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Indeks skrotow
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CADTH
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G-BA

HAS
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ICD-10

IQWIG

KIT

KIT D816V
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NICE

PBAC

Zaawansowana mastocytoza uktadowa
(Advanced Systemic Mastocytosis)

Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych
(Allogenic hematopoietic stem cell transplantation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Agresywna mastocytoza uktadowa
(Aggressive Systemic Mastocytosis)

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Agency)
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(Gemeinsamer Bundesausschuss)

Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)

Ocena technologii medycznych
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Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
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Niemiecka agencja HTA
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Kinaza tyrozynowa
(Tyrosine-protein kinase)
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Mastocytozg uktadowg z towarzyszgcym nowotworem uktadu krwiotwérczego
(Systemic Mastocytosis with an Associated Hematologic Neoplasm)
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1.1.

1.2.

Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie awaprytynibu
(Ayvakyt; AVA) w terapii dorostych pacjentow z wczesniej leczong zaawansowang mastocytozg

uktadowg (AdvSM, ang. advanced systemic mastocytosis).

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujgce aspekty:

e opis problemu zdrowotnego,

e przedstawienie aktualnych standardéw postepowania w AdvSM w Polsce i na Swiecie;

e przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego AVA oraz poszczegolnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

e analize rekomendacji dotyczacych finansowania AVA oraz pozostatych opcji terapeutycznych
wydanych przez agencje HTA w Polsce i na Swiecie,

e definicje PICO oraz zakres i metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie AVA ze $rodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analizy

Zaawansowana mastocytoza uktadowa (AdvSM, ang. advanced systemic mastocytosis) to rzadka,
heterogenna choroba charakteryzujgca sie nagromadzeniem nowotworowych komorek tucznych
(mastocytow) w szpiku kostnym i réznych narzadach wewnetrznych cziowieka. W wiekszosci
przypadkow powodem powstawania nieprawidiowych mastocytéw jest wystepowanie mutacji w genie
kodujacym biatko kinazy tyrozynowej (KIT, ang. tyrosine-protein kinase) [1-5]. Zgodnie z danymi
opublikowanymi w 2019 roku, liczba pacjentéw leczonych w Polsce w zwigzku z AdvSM wg ekspertow

nie przekraczata okoto 100 na rok [6].

W przeciwienstwie do indolentnych form, AdvSM jest chorobg szybko postepujaca, przebiega
agresywnie i charakteryzuje sie niekorzystnym rokowaniem. Najgorzej rokujgcym podtypem
klinicznym AdvSM jest biataczka mastocytowa (MCL; ang. mast cell leukemia) w ktérej mediana
przezycia catkowitego nie przekracza 2 lat. W przypadku pozostatych dwoéch podtypéw klinicznych
AdvSM tj. agresywnej mastocytozy ukfadowej (ASM, ang. aggressive systemic mastocytosis) i
mastocytozy uktadowej z towarzyszgcym nowotworem uktadu krwiotworczego (SM-AHN, ang.
systemic mastocytosis with associated hematologic neoplasm) mediana przezycia wynosi od 3 do

prawie 6 lat [7-9]. Liczne manifestacje choroby, takie jak np. problemy Zotgdkowo-jelitowe,

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 7



Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie ukiadowej

tachykardia czy zmeczenie znacznie pogarszajg jako$¢é zycia pacjentéw i generujg koszty posrednie w
postaci spadku zdolnosci do wykonywania pracy i czesta absencje chorobowa.

Podstawowym sposobem leczenia AdvSM jest terapia cytoredukcyjna, ktérej celem jest ograniczenie
liczby komorek tucznych w organizmie. W ramach terapii podstawe stanowig leki ukierunkowane
molekularnie (inhibitory kinazy tyrozynowej). Obecnie w Polsce pacjenci z AdvSM majg dostep do
jednej terapii ukierunkowanej molekularnie bedacej inhibitorem kinazy tyrozynoeaj tj. midostauryny,
ktéra jest refundowana w ramach programu lekowego B.115 i obejmuje pacjentéw wczes$niej

nieleczonych oraz uprzednio leczonych z powodu zaawansowanej mastocytozy.

W czerwcu 2021 roku amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA; ang. Food and Drug
Agency), a nastepnie w marcu 2022 roku Europejska Agencja Lekéw (EMA; ang. European Medicine
Agency), zarejestrowaly we wskazaniu AdvSM  awaprytynib (Ayvakyt, AVA) [10]. Rejestracja
awaprytynibu przez EMA obejmuje pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie
leczenia systemowego. Awaprytynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej typu 1, ktéra charakteryzuje
sie wysoce selektywng aktywnoscig wobec produktéw mutacji D816V dla genu KIT oraz D842V dla
genu PDGFRA, ktére sg typowe dla rozwoju mastocytozy. Dziatanie awaprytynibu polega na
posrednim blokowaniu funkcji nieprawidtowych receptoréw odpowiedzialnych za niekontrolowanag
proliferacje komérek tucznych. W tym miejscu nalezy zwréci¢é uwage, ze wspomniana wyzej
midostauryna tez jest ukierunkowana na blokowanie produktéw mutacji D816V, przy czym jej

aktywnos¢ jest 10-krotnie nizsza niz w przypadku awaprytynibu [11].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo awaprytynibu w leczeniu AdvSM zostaly udowodnione w
wieloosrodkowym badaniu klinicznym Il fazy o akronimie PATHFINDER, dla ktérego dostepne sg
wyniki obejmujace 2-letni okres obserwacji. Raportowang w badaniu odpowiedz na leczenie oceniong
wedtug zmodyfikowanych kryteriow IWG-MRT-ECNM uzyskato 64% uprzednio leczonych pacjentdw.
Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiagnieta, a po 24 miesigcach odpowiedz
utrzymywata sie u ok. 87% pacjentéw [12]. Leczenie awaprytynibem wigzato sie z akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa. Wysoka skuteczno$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa przetozyly sie na
poprawe jakosci zycia pacjentow, ktéra ze wzgledu na wspomniane wyzej obcigzenie chorobg jest
waznym punktem konncowym w ocenie terapii.

Wyniki leczenia z zastosowaniem awaprytynibu wskazujg, ze jest to nowa opcja leczenia
odpowiadajgca na niezaspokojone terapeutyczne potrzeby pacjentéw bedacych po niepowodzeniu

innego leczenia stosowanego w ramach terapii AdvSM.

Rysunek 1.
Niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentow z populacji docelowej analiz HTA

Niekorzystne rokowanie
pacjentow; w zaleznosci

Ograniczone mozliwosci
nowoczesnego leczenia Wysokie obcigzenie

od podtypu klinicznego
mediana przezycia
wynosi od 2 do 6 lat

(dostepny tylko jeden lek chorobg, w tym obnizona
ukierunkowany jakosc zycia
molekularnie)
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2.1.

Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

Problem zdrowotny

Definicje i klasyfikacja

Mastocytoza stanowi grupe rzadkich choréb mieloproliferacyjnych, w ktérych dochodzi do
nadmiernego, a co za tym idzie nieprawidtowego nagromadzenia si¢ komodrek tucznych (mastocytéw).
W zaleznosci od lokalizacji kumulowania sie mastocytow wyrézni¢ mozna:

e mastocytoze skérng, w ktorej patologiczne gromadzenie sie komérek tucznych ograniczone jest
wytgcznie do skory i nie dochodzi do =zajecia procesem chorobotwérczym narzgdéw
wewnetrznych; wystepuje czesciej u dzieci i zwykle nie ma wplywu na przewidywang dtugo$¢
zycia,

¢ mastocytoze uktadowa, w ktorej gromadzenie sie komodrek tucznych obejmuje szpik kostny,
watrobe, Sledzione, przewdd pokarmowy i wezty chtonne, co moze prowadzi¢ do uposledzenia
funkcji zajetych narzgdéw; wystepuje czesciej u dorostych i w zaleznosci od postaci klinicznej
cechuje sie roznym stopniem agresywnosci, a tym samym czasem przezycia chorych,

e miesak mastocytowy stanowigcy bardzo rzadki i wysoce agresywny nowotwér o ztym rokowaniu
[1-5].

Wsrod mastocytoz uktadowych wiekszos¢é stanowig postacie indolentne (mastocytoza szpiku
kostnego, mastocytoza uktadowa o powolnym przebiegu oraz mastocytoza uktadowa tlgca sie) —
dotyczg one ok. 60-70% wszystkich przypadkéw mastocytoz uktadowych i charakteryzujg sie
zazwyczaj dobrg odpowiedzig na leczenie i niskim wptywem na dtugosé zycia chorego.
Zaawansowane postaci mastocytozy uktadowej (AdvSM, ang. advanced systemic mastocytosis)
odpowiadajg za ok. 30% mastocytoz uktadowych i cechujg sie gorszym rokowaniem od postaci
indolentnych. Wsréd AdvSM mozna wyrdznic trzy postacie kliniczne:

e agresywng mastocytoze uktadowg (ASM, ang. aggressive systemic mastocytosis, 1CD-10:
C96.2) — stanowi ok. 5-10% mastocytoz ukladowych, wykazuje umiarkowane rokowanie na tle
innych postaci AdvSM,

e mastocytoze uktadowg z towarzyszacym nowotworem uktadu krwiotwérczego (SM-AHN, ang.
systemic mastocytosis with associated hematologic neoplasm, ICD-10: C96.2, czasem tez
D47.9) — stanowi ok. 20-30% mastocytoz uktadowych i moze rozwing¢ sie w przebiegu kazdej
z jej postaci Klinicznych, rokowanie jest zalezne od towarzyszgcego nowotworu
hematologicznego przy czym w 90% przypadkoéw sg to nowotwory mieloidalne, a pozostate
10% to nowotwory limfoidalne,

e biataczke mastocytowg (MCL, ang. mast cell leukemia, |ICD-10: C94.3) — stanowi ok. 1-2%
mastocytoz uktadowych i ma najwyzszy stopien agresywnosci i najgorsze rokowanie wsréd
AdvSM (Rysunek 2) [1, 4, 5, 13—-15].
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2.2.

Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie ukiadowej

Rysunek 2.
Klasyfikacja gtownych postaci klinicznych mastocytozy (opracowanie wiasne na podstawie [4, 5, 13, 16, 17])

Mastocytoza

Mastocytoza uktadowa

e e e e e e |

Zaawansowana mastocytoza uktadowa
(AdvSM)

Mastocytoza
uktadowa
Z towarzyszacy Blataczka
m nowotworem mastocytowa
uHa.du (MCL)
(ASM) krwiotwérczego

Agresywna
mastocytoza
ukfadowa

(SM-AHN)

Ie—————— |

Stopien agresywnosci choroby

AdvSM — zaawansowana mastocytoza ukfadowa (ang. advanced systemic mastocytosis), ASM — agresywna mastocytoza uktadowa (ang.
aggressive systemic mastocytosis), MCL — biataczka mastocytowa (ang. mast cell leukemia), SM-AHN — mastocytoza uktadowa z towarzyszacym
nowotworem uktadu krwiotworczego (ang. systemic mastocytosis with associated hematologic neoplasm)

Epidemiologia

2.2.1. Swiat i Europa

Dane epidemiologiczne dotyczace AdvSM sa ograniczone [18]. Zgodnie 2z informacjami
prezentowanymi przez skupiajacy sie na chorobach rzadkich portal Orphanet na AdvSM choruje okoto
1-5/10 000 oséb na swiecie [19].

Dane pochodzace z niemieckiego badania obserwacyjnego wskazuja, ze chorobowo$é i zapadalnosé
na AdvSM w latach 2009-2018 w Niemczech wynosita odpowiednio 0,52/100tys. oraz
0,08/100 tys./rok [18]. Z kolei w badaniu obserwacyjnym Cohen 2014 przeanalizowano dane z lat
1997-2010 zebrane w ramach Dunskiego Krajowego Rejestru Pacjentéw, Krajowego Rejestru
Patologii i Krajowego Rejestru Nowotworowego. Na podstawie analizy oszacowano, ze chorobowos¢
na SM-AHN, ASM i MCL w Danii wynosi odpowiednio 0,31, 0,09 i 0,00 na 100 tys. oséb, a
zapadalnosé odpowiednio 0,04, 0,01 0,01/100 tys./rok (Tabela 1) [20]

Tabela 1.
Chorobowos¢ i zachorowalnos¢ na AdvSM — dane europejskie
Zrédto [ref] Kraj Chorobowos¢ Zachorowalnos¢
AdvSM
Schwaab 2020 [18] Niemcy 0,52/100 000 0,08/100 000/rok
SM-AHN
Cohen 2014 [20] Dania 0,31/100 000 0,04/100 000/rok
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Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie ukiadowej

Zrédito [ref] Kraj Chorobowos¢ Zachorowalnosé
ASM
Cohen 2014 [20] Dania 0,09/100 000 0,01/100 000
MCL
Cohen 2014 [20] Dania 0,00/100 000 0,01/100 000
2.2.2. Polska

Dane epidemiologiczne dotyczace AdvSM w Polsce sg ograniczone.

Dane dotyczace szacowanej liczby pacjentéw z AdvSM w Polsce pochodza z analizy weryfikacyjnej
dla produktu Rydapt opublikowanej w listopadzie 2019 roku przez AOTMIT. Zgodnie z szacunkami
jednego z ekspertdéw klinicznych liczba pacjentéw chorujgcych w 2019 roku na AdvSM wynosita 1000.
Najczestszym podtypem AdvSM byta ASM. Liczbe nowych zachorowan na AdvSM ekspert oszacowat

na 580, z czego wiekszos¢ stanowity zachorowania na ASM (Tabela 2) [6].

Tabela 2.
Chorobowos¢ i zachorowalnosé¢ na AdvSM w 2019 roku oszacowana przez eksperta klinicznego w ramach analizy
weryfikacyjnej dla produktu Rydapt [6]

Podtyp AdvSM Chorobowos¢ (liczba przypadkow) Zachorowalnos¢ (liczba przypadkow na rok)
ASM 800 500
SM-AHN 100 40
MCL 100 40
Razem 1000 580

W ww. analizie weryfikacyjnej dostepne s3g takze dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
dotyczace liczby pacjentdow z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcych ICD-10: C94.3 lub C96.2
oraz D47.9 raportowanej w latach 2016-2018. Zgodnie z tymi danymi liczba pacjentéw z
rozpoznaniem AdvSM w 2018 roku wyniosta tgcznie 43 (Tabela 3) [6]. Nie odnaleziono danych

epidemiologicznych dotyczacych liczby zgonéw spowodowanych AdvSM w Polsce.

Tabela 3.
Liczba pacjentow rozpoznaniem odpowiadajagcym AdvSM (ICD 10: C94.3, C96.2 i D47.9 AOTMIT, NFZ) [6]

Liczba pacjentow

Rozpoznanie (ICD-10)
2016 rok 2017 rok 2018 rok

C94.3 (biataczka z komorek tucznych)? lub C96.2 (guz ztosliwy z komérek tucznych)® 19 15 21

D47.9 (nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, 23 9 2
uktadu krwiotworczego i tkanek pokrewnych, nieokreslony®

Lacznie 42 24 43

a) Kod odpowiadajacy MCL. b) Kody odpowiadajace ASM i SM AHN.
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Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

2.3. Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

2.3.1. Wptyw choroby na jakos$¢ zycia pacjentow

Wplyw AdvSM na jakosé zycia pacjentow jest silnie zwigzany ze sposobem manifestacji choroby.
Wsréd objawow, ktére mogg pojawi¢ sie w przebiegu toczgcego sie procesu nowotworowego i
wptywajg na jakosS¢ zycia pacjenta wymieni¢é mozna m.in. swedzgce zmiany skorne, problemy
zotadkowo-jelitowe (bole brzucha, wymioty, nagte biegunki), tachykardie, niedocisnienie, nasilone
reakcje alergiczne, a takze wrzody przewodu pokarmowego, zmeczenie, anemie, eozynofilie czy

wtérng osteoporoze [21-23].

Przeprowadzone w 2022 roku badanie poréwnujgce jakos¢ zycia pacjentdw z mastocytozg uktadowg
(niesprecyzowane wigczone postaci kliniczne choroby) oraz grupy kontrolnej sktadajacej sie z oséb
zdrowych wykazato negatywny wplyw omawianego nowotworu na wszystkie analizowane stany

funkcjonalne pacjenta (Wykres 1) jak réwniez znaczne nasilenie objawow choroby (Wykres 2) [21].

Przeprowadzone z udziatem 264 osdb z réznymi podtypami mastocytozy miedzynarodowe badanie
ankietowe wykazato, ze wsréd 13 pacjentéw z AdvSM najczesciej wystepujgcymi objawami choroby o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego byty zmeczenie i problemy z koncentracjg (po 85%),

nudnosci (77%) oraz bole brzucha i problemy ze snem (po 69%) (Wykres 3) [24].

W tym miejscu warto rowniez zaznaczy¢, ze w odczuciu chorych ocena jakosci zycia zaleznej od
stanu zdrowia w mastocytozie uktadowej jest gorsza niz w innych chorobach z wysokim obcigzeniem
objawami chorobowymi (Wykres 4, Wykres 5). W badaniu przeprowadzonym na 56 osobach z
mastocytozg uktadowg (9% o0séb z rozpoznaniem ASM, 2% z SM-AHN) ocena funkcjonowania
fizycznego na podstawie kwestionariusza SF-12 byta zblizona do $rednich wynikéw dla chorych z
rakiem ptuc, natomiast ocena funkcjonowania emocjonalnego byta najbardziej zblizona do wynikow
dla os6b z depresjg. W tym samym badaniu przedstawiono rowniez wyniki zestawienia oceny jakosci
zycia zaleznej od stanu zdrowia u pacjentéw z mastocytozg uktadowg z normg u oséb zdrowych
wskazujgce na gorszg ocene zaréwno funkcjonowania fizycznego jak i emocjonalnego w przypadku
0s06b chorych (Wykres 6) [25, 26].
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Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie ukiadowej

Wykres 1.
Ocena stanu funkcjonalnego zwigzanego z jakoscia zycia przeprowadzona na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ
C30 [21]

Ogdlna ocena stanu
zdrowia
100

Funkcjonowanie 60
spoteczne

40
g
Pamiec i koncentracja \/ Petnienie rél spotecznych

Funkcjonowanie
emocjonalne

Funkcjonowanie fizyczne

—Dacjenci z mastocytozg uktadowa = gcrupa kontrolna - pacjenci zdrowi

Skala stanu funkcjonalnego w zakresie 0—100 — wynik wyzszy wskazuje na lepszg ocene jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia

Wykres 2.
Ocena nasilenia objawow na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ C30 [21]

Zmeczenie
100
Trudnosci finansowe , .. .
Nudnosci i wymioty

. 80
bedace konsekwencja...
62
40
Biegunka 20 Bol
o
Zaparcia Dusznos¢
Utrata apetytu Bezsennos¢

e acjenci z mastocytozg uktadowa === crupa kontrolna - pacjenci zdrowi

Skala nasilenia objawow w zakresie 0—100 — wynik wyZszy wskazuje na wieksza liczbe odnotowanych poszczegoinych objawow
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Wykres 3.
Czestosc¢ wystepowania réznych objawow o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u osob z AdvSM [24]
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Wykres 4.

Srednia® ocena jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia na podstawie kwestionariusza SF-12 w réznych jednostkach
chorobowych [25]
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46 45 48 47 43 45
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40 35 38
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Srednia ocena jakosci zycia
na podstawie kwestionariusza SF-12

m Srednia ocena funkcjonowania fizycznego m Srednia ocena funkcjonowania emocjonalnego
*Wynik wyZszy wskazuje na lepszq oceng jakosci Zycia uwarunkowanej stanem zdrowia.
Wykres 5.

Srednia® ocena jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia na podstawie kwestionariusza SF-12 u pacjentow z
mastocytozg uktadowa, rakiem jelita grubego i rakiem ptuc, wzgledem normy dla os6b zdrowych

(Best) 100 -
90 . Patient response
. Average SM patient response
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Physical component score (Best)

*Wynik wyzszy wskazuje na lepszg ocene jakosci Zycia uwarunkowanej stanem zdrowia.
CRC - rak jelita grubego (ang. colorectal cancer), SM — mastocytoza uktadowa (ang. systemic mastocytosis)
Zrodio: Mesa 2020 [25]
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Wykres 6.
Srednia* ocena funkcjonowania fizycznego i emocjonalnego u pacjentéw z mastocytoza uktadowa wzgledem normy
dla oséb zdrowych** na podstawie kwestionariusza SF-12

100 -
90 -
80 -

SF-12 (N=56)

Mean (SD): Mean (SD):
70 1 35 (12) 38 (10)
60 - —_—

50 f--nmmmfmmmmmmmmmemmee oo

40 -

Patients (%)

20 -
10

Physical component Mental component score
score (PCS) (MCS)

*Wynik wyzszy wskazuje na lepszg ocene jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia
**Linig przerywang zaznaczono norme w populacji osob zdrowych.
Zrédto: Mesa 2020 [25]

2.3.2. Obcigzenie ekonomiczne

Pacjenci z AdvSM doswiadczajg szeregu ciezkich objawéw, w tym uszkodzenia narzaddéw
wewnetrznych, co wigze sie z potencjalnie wiekszg koniecznoscig korzystania ze swiadczen
medycznych. Amerykanskie badanie przeprowadzone na korzystajgcych z opieki w ramach Medicare
339 osobach z AdvSM oraz grupg kontrolng skfadajaca sie z 339 pacjentéw z chorobg inng niz
mastocytoza uktadowa wykazato, ze chorzy na AdvSM w poréwnaniu do os6b bez mastocytozy
uktadowej korzystali czesciej z wizyt u lekarzy specjalistow oraz odbyli wigcej wizyt na szpitalnym
oddziale ratunkowym. W skali 12 miesiecy prowadzonego badania catkowite wydatki na opieke
zdrowotng pacjentow AdvSM ($rednia na 1 pacjenta 123 412 USD) byly 2,5 razy wyzsze od grupy
kontrolnej (Srednia na 1 pacjenta 47 988 USD). Kluczowy wydatek w grupie oséb z AdvSM stanowity
koszty srodkéw farmakologicznych, ktére odpowiadaly za ok. 41% catkowitych wydatkdw na opieke
zdrowotng i wynosity srednio na 1 pacjenta 50 494 USD — dla poréwnania w grupie osob bez
mastocytozy uktadowej koszty farmaceutykéw stanowity 19% (Srednia na 1 pacjenta 9 221 USD)
catkowitych wydatkéw na opieke zdrowotng dla tych pacjentéow. Udziat kosztéw opieki szpitalnej byt
zblizony w grupach kontrolnej i oséb z AdvSM — wynosit on odpowiednio 26% i 24% poniesionych
wydatkdéw na opieke medyczng dla wiasciwych grup [27]. Inne badanie amerykanskie dotyczace
analizy wydatkéw na leczenie pacjentéw z ASM wykazato, ze koszty bezposrednie ponoszone na
1 osobe z tg postacia kliniczng mastocytozy wynoszg ok. 5 315-8 741 USD miesiecznie (ok. 63 780—
104 892 USD rocznie) [28].

Mnogos¢ potencjalnych ciezkich objawdw utrudniajgcych codziennie funkcjonowanie pacjenta z
AdvSM niewatpliwie moze réwniez przektada¢ sie na ograniczenia w produktywnosci tych osob.

Badanie przeprowadzone na 56 osobach z réznymi podtypami klinicznymi mastocytozy uktadowej
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(pacjenci z ASM stanowili 9% populacji, a z SM-AHN 2%, brak oséb z MCL) wykazato, ze tylko w 27%
przypadkéw choroba nie miata wptywu na zdolno$é¢ do wykonywania pracy. U 54% pacjentow
konieczne byto skrocenie czasu pracy, 27% dobrowolnie przestato pracowaé, a 16% zostato z niej
zwolnionych w wyniku istniejacej mastocytozy uktadowej (Wykres 7) [25].

Wykres 7.
Wplyw mastocytozy uktadowej na zdolnos¢ do wykonywania pracy [25]

100%
90%
80%

g %
= 70%
3
£ 60% 54%
2,
S 50%
o
0,
?é 40% 32%
2 30% 27% 27%
o
© 0% 16%
o ]
Skrécenie czasu  Dobrowolne Przejscie na Otrzymanie Zwolnienie z Brak wplywu na
pracy odejscie z pracy wczesniejszg orzeczenia o pracy prace
emeryture  niezdolnosci do
pracy

Wplyw mastocytozy uktadowej na zdolno$¢ do wykonywania pracy

Wedtug danych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) w Polsce w 2021 roku z powodu AdvSM
(dane dla koddéw gtéwnych ICD-10: C94, C96 oraz D47) wydano ponad 3,5 tys. zaswiadczen o
zwolnieniu lekarskim co przefozyto sie na niemal 50 tys. dni absencji chorobowej. AdvSM byto
podstawa do wydania w 2021 roku 42 pierwszorazowych i 102 ponownych orzeczen rentowych z
tytutu niezdolnosci do pracy [29]. W tym miejscu nalezy jednak zaznaczyé, ze najwiecej z
analizowanych $wiadczen udzielonych przez ZUS wydano w rozpoznaniu D47 Guzy z histiocytow i
komérek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze, ktéry stanowi szerokg grupe potencjalnie
kwalifikowanych nowotworéw, a w podkodzie D47.9 jest rzadko stosowany — tylko w jednej z postaci
klinicznych AdvSM, tj. w SM-AHN (Tabela 5).

Tabela 4.
Swiadczenia ZUS wydane w latach 2019-2021 z powodu AdvSM (lacznie dla kodéw ICD-10: C94, C96 oraz D47) [29]

Liczba wydanych zaswiadczen

Rodzaj swiadczenia ZUS 2019 rok 2020 rok 2021 rok

Co4 C96 D47 Cco4 C96 D47 co4 C96 D47

Liczba
Absencja Zla:':;l;iti:(z::n 90 177 3143 85 222 3279 124 140 3313
chorobowa

tacznie 3410 3586 3577
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Liczba wydanych zaswiadczen

Rodzaj swiadczenia ZUS 2019 rok 2020 rok 2021 rok

Co4 C96 D47 Cco4 C96 D47 Cco4 C96 D47

Liczba dni
absencji 1502 2 807 40764 1 666 3669 47 867 1976 2083 45 308
chorobowej
tacznie 45 073 53 202 49 367
Pierwszorazowe 6 4 28 10 9 31 2 5 35
Orzeczenia tacznie 38 50 42
. Ponowne 16 20 52 18 16 64 20 13 69
tacznie 88 98 102

ZUS — Zakiad Ubezpieczen Spotecznych
Etiologia i patogeneza

ETIOLOGIA, PATOGENEZA | CZYNNIKI RYZYKA

Rozwéj mastocytozy uktadowej jest wynikiem zaburzenia regulacji proliferacji komoérek tucznych.
Choroba ma charakter spontaniczny, w wiekszoéci przypadkéw zwiazany z wystapieniem mutacji w
genie kodujacym biatko kinazy tyrozynowej (KIT, ang. tyrosine-protein kinase) stanowigce receptor dla
czynnika wzrostu komérek macierzystych. Na skutek wystgpienia mutacji w genie KIT dochodzi do
autoaktywacji biatka receptorowego, tj. aktywacji biatka receptorowego bez przytgczonego do
receptora czynnika wzrostu komoérek macierzystych. Prowadzi to do niekontrolowanej proliferacji
komérek tucznych, ktdére poprzez uwalnianie zbyt duzej ilosci mediatoréw przyczyniajg sie do
manifestacji objawow takich jak m.in. $wiad, problemy zotadkowo-jelitowe, zaczerwienienie skory
(Rysunek 3) [7, 15, 30].

Najczesciej, bo w ok. 80-90% mastocytoz uktadowych u oséb dorostych stwierdza sie obecnosé
mutacji D816V genu KIT, a rzadziej takze innych mutacji, genéw fuzyjnych oraz innych defektow
molekularnych, ktérych obecno$¢ uwaza sie za konieczne do transformacji indolentnych mastocytoz
uktadowych do bardziej agresywnych postaci klinicznych [7, 31].

Potencjalne ryzyko rozwoju mastocytozy ukfadowej rosnie wraz z wiekiem. Réwniez obecnos$¢ mutacji
w obrebie genu KIT moze przyczynia¢ sie do patogenezy tej choroby, szczegélnie w przypadku
postaci indolentnych. Nalezy jednak zaznaczyé, ze nie zidentyfikowano czynnikéw ryzyka, ktére
ostatecznie przesadzatyby o mozliwosci wystapienia mastocytozy. Oddzielng kwestie stanowia
natomiast czynniki wptywajace na ryzyko krotszego przezycia osob z mastocytoza uktadowa, jej
progresji do bardziej agresywnych postaci, a takze mozliwosci wystgpienia bezposrednio
zagrazajacego zyciu wstrzasu anafilaktycznego czy zespotu aktywacji komorek tucznych zwigzanych
z nagromadzeniem komérek tucznych (Rysunek 4) [4, 7, 32].
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Rysunek 3.
Mechanizm etiopatogenezy mastocytozy uktadowej (opracowanie wiasne na podstawie [33])
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Rysunek 4.
Czynniki ryzyka w mastocytozie ukiadowej [4, 7, 15]
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2.5. Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania

Rozpoznanie i klasyfikacja mastocytozy uktadowej oparte sa na wytycznych Swiatowej Organizacii
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) z 2017 roku oraz ich czesciowej aktualizacji z
2022 roku, ale zastosowanie majg réwniez ustalenia zgodne z miedzynarodowg klasyfikacja
nowotworéw szpikowych i ostrych biataczek (ang. International Consensus Classification of Myeloid
Neoplasms and Acute Leukemias) z 2022 roku. Warunkiem postawienia diagnozy jest stwierdzenie
obecnosci kryterium wiekszego i jednego mniejszego lub trzech kryteriow mniejszych. Nalezy
zaznaczy¢, ze wytyczne WHO z 2022 roku wprowadzity dwie zmiany w obrebie matych kryteriéw
wzgledem dotychczas obowigzujgcych wytycznych — w ramach rozpoznania wprowadzono mozliwo$é
obecnosci dowolnej mutacji genu KIT nie ograniczajac jej do mutacji punktowej D816V oraz dodano
opcjonalng ekspresje antygenu CD30 przez komérki tuczne (Rysunek 5) [7, 17, 34-36].

Rysunek 5.
Kryteria rozpoznania mastocytozy ukiadowej weditug wytycznych WHO z 2017 i 2022 roku (opracowanie wiasne na
podstawie [5, 17, 34-36])
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Zdefiniowanie postaci klinicznej mastocytozy uktadowej przeprowadza sie w oparciu o obecno$é tzw.
objawéw typu B i C — wystgpienie co najmniej 1objawu B wskazuje na duza mase komoérek
nowotworowych, ale nie powodujgcych zaburzen w obrebie narzadéw wewnetrznych, natomiast
wystapienie co najmniej 1 objawu C oznacza, ze naciek nowotworowy jest zaawansowany i powoduje
zaburzenia czynnosci narzadéw (Rysunek 6). Wytyczne WHO z 2022 roku wzgledem dotychczas
obowigzujacych wytycznych dodaty objaw typu B, ktoéry odnosi sie do czestosci wystepowania
zmutowanych alleli w mutacji KIT D816V. Przeprowadzenie procesu diagnostycznego i analizy
obecnoéci ww. objawdw pozwala ostatecznie na zdefiniowanie postaci choroby (Rysunek 7) [7, 15,
17, 35].

Rysunek 6.
Charakterystyka objawow B i C w mastocytozie ukiadowej wedtug wytycznych WHO z 2017 i 2022 roku (opracowanie
wiasne na podstawie [7, 15, 17, 35])

SRS Objawy B (WHO 2017)

*Naciek z komérek tucznych (>30%) w szpiku kostnym i/lub stezenie tryptazy we krwi
>200 ng/ml

*Objawy dysplazji lub mieloproliferacji w linii niezwigzanej z komérkami tucznymi, przy
niespetfnieniu kryteriéw do rozpoznania innego nowotworu uktadu krwiotwérczego przy
prawidtowej lub nieznacznie nieprawidtowej liczbie krwinek

*Powiekszenie watroby bez zmian czynnosciowych biochemicznej, i/lub powigkszenie
$ledziony w badaniu przedmiotowym bez hipersplenizmu, i/lub powiekszenie weztéw
chtonnych w badaniu przedmiotowym lub obrazowym (>2 cm)

Objawy B (WHO 2022)

eNaciek z komérek tucznych (>30%) w szpiku kostnym i/lub stezenie tryptazy we krwi
>200 ng/ml

*Objawy dysplazji lub mieloproliferacji w linii niezwigzanej z komoérkami tucznymi, przy
niespetnieniu kryteriéw do rozpoznania innego nowotworu uktadu krwiotwérczego przy
prawidfowej lub nieznacznie nieprawidiowej liczbie krwinek

ePowigkszenie watroby bez zmian czynnosciowych biochemicznej, i/lub powigkszenie
$ledziony w badaniu przedmiotowym bez hipersplenizmu, i/lub powiekszenie weztéw
chtonnych w badaniu przedmiotowym lub obrazowym (>2 cm)

(T T R Th EE n n Gm R D I EE R SR SR D GE D D SR R D GE R D GE I R R SR D SR I D D SR SR D R S R SR SR R ~
I
~

eUdziat zmutowanych alleli w mutacji KIT D816V >10% !

S Objawy C (WHO 2017 i 2022)

*Niewydolnos¢ szpiku kostnego objawiajaca sie co najmniej jedng linig cytopenii
(bezwzgledna liczba neutofili <1,0 x 10%/l, stezenie hemoglobiny <100 g/l lub liczba
ptytek krwi <100 x 10°/1)

*Powigkszenie watroby w badaniu przedmiotowym z cechami uposledzenia jej czynnosci,
wodobrzuszem i/lub nadci$nieniem wrotnym

*Powigkszenie $ledziony w badaniu przedmiotowym z cechami hipersplenizmu

#Zajecie uktadu kostnego z obecnoscig duzych zmian osteolitycznych z ewentualnym
wystepowaniem ztaman patologicznych

*Wystepowanie zespotfu ztego wchtaniania z utratg masy ciata w wyniku nacieku komérek
tucznych do przewodu pokarmowego
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Rysunek 7.

Uproszczony algorytm diagnostyczny w mastocytozie uktadowej (opracowanie wtasne na podstawie [7, 17, 35, 37])

+  AktywnoSC tryptazy w surowicy
Biopsja szpiku kostnego:
= Immunohistochemia: tryptaza Vlub KIT (CD117) w komérkach
tucznych
« Cytometria przeplywowa: immunofenotyp komérek tucznych
(ekspresja CD25 CD2 viub CD30)
Diagnostyka molekularna w kierunku obecno$ci mutacji genu KIT (szpik
kostny, krew lub inna probka z ognisk uszkodzenia pozaskomego)
W przypadku eozynofilii: badanie FIP111-PDGFRa (szpik kostny lub krew)

Kryteria rozpoznania mastocytozy ukiadowej wediug WHO
(spelnione 1 wieksze i 1 mniejsze lub 3 mniejsze)

Wigksze Mniejsze
*  Wieloogniskowe zbite agregaty Nieprawidtowa morfologia

z komérek tucznych komérek tucznych (>25%)
Dowolna mutacja genu KIT
Ekspresja CD25, €D2 i/lub
CD30
Tryptaza w surowicy >20 ng/ml

Czy spetnione sa kryteria rozpoznania towarzyszacej choroby
nowotworowej uktadu krwiotworczego (wywodzacej sie z linii innej niz
komorki tuczne)?

>20% komérek tucznych

w rozmazie szpiku Brak objawow C

1
I
! —~ MRS
l l I / S
I Indolentna mastocytoza Mastocytoza szpiku
I uktadowa kostnego
MCL ASM ] (tlaca si¢ mastocytoza (brak objawéw skérnych, brak
___________________ ukiadowa =2 objawy B) objawéw B, stgzenie tryptazy w

surowicy <125 ng/ml)

ASM — agresywna mastocytoza uktadowa (ang. aggressive systemic mastocytosis), MCL — biataczka mastocytowa (ang. mast cell leukemia), SM-
AHN — mastocytoza uktadowa z towarzyszacym nowotworem ukfadu krwiotworczego (ang. systemic mastocytosis with associated hematologic

neoplasm)

2.5.1. Ocena stanu sprawnosci ECOG

W toku diagnozowania i oceny zaawansowania AdvSM przeprowadzana jest ocena stanu sprawnosci

pacjenta, wykorzystujgc do tego skale ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) nazywang tez

skalg WHO-Zubroda. W ramach skali ECOG okresla stan sprawnosci o stopniu 0 do 5, gdzie 0

oznacza prawidtowg sprawno$¢, a 5 oznacza zgon chorego (Tabela 5) [38].

Tabela 5.

Skala ECOG (inaczej nazywana WHO-Zubroda) do oceny stanu sprawnosci pacjenta chorego na nowotwor [38]

Stopien sprawnosci

Charakterystyka

0 Prawidtowa sprawnos¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnos$ci bez ograniczen
1 Obecnos¢ objawow choroby, mozliwosé chodzenia i zdolnoS¢ wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania
w {6zku lub fotelu mniej niz polowy dnia
3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w 16zku lub
fotelu wiecej niz potowy dnia
4 Koniecznos¢ statej opieki osoby drugiej z powodu choroby, koniecznos¢ spedzania w #6zku lub fotelu
calego dnia
5 Zgon
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2.6. Objawy, przebieg choroby i rokowanie

W 80% przypadkéw mastocytoza uktadowa manifestuje sie obecnoscig zmian skérnych (pokrzywka,
wysypka barwnikowa), ponadto wystepowaé moze takze szereg innych objawéw (Rysunek 8).
Nasilenie symptoméw choroby jest kwestig indywidualng, natomiast wraz z zaawansowaniem
mastocytozy uktadowej mocniej wyrazane sg objawy zwigzane z naciekaniem narzadéw przez
komérki tuczne. Ponadto w SM-AHN wystepowaé moga dodatkowe symptomy zwigzane z konkretng

towarzyszaca chorobg nowotworowa uktadu krwiotwérczego [5, 7, 15, 34].

Rysunek 8.
Wybrane objawy AdvSM (opracowanie wiasne na podstawie [5, 7, 15, 34])

e Objawy ze strony uktadu

Objawy ogodlne uwalniar)ia mediatorow z sme Inne
komoérek tucznych
*Zmecznie oSwiad *Bole kostno-miesniowo- *Powiegkszenie weztow
*Goraczka *Wstrzas anafilaktyczny stawowe chtonnych, watroby
ST A *Obrzeki *Patologiczne ztamania (z6ttaczka), sledziony
masy ciata *Obnizone ciénienie kosci (bdle brzucha i barku)
tetnicze eZaburzenia

morfologiczne krwi
(anemia,
matoptytkowosé, niskie
stezenie albumin)

*Problemy zotadkowo-
jelitowe (bole brzucha,
wymioty, nagle
biegunki)

W odréznieniu od indolentnych mastocytoz ukfadowych, ktére charakteryzuja sie dobrym rokowaniem
i zasadniczo brakiem wplywu na przewidywang dtugosé zycia, AdvSM stanowi ciezka chorobe
nowotworowag o przebiegu agresywnym i progresywnym [7, 15]. Zgodnie z wynikami badan
Lim 2009 oraz Sperr 2019 odnoszacymi sie do oceny przezycia pacjentow w zaleznosci od podtypu

klinicznego AdvSM nalezy zauwazyé¢, ze najgorzej rokujgcym podtypem jest MCL (Tabela 6, Wykres

8) [7-9].
Tabela 6.
Przezycie catkowite u pacjentow z poszczegolnymi podtypami klinicznymi AdvSM
Lim 2009 [8] Sperr 2019 [9]
Podtyp AdvSM
Liczba pacjentow Mediana OS Liczba pacjentow Mediana OS [95% CI]
ASM 41 34 lat 62 5,7 1at [0,6; 4,5]
SM-AHN 138 2 lata 174 291at[2,5; 3,3]
MCL 4 2 miesiace 23 191at[0; 5,2]

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OS — przezycie catkowite (ang overall survival)
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Wykres 8.
Przezycie catkowite w poszczegolnych podtypach klinicznych mastocytozy
A
100-J8 ORI TR TN o T ! CUTaNEOUs Mastocytosis
lll‘l{lliﬁf’“’ Wi 4 T - =~ Mastocytosis in the skin
i Indolent systemic mastocytosis
TR S —— Smouldering systemic
g(e_ X H Mastocytoss
‘x \‘-l sk Aggressive systemsc mastocytosis
L4 Mast cell levkaemia
7 1 W L Mast cell sarcoma
3 01 M4 "‘L‘l Systemic mastocytosis with an
’é' \\ associated haematological
H (T 9 reoplasm
= I T S
: 404 [ il
é \ (S8 J
L
204
p<0-0001 (log-rank
0 - T T T T r Y T
0 4 8 12 16 20 2 28 L] 36
Number at risk Time in study (years)
(number censored)
Cutaneous mastocytosis 280 (0) 106 (174) 38(242) 11 (269) 4(276) 2(278) 2(278) 1(279] 1(279) 1(279)
Mastocytosisin the skin 194 (0) 78(107) 28(157)  15{(170) 3(181) 1(183) 1(183) 1183 0(184) 0(184)
Indolert systemic 1006 (0) 510 (485) 225 (760) 20 (899) 31(945) 15 (959) 7(967) 2(9N) 0(972) 0(972)
Mastocytosis
Smoukdering systemic 53(0) 30(21) 16 (34) 10(39) 3(46) 1(47 0(48) 0(48) 0(48) 0(48)
mastocytosis
Aggressive systemic 62(0) 22(23) 8(31) 2(36) 038) 0(38 0(38) 0(38) 0(38) 038)
mastocytosss
Mast cellleukaemia 23(0) 6(4) 2(7) 0(9) 0(9) 0{9) 0(9) 0(9) 0(9) 0(9)
Mast cell sarcoma 2(0) o() 0(1) 0(1) oQ) 0{1) o() o) o1 o(1)
Systemic mastocytosis 174 (0) 35 (46) 8(65) 3(66) 1(67) 0(68) 0(68) 0(68) 0(68) 0(68)

with an assocated

haematological neoplasm

Zrodio: Sperr 2019 [9]

2.7. Postepowanie terapeutyczne

2.7.1. Metody leczenia

Podstawe leczenia AdvSM stanowi terapia majgca na celu ograniczenie obcigzenia organizmu

niekontrolowana liczbg komérek tucznych, w zwigzku z czym zastosowanie znajduja terapie

ukierunkowane molekularnie (inhibitory kinazy tyrozynowej), a w przypadku braku ich dostepnosci

innego rodzaju leczenie (Tabela 7). W przypadku SM-AHN dodatkowo niezbedne jest ustalenie ktéry

komponent choroby (mastocytoza czy towarzyszacy nowotwér hematologiczny) wymaga pilniejszej

interwencji i wdrozenia adekwatnego leczenia [4, 7, 39].

Tabela 7.
Rodzaje terapii stosowanych w leczeniu AdvSM [39-44]

Rodzaj terapii Charakterystyka terapii

Przyktady terapii

Inhibicja enzymow odpowiedzialnych za
stymulacje komérek do niekontrolowanych
podziatow

Inhibitory kinazy tyrozynowej

Awaprytynib, midostauryna, dazatynib,
masytynib, nilotynib — niezaleznie od stanu
mutacji genu KIT
Imatynib — przy braku mutacji D816V genu
KIT

Mechanizm dziatania nie jest do korca
poznany, prawdopodobnie dziata
immunomodulujgco poprzez inhibicje
degranulacji komérek tucznych

Interferon
(immunomodulator)

Interferon a, pegylowany interferon a
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Rodzaj terapii Charakterystyka terapii Przykiady terapii

Kladrybina, FLAG, a takze FLAG lub CLAG
w skojarzeniu z midostauryng (inhibitor
kinazy tyrozynowej) lub gemtuzumabem

ozogamycyny (przeciwciato monoklonalne)

Zaktocenie wytwarzania nowego DNA i tym
(Poli)chemioterapia samym uniemozliwienie podziatow
komorkowych (takze zdrowych komorek)

CLAG — cytarabina + kladrybina + GM-CSF, FLAG — fludarabina + cytarabina + GM-CSF, GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow i makrofagow (ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)

Obiecujgcym celem terapii mastocytozy uktadowej sg kinazy tyrozynowe odpowiedzialne za regulacje
proliferacji komérek tucznych [15, 45]. Nalezy jednak zaznaczyé, ze niektére z inhibitoréw kinazy
tyrozynowej wykazujg skutecznoéé tylko w okreslonym profilu genetycznym AdvSM (imatynib — przy
braku najczestszej w AdvSM mutacji D816V genu KIT) albo ich skutecznos¢ kliniczna jest niepewna
(nilotynib, dazatynib, masytynib) [7, 46, 47]. Obecnie w leczeniu AdvSM jedynymi zarejestrowanymi
przez EMA inhibitorami kinazy tyrozynowej sa midostauryna i awaprytynib (Rysunek 9) [11, 48].

Rysunek 9.
Terapie ukierunkowane molekularnie w AdvSM - wskazania rejestracyjne EMA [11, 48]

med  Awaprytynib

ew monoterapii - leczenie dorostych pacjentow z agresywng mastocytozg uktadowg
(ASM), mastocytozg uktadowg z towarzyszgcym nowotworem hematologicznym (SM-
AHN) lub biataczkg mastocytowg (MCL) po co najmniej jednej terapii ogélnoustrojowej

—

*w monoterapii - leczenie dorostych pacjentow z agresywng mastocytozg uktadowg
(ASM), mastocytozg uktadowg z nowotworem ukfadu krwiotwérczego (SM-AHN) lub
biataczkg mastocytarng (MCL)

Awaprytynib (nazwa handlowa Ayvakyt®) stanowi nowa terapie ukierunkowang molekularnie w
AdvSM, zarejestrowang w omawianym wskazaniu przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA, ang. Food and Drug Agency) w czerwcu 2021 roku, a przez Europejska Agencje Lekéw (EMA,
ang. European Medicines Agency) w marcu 2022 roku [49, 50]. Co istotne, wskazanie rejestracyjne
roézni sie pomiedzy FDA i EMA — w przypadku europejskiej agencji zastosowanie awaprytynibu w
AdvSM ograniczone jest do os6b po co najmniej jednej terapii ogodlnoustrojowej (w agenciji
amerykanskiej nie ma takiego zawezenia) [11, 49]. Produkt leczniczy dostepny jest w formie tabletki
przeznaczonej do podawania doustnego (na czczo), a terapia jest kontynuowana do wystapienia
progresji choroby albo niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych [11]. W maju 2023 roku
awaprytynib zostat réwniez zarejestrowany przez FDA w leczeniu indolentnej mastocytozy uktadowej,
stanowigc tym samym pierwszg i obecnie jedyna terapie dla oséb z tym schorzeniem [51]. Mechanizm
dziatania awaprytynibu opiera sie na wykazywaniu wysoce selektywnej aktywnosci biochemicznej
wobec produktéw mutacji D816V dla genu KIT (obecnej u ok. 80-90% dorostych chorych z
mastocytoza uktadowa) oraz D842V dla genu PDGFRA, a takze silnej inhibicji innych klinicznie
istotnych produktéw mutacji w eksonie 11 genu KIT, powodujac tym samym blokowanie funkcji
nieprawidtowych receptoréw odpowiedzialnych za niekontrolowang proliferacje komoérek tucznych
(Rysunek 10) [11, 52, 53].
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Rysunek 10.
Uproszczony mechanizm dziatania awaprytynibu w leczeniu AdvSM (opracowanie wlasne) na podstawie [54]

Receptor KIT _~~ Receptor PDGF
| Btona komorkowa komaorki
tucznej (mastocytu)

. Mutacja D842V dla genu PDGFRA

l

Produkty mutacji D816V dlagenuKITi = & * Inhibicja produktéw mutacji
D842V dla genu PDGFRA o genu KIT 1 PDGFRA

Mutacja D816V dla genu KIT

Brak niekontrolowanej sygnalizacji komaérkowej i nadmiernego wzrostu i
roznicowania mastocytow

Jadro komorki

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania awaprytynibu oceniano w  wieloosrodkowym
jednoramiennym badaniu fazy |l, PATHFINDER, prowadzonym metodg otwartej proby. Wsréd
pacjentéw z AdvSM wigczonych do badania, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej jedng terapie
ogolnoustrojowg i ktérzy przyjmowali awaprytynib w dawce 200 mg raz na dobe, przy medianie okresu
obserwacji wynoszacej 2 lata miesigca odpowiedz na leczenie oceniong wedtug zmodyfikowanych
kryteriow IWG-MRT-ECNM uzyskato 64% pacjentow. Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR, ang.
duration of response) nie zostata osiggnieta, co swiadczy o dtugotrwatym efekcie terapii. Odsetek
DOR po 12 miesigcach wynosit 100%, a po 24 miesigcach ok. 86% [10].

Awaprytynib jest drugg po midostaurynie terapig ukierunkowang molekularnie zarejestrowang w
AdvSM - midostauryna uzyskata rejestracje w EMA we wrzesniu 2017 roku, ale w odréznieniu od
awaprytynibu wskazanie rejestracyjne nie ogranicza linii w ktérej moze by¢ stosowana [48, 55]. W
badaniu rejestracyjnym dla midostauryny odpowiedz na leczenie oceniong wedtug kryteriow IWG-
MRT-ECNM w populacji 113 osob uzyskato 28% pacjentéw, z czego w przypadku 1% oséb doszito do
remisji catkowitej, u 15% osiggnieto remisje czesciowg, a 12% uzyskato poprawe klinicznag. Jednak
pomimo odnotowanego efektu klinicznego u wiekszosci pacjentéw, odpowiedzi na terapie
midostauryng czesto sg przejsciowe, a u wiekszos¢ leczonych nie uzyskuje sie dtugotrwatych
odpowiedzi i catkowitych remisji [56].

Ze wzgledu na odmienng budowe molekularng awaprytynibu i midostauryny substancje te wykazujg
rozny stopieh aktywnosci biochemicznej wzgledem produktow mutacji D816V dla genu KIT przy
potowie maksymalnych stezen hamujgcych (IC50, ang, half maximal inhibitory concentration)
wynoszacych odpowiednio 0,27 nM i 2,9 nM, przy czym nizszy wynik IC50 dla awaprytynibu wskazuje

na jego wyzszg selektywnos¢ (Wykres 9) [57]. W tym miejscu nalezy jednak zaznaczyé¢, ze zgodnie z
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obecng wiedzg patogeneza agresywnych postaci klinicznych mastocytozy uktadowej moze byé
wynikiem szeregu defektow molekularnych [7, 31]. Roéznice w budowie molekularnej obu ww.
substancji przektadajg sie takze na ich r6zng zdolno$¢ do oddziatywania na inne potencjalne mutacje
lezgce u podtoza AdvSM. Przyktadowo, przeprowadzone badanie in vitro wykazato, ze midostauryna
wykazuje przypuszczalng opornosé wobec wtdrnych mutacji V654A, N655K, oraz D677N podczas gdy
awaprytynib wykazuje takg oporno$¢ wobec mutacji T670l. Powyzsze nie wyjasnia réznic w
skutecznosci omawianych inhibitoréw kinazy tyrozynowej natomiast ma na celu wskazanie na
ztozono$¢ mechanizmow lezgcych u podtoza samej choroby, ale i oddziatywania stosowanych terapii
[58].

leztls((wz:sc biochemiczna awaprytynibu i midostauryny wobec produktéw mutacji D816V genu KIT
3.0 2,90
25
2,0

1 L

8
o
o
3
(=
-

1,0

Biochemical inhibitory
concentration (nM)

0,5

0,0
Midostaurin

Zrédto: Evans 2017 [57]

2.7.2. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

W ocenie skutecznosci leczenia AdvSM stosuje sie punkty koncowe zwigzane z czasem informujgce o
momencie wystgpienia danego zdarzenia:
e OS - przezycie catlkowite pacjentéw (ang. overall survival), definiowane jako czas od
rozpoczecia leczenia do zgonu pacjenta z jakiegokolwiek powodu,
e PFS - czas wolny od progresji (ang. progression-free survival), definiowany jako czas od
rozpoczecia leczenia do momentu wystgpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta z
jakiegokolwiek powodu [59, 60].

W ocenie skutecznosci terapii AdvSM stosuje sie réwniez punkty zwigzane z odpowiedzig na leczenie:
¢ ORR - ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate), obejmujgca CR, CRh, PR i
Cim,

o CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response/remission),
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o CRh - catkowita odpowiedz na leczenie z czesSciowg regeneracjg hematologiczng (ang.
complete remission with partial recovery of peripheral blood counts),
o PR - czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response/remission),
o Clm — poprawa kliniczna (ang. clinical inprovement),
e SDi - stabilizacja choroby (ang. stable disease),

e PD - progresja choroby (ang. progressive disease) [59, 60].

W ocenie skutecznosci terapii AdvSM opierano sie dotychczas przede wszystkim na kryteriach
odpowiedzi na leczenie wedlug Valenta oraz IWG-MRT-ECNM (ang. International Working Group-
Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment & European Competence Network on
Mastocytosis). W zwigzku z obserwowanymi pogarszajgcymi sie cytopeniami przy stosowaniu
midostauryny (ktora jako pierwsza uzyskata rejestracje w AdvSM), a nastepnie réwniez w przypadku
terapii awaprytynibem dla badan klinicznych nad awaprytynibem wprowadzono zmodyfikowane
kryteria IWG-MRT-ECNM (mIWG-MRT-ECNM, ang. modified IWG-MRT-ECNM) majgce na celu
uwzglednienie catkowitej odpowiedzi na leczenie z czesciowg regeneracjg hematologiczng, ktéra w
przeciwnym razie zostataby uznana za czesciowg odpowiedz na leczenie wedtug kryteriéw IWG-MRT-
ECNM. Obecnie stosowane kryteria odpowiedzi na leczenie wedlug mMIWG-MRT-ECNM

przedstawiono w aneksie (Aneks A) [59-61].

Ocena bezpieczenstwa terapii AdvSM najczesciej obejmuje:

e zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event), ktére definiuje sie jako wszelkie niepozadane
zdarzenie natury medycznej, wystepujgce u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek
przyczynowy z zastosowanym u pacjenta leczeniem.

e ciezkie zdarzenie niepozgdane (SAE, ang. serious adverse event), ktére definiuje sie jako
wystgpienie wszelkiego niepozadanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia
pojawiajgcego sie po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, ktére powoduje: zgon, zagrozenie
zycia, hospitalizacje lub przedituzenie dotychczasowej hospitalizacji, bedgce przyczyng
diugotrwatego lub znacznego upos$ledzenia czynnosci lub inwalidztwa, prowadzace do

powstania wady lub choroby wrodzonej [62].

Zdarzenia niepozadane raportowane sg wedtug kryteriow NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), ktére obok wiasciwego nazewnictwa zdarzen
niepozgdanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii, kategoryzujg je do odpowiednich grup
(stopien/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (tagodne) do 5 (zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego).
Najnowsza, opublikowana wersja CTCAE to wersja 5.0. Od jesieni 2022 roku miata byé dostepna
wersja 6.0, jednakze brak informacji o jej faktycznym wdrozeniu [63]. W badaniu | fazy dla
wnioskowanej terapii (badanie EXPLORER) zostaly zastosowane kryteria starsze w wersji 4.03 [60],
natomiast w badaniu Il fazy (badanie PATHFINDER) oparto sie na kryteriach w wersji 5.0 [59]. W
opisie bezpieczenstwa nazewnictwo konkretnych zdarzen niepozgdanych stosowane jest zgodnie ze

stownikiem MedDRA (ang. the Medical Dictionary for Regulatory Activities) [64].

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 28



Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

Z uwagi na znaczacy wplyw choroby nowotworowej na zycie pacjentow w badaniach wykorzystuje sg

kwestionariusze umozliwiajgce ocene ich jakosci zycia. W ramach badan klinicznych dla awaprytynibu

jakos¢ zycia pacjentéw oceniono za pomocg trzech kwestionariuszy:

kwestionariusz AdvSM-SAF (ang. AdvSM Symptom Assessment Form) — specyficzny dla
AdvSM formularz oceny 8 domen objawéw towarzyszgcych chorobie (ze strony uktadu
pokarmowego: bdl brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka, ze strony objawdw skérnych: plamy
na skoérze, swigd, zaczerwienienie skéry oraz zmeczenia) jak réowniez oceny czestotliwosci
wymiotow i biegunki. Kazda z domen oceniana jest przez pacjenta w skali 0—10 (gdzie 0 to brak
objawow, a 10 najgorsze mozliwe natezenie objawdw), a suma ocen wynosi maksymalnie 80
punktow,

kwestionariusz PGIS (ang. Patient Global impression of Symptom Severity) — narzedzie stuzgce
do ogolnej oceny natezenia objawdw zwigzanych z chorobg w uproszczonej skali 0—4 (gdzie 0
to brak objawoéw, a 4 bardzo ciezkie natezenie objawdw),

kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 (ang. European Organization for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire C30) — sktada sie z 5 gldbwnych domen stuzgcych do
oceny mozliwosci funkcjonowania fizycznego, petnienia rél spotecznych, funkcjonowania
emocjonalnego, zdolnosci poznawczych oraz funkcjonowania spotecznego, a takze ogolnej
oceny jakosci zycia. Kazda z domen oceniana jest przez pacjenta w skali 0—100 (gdzie 0

odpowiada najgorszej ocenie jakosci zycia, a 100 najwyzszej) [59, 60].

Nie odnaleziono informacji odnosnie do minimalnych istotnych réznic w ocenie jakosci zycia wg PGIS i

EORTC-QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowych wsrod pacjentéw z zaawansowang mastocytozg

uktadowg. W pracy Taylor 2021 opartej o badanie kliniczne EXPLORER dla kwestionariusza AdvSM-

SAF TSS (ang. total symptom score) jako zmiane istotng klinicznie zaproponowano 2—4 pkt. dla réznic

pomiedzy grupami oraz 9-14 pkt. dla réznic dla pacjenta.
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Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu zaawansowanej

mastocytozy uktadowej zidentyfikowano 8 opublikowanych opracowan. Zestawienie odnalezionych

dokumentéw wraz z datg ich publikacji i wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych

przedstawiono ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.

Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dla AdvSM

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar Rok publikacji Ref.
Wytyczne polskie
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne  Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2018 3]
(PTD) terapeutycznego w mastocytozie
Polskie Towarzystwo Onkologii Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2020 7
Klinicznej (PTOK) terapeutycznego w mastocytozie
Hus 2020 Stanowisko ekspertow dotyczace postepowania
(stanowisko polskich ekspertow) diagnostyczno-terapeutycznego w mastocytozie 2020 [4]
uktadowej
Wytyczne zagraniczne
World Health Organization (WHO) Zalecenia dotyczace postgpowania 2016 [65]
g terapeutycznego w mastocytozie
Konsensus ekspertow dotyczacy
Nordic Expert Group (NEG) multidyscyplinarnego postepowania 2016 [46]
terapeutycznego w mastocytozie
National Institute for Health and Care Ocena skutecznosci stosowania midostauryny w 2021 [66]
Excellence (NICE) zaawansowanej mastocytozie uktadowej
National Comprehensive Cancer Network Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2024 67]
(NCCN) terapeutycznego w mastocytozie ukltadowej
Zalecenia multidyscyplinamego panelu ekspertow
Velosso 2022 dotyczace diagnostyki i leczenia mastocytozy 2022 [39]

(stanowisko brazylijskich ekspertow)

uktadowej w Brazylii

Ze wzgledu na réznorodny przebieg kliniczny postepowanie terapeutyczne AdvSM ma charakter

zindywidualizowany. Wytyczne praktyki klinicznej zazwyczaj nie wyodrebniajg konkretnych linii

leczenia, czesto réwniez nie réznicujg terapii w zaleznosci od poszczegdlnych postaci klinicznych

AdvSM, z wyjatkiem SM-AHN, gdzie wskazuja na konieczno$¢ ustalenia, ktéry komponent choroby

(mastocytoza czy towarzyszacy nowotwor hematologiczny) wymaga pilniejszej interwencji i wdrozenia

adekwatnego leczenia (Tabela 21).

Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogenic

hematopoietic stem cell transplantation) wymieniany jest przez niemal wszystkie wytyczne praktyki

klinicznej w leczeniu AdvSM jednakze nalezy zauwazyé, ze wskazania do jego przeprowadzenia sg
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niejednolite — wedtug wytycznych skandynawskich przeszczep zalecany jest u pacjentéw mtodszych
[46]. Konsensus brazylijskich ekspertow wskazuje na populacje oséb z przewidywanym przezyciem
ponizej 5lat, a konsensus polskich ekspertéow uznaje allo-HSCT za jedyng opcje wyleczenia
mastocytozy. Niemniej jednak nalezy zaznaczyé¢, ze zgodnie z wytycznymi polskimi (PTOK 2020)
skutecznoé¢ tej interwencji nie zostata w petni potwierdzona, a czas trwania odpowiedzi jest krétki
nawet po pomysinym przeszczepieniu z wczesniejszym przygotowaniem mieloablacyjnym. Nalezy
mie¢ réwniez na uwadze, ze allo-HSCT jest ograniczone do mtodych pacjentow bez chordb
towarzyszacych [15, 68].

Substancjami czynnymi stosowanymi w leczeniu wszystkich postaci klinicznych AdvSM sa kladrybina i
midostauryna, jednoczes$nie sg one zalecane przez wszystkie zidentyfikowane wytyczne praktyki
klinicznej. Ponadto autorzy wytycznych praktyki klinicznej wskazujg na mozliwo$é stosowania
interferonu a. (Tabela 9). W stanowisku polskich ekspertéw z 2020 roku jako mozliwy do stosowania
wymienia sie tez hydroksymocznik. Wytyczne nie odnoszg sie w sposéb jednolity do stosowania
polichemioterapii u pacjentéw z AdvSM, zazwyczaj zalecajac ja jedynie w szybko postepujacej
AdvSM, w schematach stosowanych w leczeniu ostrej biataczki szpikowej. Ponadto, w przypadku
braku mutacji D816V genu KIT opcja terapeutyczng w leczeniu AdvSM wskazywana przez polskie i
zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej jest imatynib [4, 671].

Nowa, ukierunkowana molekularnie terapia w leczeniu AdvSM, tj. awaprytynib zalecana jest
jako jedna z dwoéch opcji preferowanych (obok midostauryny) przez wytyczne amerykanskie
(NCCN 2024) oraz jest wymieniany jako nowa opcja terapeutyczna przez dokument stanowiacy
konsensus ekspertéow z Brazylii (Velosso 2022) [39, 67]. Nalezy jednak zaznaczyé, ze awaprytynib
zostat zarejestrowany przez FDA we wskazaniu AdvSM 16 czerwca 2021 roku [49], a przez EMA
25 marca 2022 roku [50], natomiast pozostate zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej pochodza

z lat weze$niejszych.

Podsumowanie zalecen dotyczacych postepowania terapeutycznego u wczesniej leczonych
pacjentéw z AdvSM przedstawia Rysunek 11. Szczegétowe zalecenia przedstawia Tabela 21

znajdujaca sie w aneksie (Aneks B).

;ac:zl:lagt.y terapeutyczne zalecane do zastosowania u pacjentow z AdvSM [3, 4, 7, 39, 46, 65-67]

Terapia PTD2018 10K Hus2020 NEG2016  H°F Nosa  Voesso Mo
Awaprytynib X X X X X v v X
Midostauryna v v v v v v v v

Kladrybina v v v v v v v v
Interferon a v v v v v X v v
f’egylowany X X X X v v X X
interferon a

Imatynib?® v v v v v v v X
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Terapia PD2018  IOK  Hus2020 NEG2016  HCF Nosh  Velosso  WHO
Dazatynib X v X v X X X X
Masytynib X X v X X X X X
Nilotynib X X X v X X X X

Polichemioterapia® v | X 4 v ' v . X X » X v
Hydroksymocznik X X v X X X X X

v — schemat zalecany; v'v' — schemat preferowany.
a) Wytacznie przy braku mutacji D816V genu KIT.
B) Wiele wytycznych nie precyzuje zalecanych konkretnych schemat6w polichemioterapii.

Rysunek 11.

Podsumowanie zalecen dotyczacych postepowania terapeutycznego u wczesniej leczonych pacjentow z AdvSM [3, 4,

7, 39, 46, 65-67]

mmad ASM i MCL

e awaprytynib

e midostauryna

e kladrybina

e interferon a, pegylowany interferon a
e imatynib (gdy brak mutacji KIT)

¢ polichemioterapia

* hydroksymocznik

mmd SM-AHN

e nalezy okresli¢, ktory komponent choroby wymaga pilniejszej
interwencji; W przypadku dominacji SM leczenie jest podobne jak u
chorych na ASM i chorych na MCL
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Finansowanie = poszczegodlnych  opcji
terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie finansowanie w Polsce lekéw stosowanych w terapii AdvSM odbywa sie w ramach
programu lekowego B.115 ,Leczenie ASM, SM-AHN lub MCL (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)" oraz

katalogu chemioterapii [69].

PROGRAM LEKOWY B.115

Od maja 2021 roku w ramach programu lekowego B.115 ,Leczenie ASM, SM-AHN lub MCL (ICD-10:
C96.2, C94.3, D47.9)" refundowana jest midostauryna (Rydapt) w dawce 100 mg doustnie dwa razy
na dobe w 28-dniowych cyklach. Zgodnie z programem lekowym terapie nalezy kontynuowaé¢ tak
dtugo, jak diugo obserwuje sie korzysci kliniczne leczenia i/lub nie zachodza kryteria zakonczenia
(m.in. brak uzyskania przynajmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie po 3 cyklach terapii, progresja
choroby) [69]. Szczegdty dotyczace kryteriéw kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego
B.115 przedstawiono ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Kryteria kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego B.115 ,Leczenie ASM, SM-AHN lub MCL (ICD-10: C96.2,
C94.3, D47.9)” [69]

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Spetnione facznie:
e rozpoznana ASM, SM-AHN lub MCL;
* obecnos¢ jednego lub wiecej objawéw wynikajacych z
nacieku komérkami tucznymi:
oneutropenia <1x10%L i/lub niedokrwistos¢ <10 g/dL i/lub
malqpli(ytkowosc t<r1 20x1 OZLJ ) 1ub zwick « ciezka niewydolnos¢ watroby:
opowigkszona watroba z wodobrzuszem i/lub zwigkszonym - : - s .
stezeniem transaminaz i/lub nadciSnieniem wrotnym; ¢ objawowq z§§t0|now§ nngvydolnosc serca,
osplenomegalia z hipersplenizmem; * czynne, cigzkie zakazenie;
ozaburzenia wchtaniania z hipoalbuminemia i utrata wagi * cigza lub karmienie piersia;
ciata; * nadwrazliwos¢ na midostauryne lub ktérakolwiek substancje
onasilona osteoliza i/lub osteoporoza i/lub patologiczne pomocnicza.
oztamania kosci;
e wiek 218 lat;
e stan ogoliny ECOG 0-2;
o brak przeciwskazan wynikajacych z Charakterystyki
Produktu Leczniczego.
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KATALOG CHEMIOTERAPII

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu

refundowanych

lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2023 roku w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu
AdvSM (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9) w Polsce finansowany jest szereg lekéw (Tabela 11). Wsréd

szeregu substancji, refundacja w ramach tego katalogu objeta jest kladrybina, terapia, ktérg zalecajg

wszystkie zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej odnoszace sie do leczenia AdvSM, a takze

hydroksymocznik (hydroksykarbamid), ujety w polskim dokumencie ze stanowiskiem ekspertow

(Rozdz. 3).
Tabela 11.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu AdvSM (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9) [69, 70]
Refundacja w AdvSM
Lek C96.2 C94.3 D47.9 Produkty lecznicze objete refundacja oD KD
(ASM, SM- (MCL) (czasem dla
AHN) SM-AHN)
Kladrybina TAK TAK NIE Biodribin B
Hydroksykarbamid NIE TAK NIE Hydroxycarbamid Teva, Hydroxyurea B Rp
medac
Bleomycyna TAK TAK NIE Bleomedac B
Cisplatin-Ebewe B Rpz
Cisplatyna TAK TAK TAK
Cisplatinum Accord B Rp
Endoxan (proszek do sporzadzania
roztworu) B Lz
Cyklosfamid TAK TAK TAK
Endoxan (tabletki) B Rp
Cytarbina TAK TAK NIE Alexan B Lz
Dakarbazyna TAK TAK TAK Detimedac B Rp
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord B Lz
Doksorubicyna TAK NIE TAK
Doxorubicin — Ebewe B Rp
Epirubicyna TAK TAK NIE Epirubicin — Ebewe, Epirubicin Accord B Lz
Etoposid — Ebewe B Rp
Etopozyd TAK TAK TAK
Etopozyd Accord B Lz
Fludarabina NIE TAK NIE Fludara Oral B Rp
Idarubicyna TAK TAK NIE Zavedos B Lz
Ifosfamid TAK TAK TAK Holoxan B Lz
Carbomedac, Carboplatin Accord, B Lz
Karboplatyna TAK TAK TAK Carboplatin Pizer
Carboplatin — Ebewe B Rp
Merkaptopuryna TAK TAK NIE Mercaptopurinum VIS B Rp
Methotrexat — Ebewe B Rp
Metotreksat TAK TAK NIE
Metotreksat Accord B Rpz
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Refundacja w AdvSM
Lek C96.2 C94.3 D47.9 Produkty lecznicze objete refundacja oD KD
(ASM, SM- (MCL) (czasem dla
AHN) SM-AHN)
Tioguanina TAK TAK NIE Lanvis B Rp
Winkrystyna TAK TAK TAK Vincristine Teva B Rp
Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinorelbine
Accord (koncentrat dq qufzadzania B

Winorelbina TAK NIE TAK roztworu do infuzji)

Navelbine, Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine

Zentiva (kapsutki migkkie) B Rp

AdvSM — zaawansowana mastocytoza ukfadowa (ang. advanced systemic mastocytosis), ASM — agresywna mastocytoza uktadowa (ang.
aggressive systemic mastocytosis), B — bezptatny, KD — kategoria dostepnosci, Lz. — lecznictwo zamkniete, MCL — biataczka mastocytowa (ang.
mast cell leukemia), OD — odptatno$¢, Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz. - wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania,
SM-AHN — mastocytoza ukladowa z towarzyszacym nowotworem ukiladu krwiotworczego (ang. systemic mastocytosis with associated
hematologic neoplasm)

KATALOG SWIADCZEN WYSOKOSPECJALISTYCZNYCH

Refundacjg w ramach katalogu Swiadczen wysokospecjalistycznych jest w Polsce objeta procedura
przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych, w tym przeszczepienie allogeniczne od
dawcy. Koszty przeprowadzenia procedury przeszczepu okreslono w ramach Zarzadzenia Nr
37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne
— $wiadczenia wysokospecjalistyczne (wraz z aktem zmieniajgcym Nr 53/2024/DS0Z) [71].

Rekomendacje finansowe agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
awaprytynibu w terapii AdvSM. W tym celu przeszukano strony agencji HTA pod katem rekomendac;ji
wydanych przez polska Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz agencje
zagraniczne z Wielkiej Brytanii (NICE), Szkocji (SMC), Kanady (CADTH), Australii (PBAC), Niemiec
(IQWIG) oraz Francji (HAS), a podsumowanie informacji zawarto w tabeli ponizej (Tabela 12).

Agencja HAS biorgc pod uwage, ze AdvSM stanowi powazna, rzadkg chorobe powodujaca
niepetnosprawnosé, dla ktérej nie ma odpowiedniego leczenia poniewaz mozliwosci terapii sg
ograniczone zezwolito w lipcu 2022 roku na wczes$niejszy dostep do awaprytynibu jako technologii
innowacyjnej, ktéra wykazata skutecznos¢ wsréd pacjentéw z niezaspokojonymi potrzebami
medycznymi [72]. We wrzesniu 2022 roku HAS zarekomendowato objecie awaprytynibu peing
refundacja w leczeniu dorostych pacjentéw z agresywna mastocytozg uktadowa (ASM), mastocytozg
uktadowa z towarzyszacym nowotworem hematologicznym (SM-AHN) lub biataczkg mastocytowg
(MCL) po co najmniej jednej terapii ogélnoustrojowej [73].

Agencja IQWIiG przeprowadzita ocene dokumentacji dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny, t;.

ocene informacji odno$nie potencjalnej docelowej liczby pacjentéw i kosztéw w ramach ustawowego
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ubezpieczenia zdrowotnego zawartych w dokumentacji firmy farmaceutycznej, co stanowi element
procedury wczesnej oceny korzysci z lekéw sierocych do ktorych zaliczony jest awaprytynib.

Dodatkowa korzy$¢ kliniczna ze stosowania awaprytynibu uznana zostata za udowodniong [74, 75].

Terapia awaprytynibem jest w trakcie procesu oceny zasadnosci finansowania w jednej agencji, przy
czym wskazanie oceniane przez NICE nie precyzuje wieku pacjentdw, ani linii terapii [76]. Nie
zidentyfikowano informacji o trwajacej lub przebytej ocenie terapii awaprytynibem AdvSM w agencjach
AOTMIT, SMC, CADTH oraz PBAC.

Tabela 12.
Rekomendacje finansowe dotyczace finansowania awaprytynibu w AdvSM
Agencja HTA Rekomendacja Wskazanie
AOTMIT Brak rekomendacji X
NICE [76] W trakcie W leczeniu pacjentow z AdvSM
SMC Brak rekomendacji X
CADTH Brak rekomendacji X
PBAC Brak rekomendacji X

W monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z agresywng mastocytoza
uktadowa (ASM), mastocytozg uktadowg z towarzyszgacym nowotworem
hematologicznym (SM-AHN) lub biataczka mastocytowa (MCL) po co najmniej
jednej terap i ogolnoustrojowej

IQWIG [74, 75] Pozytywna

Jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw z agresywng mastocytozg
HAS [72] Pozytywna ukladowa (ASM), mastocytoza ukladowg z towarzyszacym nowotworem
hematologicznym (SM-AHN) lub biataczka mastocytowa (MCL) po co najmniej
jednej terap i ogolnoustrojowej

AdvSM — zaawansowana mastocytoza uktadowa (ang. advanced systemic mastocytosis), ASM — agresywna mastocytoza ukiadowa (ang.
aggressive systemic mastocytosis), MCL — biataczka mastocytowa (ang. mast cell leukemia), SM-AHN — mastocytoza uktadowa z towarzyszacym
nowotworem uktadu krwiotworczego (ang. systemic mastocytosis with associated hematologic neoplasm)
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5. Aktualna praktyka kliniczna

5.1. Program lekowy

Od 1 maja 2021 roku funkcjonuje w Polsce program lekowy B.115 ,Leczenie ASM, SM-AHN lub MCL
(ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)", w ramach ktérego refundowana jest wytacznie midostauryna [69]. W
| potowie 2023 roku midostauryne otrzymato 28 oséb (Tabela 13) [77].

Tabela 13.
Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego [77, 78]

Parametr 2021 rok 2022 rok | pot. 2023 roku

Liczba pacjentow w programie lekowym

B.115 1" 29 28

]
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6. Definiowanie problemu decyzyjnego

Obszar Opis
* Dorosli pacjenci z zaawansowang mastocytozg uktadowag (ASM, SM-AHN lub MCL) po przebytej co
Populacja najmniej jednej terapii ogolnoustrojowej, spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego.

Interwencja « Awaprytynib (AVA) stosowany zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [11]

Komparator » Terapia standardowa (ST, ang. standard therapy)*

* Przezycie catkowite,

e przezycie wolne od progresji choroby,
Punkty koricowe e odpowiedzZ na leczenie i czas jej trwania,

* bezpieczenstwo terapii,

* jakos¢ zycia pacjentow.

« Badania kliniczne z i bez randomizacji, w tym badania bez grupy kontrolnej,
Metodyka « badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej),
* przeglady systematyczne.

a) Terapia standardowa tj. zbior réznych terapii i schematéw leczenia dostepnych w Polsce, ktére stanowig aktualng praktyke postepowania w
populacji docelowej.

6.1. Populacja

e Dorosli pacjenci z zaawansowang mastocytoza uktadowg (ASM, SM-AHN lub MCL) po

przebytej co najmniej jednej terapii ogélnoustrojowej.

Populacje docelowa analiz stanowia pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego, ktorzy beda leczeni od Il linii terapii zaawansowanej mastocytozy. Populacja
bedaca przedmiotem wniosku o refundacje w Polsce jest zgodna z populacja zarejestrowang w Unii
Europejskiej [11] i obejmuje chorych z niezaspokojong potrzebg medyczng u ktérych wystapito
niepowodzenie co najmniej jednej terapii AdvSM (Rozdz. 1.2).

6.2. Interwencja

o Awaprytynib (AVA) stosowany zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Ayvakyt [11].

6.3. Komparator

o Terapia standardowa (ST, ang. standard therapy), tj. zbiér réznych terapii i schematoéw leczenia
refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig aktualng praktyke
postepowania w Polsce.
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Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej bedg stanowi¢ alternatywe dla ocenianej interwencji i bedag
przez nig zastgpowane w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Zgodnie z
zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji selekcja komparatoréw, z
jakimi nalezy poréwnac oceniang interwencje, powinna odbywacé sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, a komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejgca praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie.

Zgodnie z zaleceniami praktyki klinicznej, postepowanie terapeutyczne w AdvSM powinno by¢
dobrane indywidualnie do stanu pacjenta, w tym do postaci klinicznej choroby. Substancjami czynnymi
najczesciej stosowanymi w leczeniu wszystkich postaci klinicznych AdvSM sg kladrybina i
midostauryna, jednoczesnie sg one zalecane przez wszystkie zidentyfikowane wytyczne praktyki
klinicznej. Obie substancje sg tez objete refundacjg w Polsce — midostauryna w ramach utworzonego
w 2021 roku programu lekowego, a kladrybina w ramach katalogu chemioterapii. Niemniej jak
wskazujg eksperci, w Polsce wsrdd chorych z AdvSM stosowane sg rowniez inne terapie, aczkolwiek
ich rozpowszechnienie jest nizsze w poréwnaniu z kladrybing i midostauryng. Sa to objety refundacijg

w jednym z podtypéw mastocytozy (MCL) w ramach chemioterapii hydroksymocznik oraz nieobjety

refundacjg w populacji docelowej pegylowany interferon a.

Podsumowujgc, komparator dla awaprytynibu stanowi przekrdj terapii refundowanych w Polsce
obejmujgcych obecng praktyke terapeutyczng w zaawansowanej mastocytozie, ktére bedg przez
niego zastepowane w przypadku jego refundacji (midostauryna dostepna w ramach programu

lekowego oraz kladrybina i hydroksymocznik dostepne w ramach katalogu chemioterapii).

6.4. Punkty koncowe

e Przezycie catkowite.

e Progresja choroby.

e Odpowiedz na leczenie i czas jej trwania.
e Bezpieczenstwo terapii.

o Jakosc¢ zycia pacjentow.
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6.5. Metodyka

e + Badania kliniczne z randomizacja i bez randomizacji, w tym badania bez grupy kontrolnej.
e + Badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej).

e * Przeglady systematyczne.
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Charakterystyka Interwencji oraz

komparatorow

Awaprytynib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej, kod ATC: LO1EX18 [11].

MECHANIZM DZIALANIA

Awaprytynib to inhibitor kinazy typu 1, ktéry w warunkach in vitro wykazywat aktywnos$¢ biochemiczng
wobec produktéw mutacji D842V genu dla PDGFRA oraz D816V dla genu KIT zwigzanych z
opornoscig na imatynib, sunitynib i regorafenib przy potowie maksymalnych stezeh hamujgcych
(inhibitory concentration, IC50) wynoszacych odpowiednio 0,24 nM i 0,27 nM oraz silniejsze dziatanie
wobec klinicznie istotnych produktéw mutacji w eksonie 11 genu KIT, eksonach 11/17 genu KIT i w

eksonie 17 genu KIT niz wobec enzymu kodowanego przez gen KIT typu dzikiego [11].

W testach komoérkowych awaprytynib hamowat autofosforylacje produktéw mutacji D816V dla genu
KIT oraz D842V dla genu PDGFRA przy wartosciach IC50 wynoszacych odpowiednio 4 nM i 30 nM.
W testach komérkowych awaprytynib hamowat proliferacje w liniach komoérkowych produktéw mutacii
genu KIT, w tym w linii komdrkowej mastocytomy mysiej i linii komérkowej ludzkiej biataczki
mastocytowej. Awaprytynib wykazywat rowniez dziatanie hamujgce wzrost w modelu ksenograftowym

mysiej mastocytomy z mutacjg w eksonie 17 genu KIT [11].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana. Dostepne postacie farmaceutyczne:

o AYVAKYT 25 mg tabletki powlekane — okragta biata tabletka powlekana o $rednicy 5 mm z
wyttoczonym napisem ,.BLU” po jednej i ,,25” po drugiej stronie,

e AYVAKYT 50 mg tabletki powlekane — okragta biata tabletka powlekana o $rednicy 6 mm z
wyttoczonym napisem ,BLU” po jednej i ,50” po drugiej stronie,

e AYVAKYT 100 mg tabletki powlekane — okragta biata tabletka powlekana o $rednicy 9 mm z
niebieskim nadrukiem ,BLU” po jednej i ,100” po drugiej stronie,

e AYVAKYT 200 mg tabletki powlekane — owalna biata tabletka powlekana dtugosci 16 mm i

szerokosci 8 mm z niebieskim nadrukiem ,BLU” po jednej i ,200” po drugiej stronie,
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e AYVAKYT 300 mg' tabletki powlekane — owalna biata tabletka powlekana dtugosci 18 mm i

szerokosci 9 mm z niebieskim nadrukiem ,BLU” po jednej i ,300” po drugiej stronie [11].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

AYVAKYT jest przeznaczony do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z ASM,

SM-AHN lub MCL po co najmniej jednej terapii ogélnoustrojowej [11].

AYVAKYT jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z
nieresekcyjnymi albo przerzutowymi nowotworami pods$cieliskowymi przewodu pokarmowego
(gastrointestinal stromal tumour, GIST) z mutacja D842V w genie kodujgcym receptor alfa

pltytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor receptor alpha, PDGFRA).

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie powinien rozpocza¢ lekarz z doswiadczeniem w stosowaniu terapii przeciwnowotworowej
[11].

Dawkowanie

W leczeniu AdvSM zalecana dawka poczatkowa awaprytynibu wynosi 200 mg doustnie raz na dobe
na czczo. Ta dawka 200 mg raz na dobe jest rowniez maksymalng zalecang dawka, ktérej nie nalezy
przekraczac u pacjentéw z AdvSM. Leczenie nalezy kontynuowac¢ az do wystgpienia progresji choroby

albo niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych [11].
Leczenia awaprytynibem nie zaleca sie u pacjentéw z liczbg ptytek krwi <50 x 10%/1 [11].

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania awaprytynibu oraz silnych lub umiarkowanych inhibitoréw
CYP3A. Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania awaprytynibu z umiarkowanym
inhibitorem CYP3A, nalezy zmniejszy¢ dawke poczatkowg awaprytynibu z 200 mg do 50 mg doustnie
raz na dobe [11].

Szczegodlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaleca sie korekty dawki u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych [11].

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie zaleca sie korekty dawki u pacjentéow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie

bilirubiny catkowitej nieprzekraczajgce gornej granicy normy [GGN] i aktywno$¢ aminotransferazy

1 W leczeniu nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego zalecana dawka poczatkowa awaprytynibu wynosi 300
mg
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asparaginianowej, [ang. aspartate aminotransferase, AST] > GGN albo stezenie bilirubiny catkowitej
1-1,5 x GGN i dowolna aktywnos¢ AST) i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie
bilirubiny catkowitej od >1,5 do 3,0 x GGN i dowolna aktywnos¢ AST). Nie badano stosowania
awaprytynibu u oséb z ciezkimi (stopien C wg klasyfikacji Childa i Pugha) zaburzeniami czynnosci
watroby, w zwigzku z czym nie mozna zaleca¢ stosowania leku u pacjentow z takimi zaburzeniami
[11].

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca sie korekty dawki u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny, [ang. creatinine clearance, CrCl] wynoszgcy 30—89 ml/min oszacowany wedtug
wzoru Cockcrofta i Gaulta). Nie badano stosowania awaprytynibu u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl 15-29 ml/min) ani ze schytkowg niewydolnoscig nerek (CrCl
<15 ml/min), w zwigzku z czym nie zaleca sie stosowania go u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami

czynnosci nerek ani schytkowg niewydolnoscig nerek [11].
Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci awaprytynibu u dzieci w

wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne [11].

Sposéb podawania

AYVAKYT jest przeznaczony do podania doustnego [11].

Tabletki nalezy przyjmowacé na czczo co najmniej godzine przed positkiem albo przynajmniej dwie
godziny po positku [11].

Pacjenci muszg potykaé tabletki w catosci, popijajac je szklankg wody [11].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [11].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego

Ayvakyt przedstawiono ponizej (Tabela 17) [11].
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Tabela 17.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych produktem leczniczym Ayvakyt [11]
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
leukopenia, stan splatania, bol gtowy, zaburzenia pamieci, zawroty glowy, neuropatia

maloplytkowos¢, niedokrwistosc, obwodowa, krwawienie wewnatrzczaszkowe, zwigkszone {zawienie, krwawienie z nosa,

neutropenia, wplyw na zmyst smaku, zwiekszenie ilosci plynu w jamie optucnej, wymioty, choroba refluksowa przelyku,
zaburzenia poznawcze, biegunka, wodobrzusze, suchos¢, zaparcie, bole brzucha, krwotok z przewodu pokarmowego,
nudnosci, zmiana barwy wiosow, hiperbilirubinemia, wysypka, wypadanie wiosow, bol stawow, bol, zwiekszenie masy

obrzek, zmeczenie ciala, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwiekszenie aktywnosci

aminotransferaz, wydtuzenie odstepu QT w badaniu elektrokardiograficznym, sttuczenie

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Ayvakyt we wskazaniu AdvSM otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Unii Europejskiej dnia 24 marca 2022 roku [50].

STATUS REFUNDACYJNY

Produkt leczniczy Ayvakyt nie jest obecnie refundowany w Polsce [69].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Jedynym dostepnym preparatem awapritinib w Polsce jest Ayvakyt, ktérego wytwérca i podmiotem
odpowiedzialnym jest Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. [11].

Leczenie standardowe

Komparatorem dla awaprytynibu sg terapie zalecane w wytycznych praktyki klinicznej dla AdvSM,
wskazane przez ekspertow jako aktualna praktyka kliniczna, ktére sg objete refundacja w Polsce.

Tabela 18.
Status refundacyjny i kategoria dostepnosci dla lekow wskazanych przez ekspertow klinicznych jako stosowane we
wskazaniu AdvSM (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9) [69, 70]

Refundacja w AdvSM
Lek C96.2 c94.3 D47.9 Produkty lecznicze objete refundacja OD KD
(ASM, SM- (MCi.) (czasem dla
AHN) SM-AHN)
Midostauryna® TAK TAK TAK Rydapt (Aneks C) B PrL
Kladrybina TAK TAK NIE Biodribin B Lz
Hydroksykarbamjdl NIE TAK NIE Hydroxycarbamid Teva, Hydroxyurea B Rp
hydroksymocznik medac

Pegylowany interferon a wymieniany przez ekspertow praktyki klinicznej jako stosowany w mastocytozie nie jest refundowany w analizowanej
populacji docelowej (ASM, SM-AHN, MCL).

BR — brak refundacji w omawianym wskazaniu, peine koszty ponosi pacjent;

AdvSM — zaawansowana mastocytoza ukiadowa (ang. advanced systemic mastocytosis), ASM — agresywna mastocytoza uktadowa (ang.
aggressive systemic mastocytosis), B — bezptatny, KD — kategoria dostepnosci, Lz. — lecznictwo zamkniete, MCL — biataczka mastocytowa (ang.
mast cell leukemia), OD — odptatnos$¢, Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz. - wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania,
SM-AHN — mastocytoza uktadowa z towarzyszacym nowotworem ukiadu krwiotworczego (ang. systemic mastocytosis with associated
hematologic neoplasm); PrL — program lekowy
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Aneks A. Ocena terapii

Tabela 19.

Kryteria poprawy klinicznej dla poszczegolnych objawow typu C u pacjentow z AdvSM weditug mIWG-MRT-ECNM [59]

Objaw typu C

Kryteria kwalifikacji do oceny

Niehematologiczne

Wodobrzusze lub wysiek
optucnowy

Wodobrzusze lub wysiek optucnowy wymagajace interwencji medycznej {j.:

» stosowanie diuretykow (stopien 2), lub

« wykonanie =2 paracentezy lub torakocentezy w odstepie =28 dni w okresie 12 tygodni
przed rozpoczeciem leczenia (stopien 3) i wykonanie jednej z procedur w ciggu
6 tygodni przed rozpoczeciem terapii.

Nieprawidtowosci funkcji watroby

Nieprawidtowosci =2. stopnia w parametrach bilirubiny catkowitej (>1,5 x*GGN), AspAT
(>3 x*GGN), AIAT (>3 x*GGN) lub ALP (>2,5 x*GGN) z jednoczesng diagnoza:

e wodobrzusza i/lub

« istotnego klinicznie nadci$nienia wrotnego i/lub

* potwierdzonego biopsja naciekania watroby przez komorki tuczne lub

«inng nieprawidtowoscig w czynnosci watroby bez okreslonej przyczyny.

Hipoalbuminemia

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

Splenomegalia

Powiekszenie Sledziony zdiagnozowane w badaniu palpacyjnym w odlegtosci >5 cm od
lewego tuku zebrowego.

Hematologiczne

ANC

Nieprawidiowos¢ ANC =3. stopnia (<1,0 x 10%1)

Niedokrwistos¢ niewymagajaca
transfuzji

Niedokrwistos¢ =2. stopnia (hemoglobina <10 g/dl)

Niedokrwistos¢ wymagajaca
transfuz;ji

« Transfuzja =6 jednostek koncentratu krwinek czerwonych w okresie 12 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia oraz

 ostatnia transfuzja w okresie 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia oraz
 transfuzja zlecona z powodu poziomu hemoglobiny <8,5 g/dl oraz

 transfuzja nie jest zlecona z powodu krwawienia, hemolizy lub z przyczyn zwigzanych
z leczeniem.

Matoplytkowos¢ niewymagajaca

Trombocytopenia =2. stopnia (<75 x 10%/1)

transfuz;ji
« Transfuzja =6 jednostek koncentratu plytek krwi w okresie 12 tygodni przed
Matoplytkowos¢ wymagajaca rozpoczeciem terapii oraz
transfuzji e transfuzja =2 jednostek w okresie 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia oraz

o transfuzja zalecona z powodu liczby plytek krwi <20 x 1091.

AIAT — aminotransferaza alaninowa, ALP —

fosfataza alkaliczna (ang. alkaline phosphatase), ANC — bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute

neutrophil count), ASpAT — aminotransferaza asparaginianowa, GGN — géma granica normy.
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Tabela 20.

Ocena odpowiedzi na leczenie w AdvSM wediug mIWG-MRT-ECNM [59]

Rodzaj

odpowiedzi Kryteria
Wymagane spelnienie wszystkich ponizszych kryteriow, a czas trwania odpowiedzi musi wynosic
=12 tygodni:
* Brak obecno$ci zwartych nowotworowych agregatow komorek tucznych w szpiku kostnym lub innych
narzadach (z wylaczeniem skory);
Catkowita  Stezenie tryptazy w surowicy <20 ng/ml;

odpowiedz na
leczenie (CR)

« Miara prawidtowej morfologii krwi zdefiniowana jako:

oANC =1 x 1091 (brak nowotworowych komorek tucznych i blasty <1%) oraz

oliczba plytek krwi =100 x 10%1 oraz

opoziom hemoglobiny =211 g/dl;
Catkowite ustgpienie wyczuwalnego palpacyjnie powiekszenia watroby i Sledziony oraz wszystkich
potwierdzonych biopsja lub domniemanych uszkodzen narzgdéw zwigzanych z chorobg (objawy typu C).

Catkowita Wymagane speknienie wszystkich kryteriow CR, a czas trwania odpowiedzi musi wynosi¢ =12 tygodni;
odpowiedZ na  joqnakze u pacjenta moze wystepowac resztkowa cytopenia. Nastepujaca minimalna regeneracja
leczenie z hematologiczna jest wymagana:
r:;f::;::é? « ANC >0,5 x 10%I (brak nowotworowych komoérek tucznych i blasty <1%) oraz
hematologiczanq e Liczba plytek krwi >50 x 10%1 oraz
Poziom hemoglobiny >8,0 g/dl.
(CRh)
Wymagane spetnienie wszystkich ponizszych kryteriow, a czas trwania odpowiedzi musi wynosi¢
Czesci 212 tygodni, pacjenci nie kwalifikujacy sie do grupy z CR/CRh lub PD:
od zg;(i:::’gi a * Zmniejszenie 0 250% liczby nowotworowych komorek tucznych w szpiku kostnym i/lub innym narzadzie (z
le gz enie (PR) wylaczeniem skory), ktérego uszkodzenie zostato potwierdzone biopsjq jako zwigzane z choroba;
* Zmniejszenie stezenia tryptazy w surowicy o 250%;
Ustapienie uszkodzen zwiazanych z chorobg w =1 narzadzie (objawy typu C).
Poprawa * Czas trwania odpowiedzi musi wynosi¢ =12 tygodni

kliniczna (Cim)

« Wymagane spetnienie =1 kryterium odpowiedzi niehematologicznej i/lub hematologicznej (Tabela 19),
pacjenci nie kwalifikujgcy sie do grupy z CR/CRh, PR lub PD.

c::argg';i:gjgi) Pacjenci nie kwalifikujacy sie do grupy z CR/CRh, PR, Cim lub PD
Wymagane spelnienie 21 z ponizszych kryteriow, a czas trwania odpowiedzi musi wynosic¢ =4 tygodnie:
* Pacjenci z wyjsciowym niehematologicznym uszkodzeniem narzadow 2. stopnia — pogorszenie uszkodzen
o 1 stopien i 2100% zwiekszenie nieprawidtowosci diagnostycznych;
Progresja » Pacjenci z wyjSciowym nieprawidiowym poziomem albuminy >2. stopnia — pogorszenie stanu o 1 stopier i
choroby (PD) spadek poziomu albuminy 0 =0.5 /dl

* Pacjenci z wyjsciowym niehematologicznym uszkodzeniem narzadow =3. stopnia — 2100% zwiekszenie
nieprawidtowosci diagnostycznych;

* Pacjenci z wyjsciowa niewymagajacg transfuzji niedokrwistoscig lub matoptytkowoscig =2. stopnia —
koniecznos¢ transfuzji 24 jednostek czerwonych krwinek lub plytek krwi w ciagu 8 tygodni.

ANC — bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)
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Aneks B. Szczegdtowy opis wytycznych

praktyki kliniczne;

Tabela 21.
Zestawienie szczegotowych zalecen wytycznych praktyki klinicznej dla AdvSM
ASM MCL
Zalecen
- . .. SM-AHN
ia o powolnej o szybkiej
progresji progresji przewlekia ostra
Podstawe leczenia AdvSM stanowi terapia cytoredukcyjna:
» Kladrybina — gtéwnie, szczegolnie przy koniecznej szybkiej redukcji objawow
o Interferon a
Dodatkowo w leczeniu AdvSM o ciezkim przebiegu klinicznym stosowane sa:
PTD
2018 ® Allo-HSCT
* Polichemioterapia
« Imatynib — brak mutacji D816V genu KIT, w przypadku mutacji poza eksonem 17 genu KIT i mutacji
FIP1L1/PDGFRA, rzadko stosowany
» Midostauryna — mozliwe stosowanie przy obecnosci réznych mutacji genu KIT, w tym najczestszej z nich, tj. D816V
« Interferon a (stosowanie w
skojarzeniu z kortykosteroidami Leczenie powinno byé
zwigksza jego skutecznosc i ukierunk opwoan o na Y
toleranp ie) - X X towarzyszacy nowotwor
« Imatynib - brak mutacji D816V hematologiczny
genu KIT lub nieznany stan
PTOK mutacji genu KIT
2020  Kladrybina - szczegdlnie przy koniecznej szybkiej redukcji masy guza oraz przy opomosci lub nietolerancji na
interferon a. Nie stwierdzono jego aktywnosci przy obecnej mutacji D816V genu KIT
* Dazatynib — mozliwe stosowanie przy obecnej mutacji c-KIT, w tym z mutacjg D816V, nie ustalono jednak w jakich
postaciach mastocytozy stosowanie przynosi istotng korzys¢
* Midostauryna
* Allo-HSCT — skutecznos¢ nie zostata w pelni potwierdzona, czas trwania odpowiedzi jest krotki nawet po
pomysinym przeszczepieniu po przygotowaniu mieloablacyjnym
Nalezy ustali¢ oddzielne
plany terapii
mastocytozy i
towarzyszacego
X X X X nowotworu
hematologicznego oraz
oceni¢ ktora jednostka
chorobowa wymaga
pilniejszej interwencji
o Allo-HSCT — jedyna mozliwo$¢ wyleczenia mastocytozty, korzystniejsze przy przeprowadzonym kondycjonowaniu
Hus mieloablacyjnym
2020

o Kladrybina
* Midostauryna
« Interferon a
« Imatynib — brak mutacji D816V genu c-KIT
» Masytynib - mozliwe stosowanie bez obecnej mutacji D816V genu c-KIT
» Polichemioterapia stosowana w leczeniu ostrej biataczki szpikowej wysokiego ryzyka,tj:
oFLAG + midostauryna lub gemtuzumab ozogamycyny — stosowanie gemtuzumabu ozogamycyny jest szczegoélnie
wskazane przy braku mutacji D816V genu c-KIT i obecnej ekspresji CD33

o CLAG + midostauryna lub gemtuzumab ozogamycyny — stosowanie gemtuzumabu ozogamycyny jest
szczegolnie wskazane przy braku mutacji D816V genu c-KIT i obecnej ekspresji CD33

* Hydroksymocznik
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ASM MCL
Zalecen
ia o powolnej o szybkiej e I SM-AHN
progresji progresji
| linia:
- L e Terapia
I linia: I linia: ) towarzyszacego
I linia: e Kladrybina . Kladry_blna ) I linia: nowotworu
o Interferon a e Polichemioterapi ® Chemioterapia » Polichemioterapia + all hematologicznego + al
WHO  «Kladrybina a . F_’o_lichemioterapia 0-HSCT lo-HSCT
2016 11 linia: -AlquSCT 11 linia: ] Ilnl_a: _ _ . Il linia: .
« Midostauryna Il linia: * Midostauryna » Polichemioterapia + mi e Terapia
+ allo.HSCT . MiQOstau_ryna + e Chemioterapia + mid dostauryna + allo- towarzyszacego
polichemioterapi  ostauryna * allo- HSCT nowotworu
a + allo-HSCT HSCT hematologicznego + m
idostauryna + allo-
HSCT
« Interferon a
e Kladrybina
* Midostauryna
- przy - e Kladrybina —
nlepow?d zent ograniczony efekt
il:ltt:rrfé:;gnem Pacjenci miodsi: kliniczny
ahb e ook Lozeno powmo e
NEG kladryplnq leczeniu ostrej e Kladrybina (I:I?niczny Y umkéi?(;%%\nzlar:e na
2016 * LT:':Y;ﬁ’t;cji bialjcll(czki _ « Midostauryna Pacjenci miodsi: towarzyszqu nowotwor
SZpikowej * Polichemioterapia i
Eﬁj 6V genu (FLAG) + allo- stosowana w leczeniu hematologiczny
N HSCT ostrej biataczki
 Nilotynib — iKowei
maly efekt Szpixowe;
Kliniczny (FLAG) + allo-HSCT
* Dazatynib —
maly efekt
kliniczny
« Midostauryna
Brak leczenia standardowego w AdvSM, obecne terapie obejmuja:
o Interferon a
;l(l)(éf « Pegylowany interferon a
e Kladrybina
* Imatynib
» Terapie stosowane w leczeniu ostrej biataczki szpikowej
Inne schematy rekomendowane: :222;;23’&32%_
« Pegylowany interferon L
a + prednizon . Eiggg‘(’:;%r"me'fem"
E,%‘,’g:f,’,‘(‘;gfz czegainych X X Z.astc_)sgwanie ma
« Imatynib - brak mutacji D816V L‘I’(‘I"g:frfk'(;wecgﬁg'ia
genu lSIT lub nieznany stan fowarzyszacy nowotwor
Nzcogr mutacji KIT hematologiczny

Schematy preferowane:
» Udziat w badaniach klinicznych
* Awaprytynib — liczba plytek krwi =50 x 10%/L

» Midostauryna

Inne schematy rekomendowane:

o Kladrybina

W przypadku pozytywnej odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ allo-HSCT
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ASM MCL
Zalecen

: . .. SM-AHN
la ° powolnfj ° szybklgj przewlekia ostra
progresiji progresji

Nalezy ustali¢ ktora
jednostka chorobowa
(mastocytoza czy
x - . towarzyszqcy nowotwor
hematologiczny)
wymaga pilniejszej
interwencji i wdrozy¢
odpowiednie leczenie
Velosso
2022 e Imatynib — brak mutacji D816V genu KIT lub przy obecnej mutacji KIT wrazliwej na imatynib
o Kladrybina
e Interferon a
« Midostauryna
« Awaprytynib — wymieniony jako nowa substancja
 Allo-HSCT — rozwazenie u pacjentow z przewidywanym przezyciem ponizej 5 lat
Kobiety ciezame z AdvSM:
e Interferon a

AdvSM — zaawansowana mastocytoza ukiadowa (ang. advanced systemic mastocytosis), Allo-HSCT — allogeniczny przeszczep krwiotworczych
komorek macierzystych (ang. allogenic hematopoietic stem cell transplantation), ASM — agresywna mastocytoza uktadowa (ang. aggressive
systemic mastocytosis), CLAG — cytarabina + kladrybina + GM-CSF, FLAG — fludarabina + cytarabina + GM-CSF, GM-CSF - czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow (ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) MCL — biataczka mastocytowa (ang. mast

cell leukemia), SM-AHN — mastocytoza uktadowa z towarzyszacym nowotworem ukiadu krwiotwodrczego (ang. systemic mastocytosis with
associated hematologic neoplasm)
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Aneks C. Charakterystyki Produktow

Leczniczych

C.1. Midostauryna

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej (kod ATC: LO1XE) [48].

MECHANIZM DZIALANIA

Midostauryna (produkt leczniczy Rydapt®) hamuje liczne receptory o aktywnosci kinaz tyrozynowych,
w tym FLT3 i kinaze KIT. Midostauryna hamuje szlak sygnatowy receptora FLT3 i indukuje
zatrzymanie cyklu komorkowego oraz apoptoze w komorkach biataczkowych 2z ekspresja
zmutowanych receptorow FLT3 ITD lub TKD lub z nadmierng ekspresjg receptoréow typu dzikiego
FLT3. Dane in vitro wskazujg, ze midostauryna hamuje receptory KIT z mutacja D816V przy
ekspozycji uzyskanej u pacjentéw (Srednia uzyskana ekspozycja jest wieksza niz IC50). Dodatkowo
wykazano, ze receptory KIT typu dzikiego sg w duzo mniejszym stopniu hamowane w tych stezeniach
(srednia uzyskana ekspozycja mniejsza niz IC50). Midostauryna zakt6ca przekazywanie sygnatow
hamujgc receptor KIT z mutacjg D816V, blokuje namnazanie si¢ i przezycie mastocytéw oraz

uwalnianie histaminy [48].

Ponadto, midostauryna hamuje kilka innych receptorow o aktywnosci kinaz tyrozynowych, takich jak
PDGFR (receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu) lub VEGFR2 (receptor naczyniowo-
srodbtonkowego czynnika wzrostu 2), a takze czionkéw rodziny PKC (kinazy biatkowej C) nalezgcych
do kinaz serynowo-treoninowych. Midostauryna wigze sie z domeng katalityczng tych kinaz i hamuje
sygnaty mitogenne odpowiednich czynnikdw wzrostu w komoérkach, powodujgc zatrzymanie wzrostu
[48].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, miekka (kapsutka) [48].

Bladopomaranczowa, podtuzna kapsutka z czerwonym nadrukiem ,PKC NVR”. Wymiary kapsutki

wynoszg w przyblizeniu 25,4 x 9,2 mm [48].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Rydapt® jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z ASM, SM-
AHN lub MCL [48].

Ponadto midostauryna jest wskazana w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig indukcyjng
daunorubicyng i cytarabing oraz konsolidacyjng duzymi dawkami cytarabiny, oraz u pacjentow z
catkowitg odpowiedzig, a nastepnie jako monoterapia podtrzymujaca produktem leczniczym Rydapt®

u dorostych pacjentéw z noworozpoznang ostrg biataczkg szpikowag z mutacjg genu FLT3 [48].

PRZECIWWSKAZANIA

Midostauryna przeciwwskazana jest w przypadku:

e nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu
leczniczego (makrogologlicerolu hydroksystearynian, makrogol, etanol bezwodny, mono- dwu-
trojglicerydy z oleju kukurydzianego, alfa-tokoferol (all-rac), zelatyna, gliceryna, tytanu
dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172), woda
oczyszczona, karmina (E120), hypromeloza 2910, glikol propylenowy)n

e jednoczesnego podawania silnych induktorow CYP3A4, np. ryfampicyny, ziela dziurawca

(Hypericum perforatum), karbamazepiny, enzalutamidu, fenytoiny [48].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Produkt leczniczy Rydapt® nalezy przyjmowaé doustnie dwa razy na dobe w odstepach okoto 12-
godzinnych. Kapsutki nalezy przyjmowac z pokarmem. Leki zapobiegajgce wymiotom nalezy podawac

zgodnie z lokalnie obowigzujgcg praktykg medyczng, w zaleznosci od tolerancji pacjenta [48].

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Rydapt® w ASM, SM-AHN i MCL wynosi 100 mg
doustnie dwa razy na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci

kliniczne lub do czasu wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych [48].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego

Rydapt® przedstawiono ponizej (Tabela 22) [48].
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Tabela 22.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow z AdvSM leczonych produktem leczniczym
Rydapt® [48]

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

Zakazenie ukladu moczowego, zakazenie gornych drog
oddechowych, bol glowy, zawroty gltowy, dusznos¢, kaszel,
wysiek optucnowy, krwawienie z nosa, nudnosci, wymioty,
biegunka, zaparcie, obrzek obwodowy, uczucie zmeczenia,

gorgczka, ostabienie, hiperglikemia (nie na czczo)a,
zmniejszenie bezwzglednej liczby limfocytéwa, zmniejszenie
ANCa, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowiteja,
zwiekszenie aktywnosci: lipazya, AspATa, AlATa, amylazya,
wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie

Zapalenie pluc, posocznica, zapalenie oskrzeli,
opryszczka jamy ustnej, zapalenie pecherza moczowego
zapalenie zatok, roza, potpasiec, goraczka
neutropeniczna, nadwrazliwos¢, zaburzenia uwagi,
drzenie, uktadowe zawroty glowy, hipotensja, krwiak, bol
czesci ustnej gardta, niestrawnos¢, krwotok zotadkowo-
jelitowy, dreszcze, obrzek, zwiekszenie masy ciala,
stluczenia, upadki

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Rydapt® we wskazaniu AdvSM otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na

terytorium Unii Europejskiej dnia 18 wrze$nia 2017 roku [48].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2023 roku, produkt leczniczy Rydapt® jest obecnie

refundowany w Polsce [69].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Jedynym dostepnym preparatem midostauryny w Polsce jest Rydapt®, ktérego podmiotem
odpowiedzialnym jest Novartis Europharm Limited (wytworca Novartis Pharma GmbH) [48].

C.2. Kladrybina

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, cytostatyki, antymetabolity, analogi puryny (kod ATC: L0O1BB04) [79].

MECHANIZM DZIALANIA

Kladrybina (produkt leczniczy Biodribin®) dziata cytotoksycznie na limfocyty. Jest antagonistg
deoksyadenozyny. Nie ulega deaminacji pod wptywem znajdujgcego sie w limfocytach enzymu

deaminazy adenozynowej i gromadzi sie w nich w postaci fosforanu kladrybiny [79].

Kladrybina dziata wybiérczo cytotoksycznie na prawidiowe i nowotworowe komorki limfocytéw i
monocytéw, w ktorych jest duzo kinazy deoksycytydynowej w stosunku do deoksynukleotydazy. dziata
réwniez na limfocyty niedzielace sie. Z tego powodu produkt leczniczy jest skuteczny w leczeniu
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niektérych przewlektych choréb rozrostowych uktadu limfatycznego, w ktérych ilos¢ dzielacych sie

komoérek stanowi niewielkg czes¢ nowotworu [79].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Produkt leczniczy Biodribin® wystepuje w postaci przezroczystego, bezbarwnego roztworu do infuz;ji
[79].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Biodribin® wskazany jest w:
¢ biataczce wlochatokomérkowej w kazdym stadium choroby,
o przewlektej biataczce limfatycznej i chioniakach nieziarniczych o matym stopniu ztosliwosci w

przypadkach pierwotnie lub wtérnie opornych na leczenie innymi cytostatykami [79].

PRZECIWWSKAZANIA

Produkt leczniczy Biodribin® przeciwwskazany jest w przypadku:
e nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg (sodu
chlorek, disodu fosforan dwuwodny, kwas fosforowy, woda do wstrzykiwan),

e cigzy i laktacji [79].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie produktu leczniczego Biodribin®:

e w biataczce wlochatokomorkowej zaleca sie dawke 0,09 mg/kg (3,6 mg/m?) na dobe w 24-
godzinnym ciggtym wlewie przez 7 dni,

e w przewlektej biataczce limfatycznej i chfoniakach nieziarniczych o matym stopniu ztosliwosci
zaleca sie dawke 0,12 mg/kg (4,8 mg/m?2) na dobe w 2-godzinnym wlewie przez 5 kolejnych dni,
w kolejnych cyklach co 28 dni, maksymalnie 6 kursow. Jesli po dwdoch kursach nie ma zadnej
poprawy, leczenie nalezy przerwaé. W przypadku zmniejszenia liczby limfocytéw o 250% nalezy
zastosowaé nastepne 2 kursy, ponownie oceni¢ efekt leczenia oraz podjg¢ decyzje o

zastosowaniu nastepnych 2 kursow [79].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego

Biodribin ® przedstawiono ponizej (Tabela 23) [79].
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Tabela 23.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych produktem leczniczym Biodribin
[79]

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

Biataczka wiochatokomorkowa

przyspieszona czynnoS¢ serca, szmery w sercu, plamica, wybroczyny, bol

neutropenia, ciezka niedokrwistosc i gtowy, zawroty glowy, bezsennos¢, niepokdj, nieprawidiowe szmery
matoplytkowos¢; limfopenia CD4, diugotrwata oddechowe, kaszel, dusznos¢, wymioty, zaparcia, biegunki, béle brzucha,
pancytopenia (nie wiadomo, czy zmniejszenie wzdecia, bole miesniowe, bdle stawow, Swiad, bol, rumien, zakazenia
liczby komorek szpiku jest, spowodowane oportunistyczne - zakazenia bakteryjne, wirusowe, grzybicze; ciezkie
zwloknieniem szpiku czy toksycznoscia infekcje (posocznica, zapalenie pluc), obrzeki, dreszcze, ostabienie, obfite
kladrybiny), nudnosci, wysypka, goraczka, pocenie, zle samopoczucie, bole tutowia; odczyny w miejscu wstrzykniecia:
zmniejszenie apetytu, uczucie zmeczenia, zaczerwienienie, obrzek, bol, zakrzepica i zapalenie zyly zwigzane raczej z

infuzjq i (lub) wymiang cewnika, a nie z samym produktem leczniczym

Przewlekta biataczka limfatyczna

neutropenia, ciezka niedokrwistosc i zaburzenia krzepniecia, nieprawidiowe szmery oddechowe, biegunka,
maloplytkowos¢ (zwlaszcza w 2. kursie nudnosci, zapalenie tkanki tacznej, bolesnos¢ skory, zapalenie pluc,
leczenia); plamica, bol glowy, kaszel, miejscowe zakazenia bakteryjne np. skory, wirusowe zakazenia skory, zakazenia
reakcje skorne w miejscu iniekcji, goraczka, gomych drog oddechowych, zakazenia lub zapalenia jelit, kandydoza jamy
uczucie zmeczenia, obrzeki ustnej, zakazenia ukladu moczowego, zapalenie zyly, obfite pocenie

Chioniaki nieziarnicze

neutropenia, niedokrwistos¢, matoplytkowosc¢,

zakazenia bakteryjne rumien, pokrzywka, zakazenia wirusowe, grzybicze, gorgczka

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Biodribin® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 9 maja 1997 roku [79].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dziern 1 listopada 2023 roku, produkt leczniczy Biodribin® jest obecnie
refundowany w Polsce [69].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi preparatami kladrybiny w Polsce sg Biodribin®, ktérego podmiotem odpowiedzialnym jest
Sie¢ Badawcza tukasiewicz — Instytut Chemii Przemystowej imienia Profesora Ignacego Moscickiego
[79] oraz Mavenclad® (wskazanie: u dorostych w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego o
duzej aktywnosci), ktérego podmiotem odpowiedzialnym jest Merck Serono Europe Limited [80].

C.3. Hydroksymocznik

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki. Kod ATC: L 01X X05 [81].
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MECHANIZM DZIALANIA

Doktadny mechanizm dziatania hydroksymocznika nie jest znany. Najwazniejszym skutkiem dziatania
hydroksymocznika wydaje sie blokowanie kompleksu reduktazy rybonukleotydowej, co prowadzi do
zahamowania syntezy DNA. Odpornos¢ komodrkowa jest zazwyczaj powodowana przez zwiekszenie

stezenia reduktazy rybonukleotydowej w wyniku amplifikacji genu [81].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

HYDROXYUREA medac, 500 mg, kapsutki twarde [81].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (CML) w fazie przewlektej lub w fazie akceleracji. Leczenie
samoistnej nadptytkowosci lub czerwienicy prawdziwej z duzym ryzykiem wystgpienia powiktan

zakrzepowo-zatorowych [81].

Przewlekte zespoty mieloproliferacyjne takie, jak:
e przewlekta biataczka szpikowa (CML),
e czerwienica prawdziwa z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych,
¢ nadptytkowos¢ samoistna (trombocytemia),

e zwldknienie szpiku (osteomielofibroza).

Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa: W zapobieganiu nawrotom kryz boélowych w przebiegu
zamknigcia naczyn, w tym ostrego zespotu ptucnego, u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej

2 lat o masie ciata = 33 kg z objawowg niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowg [82].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng Iub na ktérgkolwiek substancie pomocnicza.
Przeciwwskazaniem do stosowania produktu HYDROXYUREA medac jest znaczne zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, leukopenia (<2,5 x 109 krwinek biatych/l), matoptytkowos¢ (<100 x 109

ptytek krwi/l) lub ciezka niedokrwistos¢ [81].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie powinno by¢ prowadzone przez lekarza z doswiadczeniem w dziedzinie onkologii lub
hematologii. Dawkowanie odnosi sie do rzeczywistej lub naleznej masy ciata pacjenta, wybierajac te,
ktéra jest mniejsza. W leczeniu CML hydroksymocznik jest zwykle podawany w dawce poczatkowe;j
40 mg/kg masy ciata (mc.) na dobe w zaleznosci od liczby biatych krwinek. Dawke zmniejsza sie o
50% (20 mg/kg mc.), gdy liczba krwinek biatych jest mniejsza niz 20 x 109/l. Dawke dobiera sie

indywidualnie, tak aby liczba biatych krwinek utrzymywata sie w zakresie 5-10 x 109/l. Dawke
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hydroksymocznika nalezy zmniejszyé¢, jesli liczba biatych krwinek jest mniejsza niz 5 x 109/ i
zwiekszy¢, jesli liczba biatych krwinek jest wieksza niz 10 x 109/1. Jesli liczba krwinek biatych jest
mniejsza niz 2,5 x 109/ lub liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 100 x 109/l, leczenie nalezy przerwac,
az do uzyskania wzrostu tych wartosci do wartosci bliskich prawidtowym. Wystarczajacy czas do
uzyskania przeciwnowotworowego dziatania produktu wynosi 6 tygodni. Leczenie nalezy przerwaé¢ na
czas nieokreslony, jesli obserwuje sie znamienny rozwdj choroby. Jesli pacjent reaguje istotnie
pozytywnie na leczenie, leczenie moze by¢ kontynuowane przez czas nieokreslony. Leczenie
samoistnej nadptytkowosci rozpoczyna sie zwykle od dawki 15 mg/kg mc. na dobe i modyfikuje tak,
aby utrzymaé liczbe ptytek krwi ponizej 600 x 109/l, a liczbe biatych krwinek powyzej 4 x 109/1.
Leczenie czerwienicy prawdziwej rozpoczyna sie od dawki 15-20 mg/kg mc. na dobe. Dawke
hydroksymocznika nalezy dostosowac¢ indywidualnie, tak aby wartosci hematokrytu utrzymywaty sie
ponizej 45%, a liczba plytek krwi byta mniejsza niz 400 x 109/l. U wiekszosci pacjentéw mozna to
osiggnaé, podajac stale hydroksymocznik w przecietnej dawce 500 do 1000 mg na dobe. Jesli
warto$ci hematokrytu i liczba ptytek krwi moga byé zadowalajaco kontrolowane, leczenie mozna

kontynuowaé przez czas nieokreslony [81].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Tabela 24.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych produktem leczniczym
HYDROXYUREA medac [81]

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

zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia, megaloblastoza;

Brak zdarzen biegunka, zaparcie

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy HYDROXYCARBAMID TEVA otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 15
stycznia 1973 roku [82]. Produkt leczniczy HYDROXYUERA medac otrzymat pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu 17 lipca 2002 roku [81].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2023 roku, produkt leczniczy HYDROXYUREA medac a
takze produkt leczniczy HYDROXYCARBAMID TEVA jest obecnie refundowany w Polsce [69].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi preparatami hydroksymocznika/hydroksykarbamidu w Polsce sg HYDROXYCARBAMID
Teva, ktérego podmiotem odpowiedzialnym jest Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. [82] oraz
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HYDROXYUREA medac, ktérego podmiotem odpowiedzialnym jest Gesellschaft fur klinische
Spezialpraparate mbH [81].

C.4. Pegylowany interferon alfa

Lek nie jest refundowany w Polsce w omawianym wskazaniu (mastocytoza).

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: lek immunostymulujgcy/cytokina, kod ATC: LO3A B11 [83].

MECHANIZM DZIALANIA

Pegylowana posta¢ interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprzezenia czgsteczki
interferonu alfa-2a z czgsteczkg PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Preparat Pegasys
wykazuje w warunkach in vitro dziatanie przeciwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu
alfa-2a. U chorych na przewlekte zapalenie watroby typu C odpowiadajgcych na leczenie preparatem
Pegasys w dawce 180 mikrograméw do zmniejszenia miana HCV RNA dochodzi w dwéch fazach. W
fazie pierwszej miano to zmniejsza sie w ciggu 24 do 36 godzin od podania pierwszej dawki preparatu
Pegasys. W drugiej fazie (w kolejnych 4 do 16 tygodniach) do zmniejszenia miana dochodzi u tych
chorych, ktérzy ostatecznie osiggajg trwatg odpowiedz wirusologiczng. Rybawiryna w leczeniu
skojarzonym z pegylowanym interferonem alfa-2a lub interferonem alfa nie wywiera znaczgcego

wplywu na kinetyke wirusa w ciggu pierwszych 4-6 tygodni [83].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Pegasys 135 mikrogramow roztwér do wstrzykiwan; Pegasys 180 mikrogramow roztwér do
wstrzykiwan; Pegasys 135 mikrograméw roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce; Pegasys 180

mikrogramow roztwor do wstrzykiwahn w amputkostrzykawce [83].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B:

Preparat Pegasys jest wskazany w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B z
obecnoscig antygenu HBeAg i bez, u dorostych pacjentéw ze skompensowang chorobg watroby, z
oznakami replikacji wirusowej i z podwyzszong aktywnoscig AIAT lub z potwierdzonym histologicznie

zapaleniem lub/i widknieniem watroby (patrz 4.4 i 5.1).

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C:
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Preparat Pegasys wskazany jest w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u
dorostych, ze stwierdzanym HCV RNA w surowicy krwi, réwniez w przypadkach z wyréwnang

marskoscig watroby i (lub) wspétistniejacym, klinicznie stabilnym zakazeniem HIV (patrz 4.4).

Optymalnym sposobem leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C preparatem
Pegasys jest jego zastosowanie w skojarzeniu z rybawiryna. To skojarzenie jest zalecane zaréwno u
chorych wczesniej nie leczonych, jak i u pacjentdéw, u ktérych po wczesniejszym skutecznym leczeniu

interferonem alfa doszto do nawrotu choroby.

Monoterapia jest wskazana gtdwnie w przypadkach nietolerancji rybawiryny lub gdy jest ona

przeciwwskazana [83].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, interferony alfa lub dowolng substancje pomocniczg preparatu.
Zapalenie watroby o etiologii autoimmunologicznej. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub
niewyréwnana marskos¢ watroby. Noworodki i dzieci ponizej 3. roku zycia, ze wzgledu na obecnos$¢ w
preparacie alkoholu benzylowego. Wywiad obcigzony ciezkg chorobg serca, w tym niestabilng lub
niedostatecznie kontrolowang chorobg serca w okresie ostatnich 6 miesiecy (patrz 4.4). - Rozpoczecie
leczenia preparatem Pegasys jest przeciwwskazane u pacjentow ze wspétistniejgcym zakazeniem
HIV-HCV i marskoscig watroby lub zmianami = 6 w skali Child-Pugh. W przypadku planowania terapii
skojarzonej preparatem Pegasys z rybawiryng, nalezy zapoznac sie réwniez z przeciwwskazaniami do

stosowania rybawiryny zamieszczonymi w jej Charakterystyce Produktu Leczniczego [83].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu
chorych na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. Przed zastosowaniem terapii skojarzonej
preparatem Pegasys z rybawiryng nalezy zapoznaé¢ sie réwniez z Charakterystykg Produktu

Leczniczego dla rybawiryny.
Dawki i czas trwania leczenia
Przewlekfe wirusowe zapalenie watroby typu B:

W przewlekltym wirusowym zapaleniu watroby typu B z obecnoscig antygenu HBeAg jak i bez zaleca
sie stosowanie preparatu Pegasys w dawce 180 mikrogramdw jeden raz w tygodniu przez 48 tygodni,

w postaci wstrzykniecia podskérnego w okolice brzucha lub uda.
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C:

Zalecane jest stosowanie preparatu Pegasys w dawce 180 mikrograméw, podawanej jeden raz w

tygodniu, w postaci wstrzykniecia podskornego w okolice brzucha lub uda, w skojarzeniu z doustnie
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podana rybawiryng lub w monoterapii. Dawki rybawiryny zalecane w terapii skojarzonej z preparatem

Pegasys przedstawiono w Tabeli 1.
Rybawiryna powinna by¢ przyjmowana w trakcie positkow.
Czas leczenia

Czas leczenia skojarzonego z rybawiryng w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu C zalezy
od genotypu wirusa. Pacjenci zakazeni genotypem 1, bez wzgledu na warto$¢ wiremii, powinni by¢
leczeni przez okres 48 tygodni. Pacjenci zakazeni genotypem 2/3, bez wzgledu na wartosé wiremii,

powinni by¢ leczeni przez 24 tygodnie [83].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Tabela 25.
Bardzo czeste i cz¢ste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych produktem leczniczym Pegasys [83]

Czesto (<10%-5%)

zmiany nastroju, zaburzenia, emocjonalne, zaburzenia pamieci, wymioty, suchos¢ blon Sluzowych jamy ustnej, niestrawnosc,
wysypka, wzmozone pocenie sie, bol plecow

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Pegasys otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 20 czerwca 2002 roku
[83].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2023 roku, produkt leczniczy Pegasys nie jest

refundowany w Polsce w omawianym wskazaniu (mastocytoza) [69].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnym preparatem pegylowanego interferonu alfa-2a w Polsce jest Pegasys, ktérego podmiotem

odpowiedzialnym jest Roche Registration Limited [83].
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