, ang. red biood

cells) (RBC-TI):
o prrez 8 tyoodni lub dtuzej w tygodniach od 1 do 24 [pierwszorzedowy
punkt kofcouwy],
o przez 12 tygodni lub dbuzej wtygodniach od 1 do 24 [ghdwny drugoz edowey
punkt koncowsy),
o przez 12 tygodni lub dbuze]j wtygodniach od 1 do 48 [ghowny drugore edowy
punkt koncowsy),

o przez 8 tygodni lub dtufe] w tygodniach od 1 do 48 lub w jakimkolwigk
ok resie badania,
o przez 16 tygodni lub dtuzei w tygodniach od 1 do 24,
o przez 16 tygodni lub dtuze] w tygodniach od 1 do 48,
» 0dsetek chorych z utrzymang odpowiedzia,
« odsetek charych, ktdrzy utracili odpowiedz,
» CZas trewania odpowiedzina leczenie [ang. duration of response, Dok ,:
o czas traania najdtuzszej odpowiedzi,
o tgczny czas trwania niezaleznosci od przetoczen KKz =8 tyg.,
o  Zmnigjszenie liczby przetaczanych jednostek koncentratu czerwonych krawinek:

o Zmiana liczby przetaczanych jednostek koncentratu czenwvonych kriingk
yw odniesieniu do wartodci poczatkowsch w tyg, 9-24,

o Zmiana liczby przetaczanych jednostek koncentratu czenwvonych kriingk
w odniesieniu dowartosci poczgtkowych w tyg. 33-48,
o Zmniejszenie obcigfenia przetoczeniami KKCz o 2508 przez 24 tyg.,
« odpowieds erytroidalna [HI-E, w tyg, 1-24 1 1-48):
o 0odsetek chonych z odpowiedzig erytroidalng,
o Zmniejszenie zapotrzebowania na KKCz 0 24 j. na 8 tyg.,
o sredni wzrost steZzenia hemoglobiny o 21,5 g/dl,
« odpowieds granulocytowa [HI-M, w tyg, 1-24 1 1-48):
o  odpowieds phtytkowa (HI-P, w tyg, 1-24 1 1-48):
* Zmiana stgfenia hemoglobiny (Hb):
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o sredni wzrost steZzenia hemoglobiny o 21,0 g/dl [w tyg. 1-24 1 1-48],
o Zmiany sredniego stefenia Hb w czasie w odniesieniu do wartodci
poczatkowych,
« korzysd kliniczna:
o 0Ddsetek chorych z korzyscig klinicznag,
o czas trewania korzyéci kliniczne],
¢« wZrost liczby granulocytow obojetnochtonnych,
o wZrost liczby phytek krwi,
«  Zmniejszenie/zmiana stefenia fernytymy wsurowicy;
w ramach oceny bezpieczenstwa [CZestosc i cigfkosd zdarzen niepozgdanych, ZI):
s Zgony,
o  progresia do AhL,
* progresja do MO5 wadszegn ryryka,
* ZdarZenia nigpozgdane tacznie niezal eznie od stopnia,
* rdarrenia niepofadane tacznie stopnia 3-4,
» rdarzenia niepofadane prawdopodobnie zwigzane 7 leczeniem stopnia 34,
o Ciefkie zdarzenia niepoZgdane,
» Zzdarzenia niepoZgdane powodujace zgon,
* 7darZenia nigpofgdane powodujace przerwanis leczenia,
* rdarrenia niepofadane prowadzgce do redukeii dawkd,
s  pOsZoZedolne zdarzenia nispoZgdans.

Przedstawione powyre] efekty kliniczne [Fardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny Zwigzane 7 oceniang jednostkg
chorobows 1 jej preebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrmowotnegn, jak mownier pozwolg na oceng efekbywnodci kliniczne] pordwmpwanych
schematow leczenia.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Uo analizy klinicznej wigczone zostang badania pierwotneg, opracowaniawitorme [spetniajace
kryteda prreglagddw  systematyczrnych] oraz badania preprowadzone w warinkach
rzeczywiste] praktyki kliniczne].
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6 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problermu decyzyinegn okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznoscl klinicznej i bezpleczerfstwa stosowania leku Reblozyl® [luspatercept) w
leczeniu dorostych pacjentdw z niedok rwistoscia zaleZng od transfuziji z powodu Zespotcw
mielodysplastyczhych:

o 0 nyZyku bardzo niskim, niskim i Srednim
» 7 obecnoscig pierscieniowatych syderoblastdw,

o | ktdnych wystapita niedostateczna odpowieds na leczenie enytropoetyng, lub ktdrzy
nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.

Wy przypadky wprowadzenia finansowania luspaterceptu w analizowanym wskazaniu, bytby
on jedyrym refundowarny m skuteczrym leczeniam prayozyn owy m mozl vy do zastosowania
w te]j grupie chongch.

Tab. 23. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakte rystyka

Populacia [P) daoroéli pacjenci z niedokrwistoscia zalezna od transfuzji z powodu
zespotdw mielodysplastycznych:

s 0 ryzyku bardzo niskim, niskim i Zrednim
s z obecnoiciy pierscieniowatych syderoblastiw,

s U ktdnych wystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie
erytropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego

leczenia.
Interwencia (I luspatercept + BSC
Komparator [C) placebo + BSC
Efekty zdrowatne (0] w ramach oceny skutecznosci:

s przezvcoie catkowite [ang, overall sureival, 05,

s Czas doprogresji do AML,

s poprawa jakosci Zycia zwiazane] ze zdrowiem [ang.
health-related quality of {ife, HRQoL) (zzodnie z oceng
wg Kwestionariusza Europejskiej COrganizacji Badan i
Leczenia Raka w zakresie jakoici Zycia [ang. European
Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire, EORTC QLQ-C30]),

e odpowiedZ na leczenie, czyliniezaleznosc od przetoczen
[ang. transfusion independent, TI] koncentratu krwinek
czerwonych [KKCz/REC, ang red blood cells) [RBC-TI):

o przez & tygodni lub dtuzej w tygodniach od 1 do
24 [pierwszorzedowy punkt kofcowy),

o przez 12 tygodnilub diuzej w tygodniach od 1 do
24 [gtdwny drugorzedowy punkt koricowy],

o przez 12 tygodnilub diuzej w tygodniach od 1 da
48 [ghdwny drugorzedowy punkt koricowy],

o przez 8 tygodni lub dtuzej w tygodniach od 1 do
48 lub w jakimkaolwiek okresie badania,
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Kryterium

Charakte rystyka

o przez 16 tygodnilub diuZzej w tygodniach od 1 do
24,

o przez 16 tygodnilub diuzej w tygodniach od 1 do
43,

odsetek chorych z utrzymana odpowiedzia,
odsetek chorych, ktérzy utracili odpowiedsz,

czas trwania odpowiedzi na leczenie [ang. duralion of
response, DoR):
o czas trwania najdiuZsze] odpowiedzi,
o taczny czas trwania niezaleznoici od przetoczen
KKCz 28 tya.,
Zmniejszenie liczby przetaczanych jednostek
koncentratu czerwonych krwinek:

o zZmiana  licgby  przetaczanych  jednostek
koncentratu krwinek czerwonych w odniesieniu
do wartosci poczatkowych w tyg, 9-24,

o zZmiana  liczby  przetaczanych  jednostek
koncentratu krwinek czerwonych w odniesieniu
do wartosci poczatkowych w tyg, 33-48,

o Zmniejszenie obcigZzenia przetoczeniami KKCZ o
=50% przez =24 tyg,,
odpowiedz erytroidalna [HI-E, w tyg. 1-24 i 1-48)]:
o odsetek choryeh z odpowiedzia erytroidalna,

o Zmniejszenie zapotrzebowania na przetoczenia
KKCz o =4 j. na 8 tyg,,

o Sredniwzrost steZzenia hemoglobiny o 21,5 gfdl,
odpowiedz granulocytowa [HI-M, w tyg, 1-24 1 1-48):
odpowiedz ptytkowa [HI-P, w fyg, 1-24 1 1-48);
zmiana stezenia hemoglobiny [Hb):

o Sredniwzrost stezenia hemoglobiny o 21,0 g/dl

fw tyg, 1-24 1148,
o zmiany dredniego steZenia Hb w czasie w
odniesieniu do wartosci poczatkowych,
korzysd kliniczna:

o odsetek chorych z korzyicig kliniczna,

o czas trwania korzysci klinicznej,
wzrost liczby granulooy tdw obojetnochionnych,
wzrost liczby piytek krwi,

rmniejszeniefzmiana stezenia ferrytyny w surowicy;

w ramach oceny bezpieczenstwa [czestosc i cigfhkosc
zdarzen niepozadamych, ZN]:

Zgnmy,

progresia do AL,

progresja do MDS wyZszedgo ryoyvka,

zdarzenia niepozgdane tgcznie niezaleznie od stopnia,
zdarzenia niepozadane tacenie stopnia 3-4,

zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwiazane z
leczeniem stopnia 3-4,

cigzkie zdarzenia niepozadane,
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Kryterium Charakterystyka

o zdarzenia niepoZzadane powodujace zgon,

s rdarzenianiepozadane powodujgce przenwanie leczenia,
e« zdarzenia niepoZzadane prowadzace do redukcii dawki,
s poszczegolne zdarzenia niepozadane.

Typ badan (5] e badania randomizowane z grupa kontrolng
e« badania wtdrne
s badania oceniajace efektywnosc prakiyczng

BSC - najlepsza terapia wspomagajaca [ang. best supportive care].

Maleiy podkreslic, fe wnioskowane wskazanie dotyczy MD5, a zatem choroby rzadkiej
(OrphaMet), dotyczace] bardzo mate] grupy pacjentow. MDS to choroba przewlekle
wiyniszczajgoa arganizm i zagrazajaca fyciu choregn wowyniky zwigzanych z nig cytopeni
(m.in. niedokreistosci], pretadowania Zelazem 1 moiliwosci przeksztalcenia w ostrg
bigtaczke szpikowa.

Luspatercept otrzymat status leku sierocego weo whnioskowanym wskazaniu [Reblozyl
Orphan). Jego stosowanie w pordwnaniu 7 placebo wnowotworach hematologicznych, jakimi
5q zaspoty mielodysplastyczne, fwigzang jest z istotnym zmnigjszeniem zuiycia zasobow
medycznych, w tym KCz.

Wy latach Z000-2019 w Europejskiej Agencii Lekow [ang. European Medicines Agency, EMA)
ztozono tacznie niemal 3,5 tys. wnioskdw o nadanie produktom leczniczym desygnacii
sieroce], Z czego ponad 2,2 tys. produktovw taki status otrzymato [Drphan EML) . Desyonacia
umoE livia wejicie produktu leczniczego na odrgbng scieke postepowania w EMA 1 nie jest
jednoznaczna z dopuszczeniem do obrotu. Decyzie o dopuszczeniu do obrotu otrzymato w
latach 2001-2019 tylko 1A produktdw leczniczych, co stanowi okoto 7,6% wszystkich
produktdw 7 desygnacia sierocg [Omphan EU) [DZPEPEX sieroce].

W Polsce w najwazniejszych dokumentach adowych, takich jak Polityka Lekowa Parfstwa
na lata 2018-2022, projekty MNarodowego Planu dla Chordb Ezadkich, projekby nowelizacii
Ustawy Fefundacyinei, zwrocona zostata uwaga na koniecznosc zapewnisnia 2wigkszona]
dostepnodci do niezbedne] farmakoterapii w zakresie chaordb rzadkich 1 ultrarzadkich,
Zaproponowane  zostaby  rownied rozwigzania, ktorych implementacia ma zapobiec
wykluczaniu pacjentow 7 chorobami rzadkimi z dostgpu do efek brawrych terapii. Odstepstwo
od ogélnej procedury oceny lekdéw (terapii) z zachowaniem ich efektywnosici kosztowej
i wpltywu na budzet jest postrzegane jako jedno z gtéwnych rozwiazan [Polityka Lekowa,
MPCE projekt, Mowelizacja URE projekt, DZPRPEX sieroce). Do proponowarych zmian w
podejiciu do refundacii terapii w chorobach rzadkich nalezy:

o ndejécie od utylitarnego podejscia w ocenie technologii medycznych na rFecz
podejicia egalitamegn;

« docelowo odejscie od stosowanego obecnie kryterium kosztowego (3x PKB per
capita / QALY);

o skricenie crasu pomiedzry dopuszczeniem terapii do obmtu, a jej objeciemn
refundacia;
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« wprowadzenie instrumentdw dzislenia nyeyka opartych o uzyskane efekty zdrowotne
(MPCE projekt, OZP&PEX siaroce).

Wy celu zapewniania dostepnosci w chorobach rzadkich w Polsce jednym z mozliwych
rozwigzan jest stosowanie tzw. analizy wielokryterialnej [ang. rulfti - oriterio decision
anabysis, MCDA; DZPRPEX sieroce]. Wsardd kryteridw, ktore mogg byc brane w analizie mogg

Znajdowac sie takie jak (|ZWOZL I06):

+ chorobowosc,

» Jjakosd prreprowadzonych badan naukowych,

*  poZiom niepewnosci w Zakresie skutecznosci,

« rtoZonosd procesu produkcyinego oceniane] technologii medyczne],

«  moZzliwosd monitorowania technologii stosowane] w chaorobach rzadkich po jei
Zarejestrowaniu i objeciu refundacig [weryfikacii stosunku korzysci kliniczmych do
kosz tiw] ,

o wphow na koszty posrednie i spoteczne zwigzane 7 chomba,

« dotkliwose choroby dla pacjenta,

 dostgpnodc do alternatywnych opcji terapeutycznych,

« stopien wpltywu ocenianego leku na przebieg choroby,

»  moZliwosd zastosowania leku sierocego woinnych wskazaniach.

Wy poszczegnlmych kryteriach terapia uzyskuje wycene punkiows, a po ich zsumowaniu
wyceng koncows Z prZeprowadzone] oceny. WY ten sposob uzyskuje sie mozliwosc
obiektywizacii oceny terapil z wykorzystaniem szerokiego spectrum kryteridw o dufej
istotnodci zardwno dla pacjenta, jak i decydentow (|ZW0Z 2016, DZPEPEX sieroce).

Finalna decyzja, jakie kryteria powinny byd uwzglednione w analizie wislokryterialne]
terapii stosowarych w chorobach rzadkich, czy ted jaka powinna by waga poszczegdlnych
kryterdw w korficowe] ocenie, powinna byd przedmiotem debaty [[ZWO0J7 2016, DZPEPEX
sieroce].

Majac na uwadze povwwyisze, do rekomendacii podstawowych w podeijsciu do zapewniania
dostepnodci w chorobach rzadkich w Polsce nalerg [DZPEPEX sieroce):

1. Odmienny proces oceny terapii wchorobach zadkich;

£, Whdgczenie zastosowania art. 15 ust. 5 0 4 ustawy o refundacii dla produktdw
stosowarych w terapii chorob rzadkich;

3. Podwyiszenie progu efekbywnodci kosztowe] 2 poziomu treykrotnosci PKE per capita
Za 1 QALY do poziomu, kiory uwzglednia charakter chorob rzadkich;

4. Zastgpienie dowodu dostepnosci oswiadczeniem dot. wprowadzenia do obrotu
produktu nie pozniej niz w dniu wejscia w 2ycie decyzii 0 objeciu refundacia.

faodnie 7 analizg dziatalnosci jednostek arganizacyinych stuzby krwd w Polsce w 2018 raku,
LPOMIMmo stosowania w ostatnim okresie szeregu dziatan zmierzajacych do upowszechniania
metod leczenia altematywrych wobec transfuzii krwi, w tym programow zarzgdzania krwig
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pacjenta [PBM, Patient Blood Management], nadal podstawowym czynnikiem decydujacym
0 zabezpieczeniu potrzeb zwigzanych z krwiolecznictwermn pozostaje dobra wola, a w
konsekwencii — wystarczajgca licgba honorowych kreadiodawcdw™  [Rosiek 2019). Liczba
krwiodawe duw wynosi ok, 600 tys. [spadek o ok. &% w roku 2019 vs 2015; Krwiodawcy.org,
Marodowe Centrum Krwi] . Zatem okoto 1,5% populacii Polski regularnie oddaje krew. Jest to
mnigj nif podstawouy poziom samowystarczalnosci w zakresie zaopatrzenia w kraw, kidry
preyjmuje sie na poziomie #,5% (Pogtod 2015). Wskarnik (liczba) donacji na 1000
migszkancovw w Polsce wynidst 33,2 w 2018 . oraz 33,9 w 29 . (Krewiodawcoy.org, Gl
Focznik demograficzny 2020) . Pomimo systematycznego wzrostuw latach 006-2011 wskaznik
donacji na 1000 misszkancdw w Polsce nadal byt nizsey od srednie] w krajach
wiysokorozwinietych. Wekaznik ten w krajach wysokorozwinietych wahat sie od 7,1 do 64,4
(srednia 29,4, stan na 2011 n; YWHO Blood, MNajwyzsza |zba Kontroli). WY latach #013-201%
obserwowana byta stabilizacja tego wskarnika w Polsce [Krwiodawcy.org, GUS Rocznik
demograficzry 020 . W 2020 r. nalezy spodziewad sig spadku wikaznika donacii na 1000
mieszkancdw w Zwiggku 7z panujgcg pandemig COVID-19. Ponadto w  nastepstwie
prognozowanego spadku Liczby ludnosci — starzenia sig spoteczenstwa — pula dawcow mose

ulec zmniejszeniu prey jednoczesnym Zuwigkszeniu grupy ludzi wymagajacych leczenia krwig
[Mikotkowska 2020]. Liczba przetoczen KKCz i krwi petnej wzrasta z oku na rok. |||

Laktadajac, 2o koszt pojedyncze] hospitalizacji zwigzane] z przetoczeniem krai wynosi 270
FLM (farzgdzenie MNr 5572080507 Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia), potencialne
koszt hospitalizacii zwigzanych z przetoczzeniami krid moina oszacowal na

- Przy uwzZglednieniu kosztdw przetaczanych jednostek sktadnikdw krid koszt catkowity
zwigzany Z przetoczeniami bedzie joszcze wyZszy.
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Badanie ankietowe:

LUSPATERCEPT (REBLOZYL®) w leczeniu
niedokrwistosci w przebiegu zespotow
mielodysplastycznych
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¥ WDS-RS dzieli sie na WMDSRS z jednoliniows dvsplazia [are. sirele lineage dysplasia, DS SLDN, wezesnie]
sklazyfikowang jako niedokrwiztoid oporma na leczenie z obecnoEciy pierscieni owatych syderoblastdw [ang.
Fefractory Anemia with Ringed Siderobla sbs, RARS), 1 MD5-RS z wielaolird oweg dvsplazia (ang, multilinesge lineage
dyspila sig, MD5-5L0), weredniej sklasyfikowang jako cytopenia opoma na leczenie 2 dvsplazig wieloliniows, (ang.
Fefractory Cvito penia with Muttilineage Dysplasie, RCMD) - Przed 2008 kategora RCAD bylta podzielona na RCAD
1 RCAMD-RS wzaleineeo od tego, cov 15% lub wigce] prekursordw ervtroidalmvch to swderoblasty pierscieniowate
[R5),a 0d 2008 r. kategora RCAMD-RS zostata wigezona do RCMD QFHO 2008, WHOQ 2001, WHO 2016].
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