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Streszczenie 

Cel 

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-

matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-

kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak rów-

nież wpływu na system ochrony zdrowia, w 

związku z oceną zasadności finansowania pro-

duktu leczniczego luspatercept (Reblozyl) sto-

sowanego u dorosłych w leczeniu niedokrwisto-

ści zależnej od przetoczeń z powodu nowotwo-

rów mielodysplastycznych (ang. myelodyspla-

stic syndromes, MDS) o ryzyku bardzo niskim, 

niskim i średnim, w związku z rozszerzeniem 

wskazań w programie lekowym i objęciem re-

fundacją chorych nieleczonych lekami stymulu-

jącymi erytropoezę (ESA) oraz chorych, u któ-

rych wystąpiła niedostateczna odpowiedź na 

ESA, lub którzy nie kwalifikują się do takiego le-

czenia, bez pierścieniowatych syderoblastów. 

Problem zdrowotny 

Nowotwory (zespoły) mielodysplastyczne 

(MDS) to choroby nowotworowe układu krwio-

twórczego, które charakteryzują cytopenie krwi 

obwodowej, dysplazja w ≥1 linii krwiotworze-

nia, nieefektywna hematopoeza, powtarzalne 

zmiany genetyczne i częsta transformacja 

w ostre białaczki szpikowe. Zgodnie z najnow-

szą, opublikowaną w 2022 r. klasyfikacją Świa-

towej Organizacji Zdrowia (WHO) zastąpiono 

starą nazwę zespoły mielodysplastyczne okre-

śleniem nowotwory mielodysplastyczne. Nowa 

nazwa podkreśla, że ta jednostka chorobowa 

jest nowotworem i harmonizuje z nowotworami 

mieloproliferacyjnymi. Zachowano jednak do-

tychczasowy skrót – MDS, zgodnie z którym 

opisywano zespoły mielodysplastyczne w klasy-

fikacji WHO z 2016 r. 

MDS to nowotwór wywodzący się z krwiotwór-

czych komórek macierzystych w wyniku zmian 

genetycznych, a jego rozwój związany jest z nie-

prawidłowościami proliferacji, dojrzewania 

i apoptozy komórek hematopoezy. Komórko-

wość szpiku jest zwykle prawidłowa lub zwięk-

szona, a mimo to we krwi stwierdza się cytope-

nię, co jest wynikiem nasilonej apoptozy (wystę-

pującej zwłaszcza u chorych z MDS niższego ry-

zyka wg IPSS). Etiologia MDS zwykle jest nie-

znana. Ryzyko zachorowania wzrasta przy eks-

pozycji na związki chemiczne, metale ciężkie, 

dym tytoniowy, promieniowanie jonizujące, cy-

tostatyki lub radioterapię. MDS może rozwijać 

się w wyniku niedokrwistości aplastycznej, nie-

których chorób wrodzonych (takich jak zespół 

Fanconiego, trisomia 21 [zespół Downa]), obec-

ności predysponujących wrodzonych mutacji 

(np. RUNX1, ETV6, GATA2) oraz klonalnej hema-

topoezy o nieokreślonym potencjale (CHIP). 

Objawy MDS są niecharakterystyczne i zwią-

zane z: niedokrwistością, neutropenią (trudne 

do wyleczenia zakażenia bakteryjne i grzybicze) 

oraz małopłytkowością (pojawienie się wybro-

czyn na skórze i błonach śluzowych, krwawie-

nia). Powiększenie wątroby lub śledziony 

stwierdza się rzadko, podobnie jak inne objawy 

ogólne (zmniejszenie masy ciała, gorączkę, 

poty). U około 30% chorych występują dodat-

kowo choroby autoimmunologiczne. W przy-

padkach o niższym ryzyku symptomy mogą być 

początkowo niewidoczne, jednak u większości 

chorych obserwuje się objawy niedokrwistości.  

Kryteria rozpoznania MDS obejmują kryteria 

wstępne, które muszą być spełnione przed przy-

stąpieniem do dalszych badań skierowanych na 

diagnozę MDS oraz kryteria swoiste dla MDS. 

Kryteria wstępne obejmują utrzymującą się 

przez co najmniej 4 miesiące cytopenię krwi 
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obwodowej dotyczącą ≥1 linii komórkowej (ery-

troidalnej, neutrofilowej, płytkowej) oraz wy-

kluczenie innych możliwych przyczyn tej cyto-

penii lub obserwowanej dysplazji. Jeśli wystę-

pują zmiany cytogenetyczne i dysplazja dwuli-

niowa, wymagane jest utrzymywanie się cyto-

penii przez co najmniej 2 miesiące. Wyróżnia się 

cztery kryteria swoiste dla MDS, spośród któ-

rych stwierdzenie jednego upoważnia do rozpo-

znania MDS. Obejmują one: 1. obecność dyspla-

zji w co najmniej 10% komórek danej linii ko-

mórkowej (erytroidalnej, neutrofilowej, mega-

kariocytowej); 2. obecność pierścieniowych sy-

deroblastów w co najmniej 15% komórek lub 

≥5% syderoblastów pierścieniowych z mutacją 

SF3B1; 3. odsetek blastów w szpiku kostnym 

wynoszący 5-19% (lub 2-19% mieloblastów we 

krwi obwodowej); 4. obecność typowych zmian 

cytogenetycznych, takich jak del(5q), +8,  

-7/del(7q). 

Rokowanie zależy od klasyfikacji ryzyka określo-

nej zgodnie z klasyfikacją IPSS oraz jej wersją 

zmodyfikowaną (IPSS-R). Zgodnie z klasyfikacją 

IPSS-R mediana czasu przeżycia chorych z grup 

niższego ryzyka waha się od 3 przez 5,3 do 8,8 

lat odpowiednio dla grup ryzyka pośredniego, 

małego i bardzo małego, a czas do transformacji 

w AML u 25% chorych bez leczenia z tych grup 

wynosi od 3,2 przez 10,8 do ponad 14,5 lat. Na 

rokowanie pacjentów z MDS z grup niższego ry-

zyka ma wpływ również niedokrwistość i obcią-

żenie przetoczeniami prowadzące do przełado-

wania żelazem oraz pojawiające się skaza krwo-

toczna małopłytkowa i zakażenia przyczyniające 

się do występowania ciężkich zakażeń lub krwa-

wień będących przyczyną zgonów.  

Oceniana interwencja 

Luspatercept jest fuzyjnym białkiem składają-

cym się z domeny zewnątrzkomórkowej 

ludzkiego receptora aktywiny (ActRIIA) związa-

nej z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny 

G1. Podstawowym mechanizmem działania 

leku jest hamowanie czynników z rodziny TGFβ 

(z ang. transforming growth factor β). Luspater-

cept hamuje m. in. aktywinę B i GFD11.  

Lek Reblozyl ma nadany status leku sierocego w 

leczeniu MDS na terenie Unii Europejskiej od 22 

sierpnia 2014 r. 

Lek Reblozyl został po raz pierwszy dopuszczony 

do obrotu na terenie Unii Europejskiej 25 

czerwca 2020 r. we wskazaniach:  

• do stosowania w leczeniu dorosłych pa-

cjentów, z niedokrwistością zależną od 

transfuzji z powodu zespołów mielody-

splastycznych (ang. myelodysplastic 

syndromes, MDS) o ryzyku bardzo ni-

skim, niskim i średnim z obecnością 

pierścieniowatych syderoblastów, 

u których wystąpiła niedostateczna od-

powiedź na leczenie erytropoetyną, lub 

którzy nie kwalifikują się do takiego le-

czenia oraz  

• do stosowania w leczeniu dorosłych pa-

cjentów z niedokrwistością zależną od 

transfuzji związaną z beta-talasemią. 

Decyzją z dnia 27 marca 2024 r. zmieniono za-

kres wskazania rejestracyjnego dotyczący cho-

rych na MDS na do stosowania u dorosłych w 

leczeniu niedokrwistości zależnej od transfuzji z 

powodu zespołów mielodysplastycznych o ry-

zyku bardzo niskim, niskim i średnim. 

Obecnie produkt leczniczy Reblozyl finanso-

wany jest w ramach programu lekowego „Le-

czenie dorosłych pacjentów z zespołami mielo-

dysplastycznymi z towarzyszącą niedokrwisto-

ścią zależną od transfuzji (ICD-10: D46.1)” (MZ 

18/09/2024) w leczeniu dorosłych pacjentów z 
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anemią zależną od przetoczeń (≥2 jednostki 

KKCz w okresie 8 tygodni w ciągu 16 tygodni 

przed kwalifikacją do programu) w przebiegu 

nowotworów mielodysplastycznych o bardzo 

niskim, niskim lub pośrednim ryzyku wg R-IPSS z 

syderoblastami pierścieniowatymi (MDS-RS de-

finiowane jest przy ≥15% syderoblastów pier-

ścieniowatych lub ≥5% syderoblastów pierście-

niowatych w przypadku obecności mutacji 

SF3B1), u których wystąpiła niedostateczna od-

powiedź na leczenie lekami stymulującymi ery-

tropoezę, lub którzy nie kwalifikują się do ta-

kiego leczenia. 

Dobór populacji docelowej 

Przedmiotem niniejszych analiz jest objęcie re-

fundacją leku Reblozyl w populacji ujętej we 

wskazaniu rejestracyjnym.  

Do programu kwalifikowani będą pacjenci w 

wieku 18 lat i powyżej: 

1) w przebiegu nowotworów mielodyspla-

stycznych (MDS) o bardzo niskim, ni-

skim lub pośrednim ryzyku wg R-IPSS; 

2) z niedokrwistością zależną od przeto-

czeń (≥3 jednostki KKCz w ciągu 16 ty-

godni) przed kwalifikacją do programu; 

3) jeśli do programu kwalifikowane są ko-

biety mogące zajść w ciążę muszą sto-

sować skuteczną metodę antykoncepcji 

w trakcie leczenia i przez okres co naj-

mniej 3 miesięcy po przyjęciu ostatniej 

dawki leku. 

Objęcie refundacją leku Reblozyl na wnioskowa-

nych warunkach pozwoli na objęcie finansowa-

niem leku w pełnej populacji rejestracyjnej, czyli 

chorych w wieku 18 lat i powyżej z niedokrwi-

stością zależną od przetoczeń występującą w 

przebiegu nowotworów mielodysplastycznych 

o bardzo niskim, niskim lub pośrednim ryzyku 

wg R-IPSS, poprzez rozszerzenie finansowania: 

• chorych nieleczonych lekami stymulu-

jącymi erytropoezę (ESA) oraz  

• chorych, u których wystąpiła niedosta-

teczna odpowiedź na leczenie lekami 

stymulującymi erytropoezę (ESA), lub 

którzy nie kwalifikują się do takiego le-

czenia, bez pierścieniowatych sydero-

blastów (populacja RS-; tj. <15% syde-

roblastów pierścieniowatych lub <5% 

syderoblastów pierścieniowatych w 

przypadku obecności mutacji SF3B1). 

Praktyka kliniczna i dobór komparatorów 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia 

(MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii 

medycznych należy przedstawić w pierwszej ko-

lejności porównanie z refundowaną technolo-

gią opcjonalną (komparatorem), czyli procedurą 

medyczną, finansowaną ze środków publicz-

nych możliwą do zastosowania w danym stanie 

klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, do-

stępną na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, 

zgodnie ze stanem faktycznym w dniu złożenia 

wniosku. 

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) defi-

niują w pierwszej kolejności komparator jako 

tzw. istniejącą praktykę, czyli sposób postępo-

wania, który w praktyce medycznej prawdopo-

dobnie zostanie zastąpiony przez ocenianą 

technologię. 

Rozpatrywany problem decyzyjny dotyczy obję-

cia refundacją produktu leczniczego Reblozyl w 

pełnej populacji rejestracyjnej, czyli chorych w 

wieku 18 lat i powyżej z niedokrwistością za-

leżną od przetoczeń występującą w przebiegu 

nowotworów mielodysplastycznych o bardzo 
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niskim, niskim lub pośrednim ryzyku wg R-IPSS, 

poprzez rozszerzenie finansowania o chorych 

nieleczonych leczenie lekami stymulującymi 

erytropoezę (ESA) oraz o chorych, u których wy-

stąpiła niedostateczna odpowiedź na, lub którzy 

nie kwalifikują się do takiego leczenia, bez pier-

ścieniowatych syderoblastów (populacja RS-; tj. 

<15% syderoblastów pierścieniowatych lub <5% 

syderoblastów pierścieniowatych w przypadku 

obecności mutacji SF3B1), co jest zgodne z naj-

nowszymi zaleceniami towarzystw medycznych 

(NCCN 3.2024). W związku z powyższym dobór 

komparatorów przedstawiono oddzielnie dla 

tych podgrup.  

Podgrupa pacjentów wcześniej nieleczonych 

ESA 

Obok luspaterceptu jako inne opcje terapeu-

tyczne możliwe do zastosowania na tym etapie 

leczenia wskazuje się przede wszystkim ESA – 

epoetynę alfa lub darbopoetynę alfa (PTOK 

2020: Hb <10 g/dl, EPO <500 U/l; PALG 2022: 

EPO ≤500 U/l; NCCN 3.2024: EPO ≤500 mU/ml, 

del(5q) ± 1 inną nieprawidłowość cytogene-

tyczna oraz EPO ≤500 mU/ml, brak del(5q) ± in-

nych nieprawidłowości cytogenetycznych, MDS 

RS <15% lub RS <5% z mutacją SF3B1; ESMO 

2020 [dot. wyłącznie epoetyny alfa]: EPO <500 

U/l oraz EPO ≥500 U/l, brak del(5q)), z możliwo-

ścią ich zastosowania z/bez podawania G-CSF 

(PTOK 2020, PALG 2022 – w przypadku neutro-

penii z nawracającymi/ciężkimi zakażeniami). 

Zarówno epoetyna alfa, jak i darbopoetyna alfa 

są refundowane w warunkach polskich, w ra-

mach katalogu chemioterapii, w leczeniu cho-

rych na MDS w przypadku niskiego lub pośred-

niego-1 ryzyka wg IPSS i wyłącznie, kiedy nie 

stwierdza się del(5q). Należy jednak podkreślić, 

że jedynie epoetyna elfa dopuszczona jest do 

stosowania w leczeniu niedokrwistości objawo-

wej (stężenie hemoglobiny ≤10 g/dl) u doro-

słych z pierwotnymi MDS o niskim lub 

pośrednim-1 ryzyku, u których zawartość ery-

tropoetyny w surowicy jest niska (<200 mj./ml) 

(ChPL Binocrit 2024). 21 lutego 2018 r. firma 

Amgen Europe B.V. oficjalnie powiadomiła Ko-

mitet ds. Produktów Leczniczych Stosowanych 

u Ludzi (CHMP) o zamiarze wycofania wniosku o 

dodanie wskazania do stosowania w leczeniu 

niedokrwistości u dorosłych pacjentów z zespo-

łem mielodysplastycznym do dotychczasowego 

pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla pro-

duktu Leczniczego Aranesp (CHMP Aranesp 

2018). W chwili obecnej darbopoetyna alfa nie 

jest dopuszczony do stosowania w leczeniu cho-

rych na MDS (ChPL Aranesp 2024). Jednak, bio-

rąc pod uwagę rekomendacje kliniczne oraz 

możliwość refundacji ESA dla polskich chorych 

na MDS należy wskazać, że leczenie to stanowi 

właściwy komparator dla leku Reblozyl w oce-

nianej populacji. 

Jako opcja leczenia w wytycznych wskazywany 

jest również lenalidomid, jednak zwykle zale-

cany jest on dla chorych z wykrytą del(5q) (PALG 

2022: Hb <10 g/dl, EPO ≥500 U/l, del(5q) RBC-

TD; PTOK 2020: del(5q) RBC-TD; NCCN 3.2024: 

EPO ≤500 mU/ml, del(5q) ± 1 inną nieprawidło-

wość cytogenetyczną oraz EPO >500 mU/ml, 

del(5q) ± 1 inną nieprawidłowość cytogene-

tyczną oraz EPO >500 mU/ml, brak del(5q) ± in-

nych nieprawidłowości cytogenetycznych, MDS 

RS <15% lub RS <5% z mutacją SF3B1, przy 

braku spodziewanej odpowiedzi na IST; ESMO 

2020: EPO ≥500 U/l, del(5q)). Należy przy tym 

zaznaczyć, że warunki finansowania lenalido-

midu w warunkach polskich wskazują, że może 

być on stosowany w monoterapii u dorosłych 

pacjentów z niedokrwistością zależną od prze-

toczeń w przebiegu MDS o niskim lub pośred-

nim-1 ryzyku, związanych z nieprawidłowością 

cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, 

jeżeli inne sposoby leczenia są niewystarczające 

lub niewłaściwe, co wskazuje, że jego zastoso-

wanie w I linii leczenia ograniczone jest jednak 
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wyłącznie do sytuacji, gdy niemożliwe jest za-

stosowanie innych opcji terapeutycznych. W 

praktyce jest to więc warunek zbliżony do sfor-

mułowanego w przypadku obowiązujących już 

dla luspaterceptu warunków refundacji tj. dru-

giej części zapisu „u których wystąpiła niedosta-

teczna odpowiedź na leczenie lekami stymulują-

cymi erytropoezę, lub którzy nie kwalifikują się 

do takiego leczenia” informującej o możliwości 

zastosowania leku Reblozyl w przypadku, gdy 

przeciwskazane jest stosowanie ESA. Z uwagi na 

powyższe, biorąc pod uwagę nową, rozszerza-

jącą populację refundacyjną dla leku Reblozyl, 

należy wskazać, że lenalidomid nie stanowi wła-

ściwego komparatora. 

Wytyczne kliniczne wskazują, że zalecane może 

być również zastosowanie IST, obejmującej po-

dawanie cyklosporyny A z/bez ATG, jednak na-

leży podkreślić, że w większości dokumentów 

IST opisano jest jako element postępowania w 

przypadku cytopenii (PALG 2022), trombocyto-

penii (PALG 2022, PTOK 2020, NCCN 3.2024, 

ESMO 2020) lub neutropenii (PALG 2022, NCCN 

3.2024, ESMO 2020), a nie jako postępowanie 

właściwe w przypadku niedokrwistości zależnej 

od przetoczeń (z wyjątkiem wytycznych NCCN 

3.2024, gdzie z/bez skojarzenia z eltrombopa-

giem wskazane są do leczenia niedokrwistości 

dla chorych EPO >500 mU/ml, brakiem del(5q) 

± innych nieprawidłowości cytogenetycznych, 

MDS RS <15% lub RS <5% z mutacją SF3B1, przy 

spodziewanej odpowiedzi na IST). W warunkach 

polskich cyklosporyna jest dostępna w refunda-

cji aptecznej w zakresie wskazań pozarejestra-

cyjnych objętych refundacją obejmujących ze-

spół mielodysplastyczny - leczenie paliatywne, 

natomiast ATG nie są refundowane. Z uwagi na 

powyższe, jako że stosowanie IST nie jest reko-

mendowane i refundowane w ramach postępo-

wania właściwego dla leczenia niedokrwistości 

w przebiegu MDS należy wskazać, że nie sta-

nowi ono właściwego komparatora. 

Zgodnie z rekomendacjami NCCN 3.2024 u cho-

rych, u których nie stwierdza się del(5q) ± in-

nych nieprawidłowości cytogenetycznych, przy 

obecności syderoblastów pierścieniowatych 

<15% (lub RS <5% z mutacją SF3B1) i jeśli EPO 

>500 mU/ml, a prawdopodobieństwo odpowie-

dzi na IST jest niskie jedną z opcji postępowania 

stanowi zastosowanie HMA. Należy jednak 

zwrócić uwagę, że w zaleceniach krajowych 

HMA pozycjonowane są na dalszych etapach le-

czenia niż rozważany dla luspaterceptu tj. u cho-

rych niereagujących na leczenie lub po utracie 

odpowiedzi na ESA (PALG 2022, PTOK 2020). Le-

czenie HMA jest również wskazywane jako op-

cja terapeutyczna przy występującej u chorych 

na MDS neutropenii (ESMO 2020, PALG 2022) 

i/lub trombocytopenii (ESMO 2020, PTOK 2020, 

NCCN 3.2024) i/lub cytopenią (PALG 2022). Je-

dynym lekiem z grupy HMA dopuszczonym do 

stosowania na terenie UE jest azacytydyna. Jest 

ona finansowana w warunkach polskich w ra-

mach katalogu chemioterapii do leczenia MDS o 

pośrednim-2 i wysokim ryzyku wg IPSS, u doro-

słych pacjentów niekwalifikujących się do prze-

szczepienia krwiotwórczych komórek macierzy-

stych. Biorąc pod uwagę rekomendacje kli-

niczne oraz możliwość refundacji HMA dla pol-

skich chorych na MDS należy wskazać, że lecze-

nie to nie stanowi właściwego komparatora dla 

leku Reblozyl w ocenianej populacji. 

Podgrupa pacjentów z brakiem pierścieniowa-

tych syderoblastów (populacja RS-), po niepo-

wodzeniu wcześniejszej terapii ESA lub niekwa-

lifikujących się do takiego leczenia 

Biorąc pod uwagę wytyczne kliniczne leczenia 

MDS oraz dostępne i refundowane opcje tera-

peutyczne w Polsce, brak jest skutecznego le-

czenia przyczynowego refundowanego w Pol-

sce dla wnioskowanej podgrupy.  

Zgodnie z polskimi wytycznymi u chorych na 

MDS niższego ryzyka, u których nie ma 
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odpowiedzi na leczenie, jako inne metody niż 

luspatercept należy rozważyć zastosowanie 

HMA (azacytydyny, decytabiny) lub lenalido-

midu. W przypadku chorych, u których nie uzy-

ska się odpowiedzi na tę terapię, należy rozwa-

żyć udział w badaniu klinicznym, a w przypadku 

głębokiej cytopenii opornej na leczenie — prze-

szczepienie allogenicznych krwiotwórczych ko-

mórek macierzystych (allo-HSCT) (PTOK 2020). 

Zgodnie z wytycznymi zagranicznymi metody le-

czenia niedokrwistości drugiej linii po niepowo-

dzeniu ESA u pacjentów bez del5q obejmują le-

nalidomid ± ESA (ESMO 2020, NCCN 3.2024) i 

HMA (ESMO 2020, NCCN 3.2024), ale nie są one 

zatwierdzone w Europie do tego wskazania. Za-

stosowana może być również ATG, jednak le-

czenie to może być rozważane tylko w wąskiej 

grupie pacjentów, gdyż korzystne wyniki uzyski-

wano tylko u pacjentów stosunkowo młodych 

(<65 lat), z MDS o niższym ryzyku z niedawną 

transfuzją RBC, z prawidłowym kariotypem, bez 

nadmiaru blastów i genotypu HLADR15 oraz u 

pacjentów z trombocytopenią, małym klonem 

PNH lub hipokomórkowością szpiku (ESMO 

2020).  

W warunkach polskich w rozważanej populacji 

chorych tj. z brakiem pierścieniowatych sydero-

blastów (populacja RS- tj. <15% syderoblastów 

pierścieniowatych lub <5% syderoblastów pier-

ścieniowatych w przypadku obecności mutacji 

SF3B1), po niepowodzeniu wcześniejszej terapii 

ESA lub którzy nie kwalifikują się do takiego le-

czenia finansowaniem objęty jest wyłącznie le-

nalidomid. Należy jednak zauważyć, że finanso-

wanie to dotyczy jedynie części tej podgrupy pa-

cjentów, tj. z MDS o niskim lub pośrednim-1 ry-

zyku, związanych z nieprawidłowością cytoge-

netyczną w postaci izolowanej delecji 5q, jeżeli 

inne sposoby leczenia są niewystarczające lub 

niewłaściwe. Należy także zaznaczyć, że zasto-

sowanie darbepoetyny i epoetyny alfa nie jest 

dopuszczone w tej populacji. Podobnie pacjenci 

z izolowaną delecją 5q również byli wyłączani z 

badań klinicznych dla luspaterceptu. 

W przypadku wprowadzenia finansowania 

luspaterceptu w analizowanym wskazaniu, 

byłby on jedynym refundowanym skutecznym 

leczeniem przyczynowym dostępnym dla doro-

słych pacjentów z niedokrwistością zależną od 

transfuzji z powodu nowotworów mielodyspla-

stycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i śred-

nim z nieobecnością pierścieniowatych sydero-

blastów, którzy nie odpowiedzieli na leczenie 

ESA lub którzy nie kwalifikują się do takiego le-

czenia. Z uwagi na brak refundowanych sub-

stancji w analizowanym wskazaniu, uznano, że 

odpowiednim komparatorem dla luspaterceptu 

jest najlepsze leczenie wspomagające (z ang. 

best supportive care, BSC), obejmujące transfu-

zje krwinek czerwonych, czynniki chelatujące 

żelazo, stosowanie terapii antybiotykowej, 

przeciwwirusowej i przeciwgrzybiczej oraz 

wspomaganie żywieniowe, w zależności od po-

trzeb (+/- placebo). Zgodnie z wytycznymi Euro-

pean Medicines Agency (EMA) dotyczącymi 

oceny terapii przeciwnowotworowych z 2015 

roku (załącznik dotyczący specyficznie oceny te-

rapii w zespołach mielodysplastycznych), pla-

cebo dodane „on top” do najlepszego leczenia 

wspomagającego (zgodnie z aktualnie dostęp-

nymi opcjami terapeutycznymi) stanowi akcep-

towalny komparator w przypadku, gdy nie jest 

dostępny żaden inny specyficzny aktywny lek w 

leczeniu danych objawów (EMA 2015).  

Zakres analiz 

Analiza kliniczna 

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona 

zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. 

Metodyka zostanie oparta o ustawę z dnia 17 
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sierpnia 2023 r. o zmianie ustawy o refundacji 

leków, środków spożywczych specjalnego prze-

znaczenia żywieniowego oraz wyrobów me-

dycznych oraz niektórych innych ustaw (Dz.U. 

2023 poz. 1938), aktualne wytyczne Oceny 

Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowiące 

załącznik do zarządzenia nr 40/2016 Prezesa 

AOTMiT (AOTMiT 2016), Rozporządzenie Mini-

stra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań, 

jakie muszą spełniać analizy zawarte w uzasad-

nieniu wniosku o objęcie refundacją i ustalenie 

urzędowej ceny zbytu, środka spożywczego 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wy-

robu medycznego, które nie mają odpowied-

nika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 

24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania 

przeglądów systematycznych Cochrane Colla-

boration: Cochrane Handbook for Systematic 

Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 

2024). 

W celu odnalezienia dostępnych danych nauko-

wych (badania pierwotne oraz opracowania 

wtórne, tj. raporty HTA oraz przeglądy systema-

tyczne) zostanie wykonany przegląd systema-

tyczny, z uwzględnieniem słów kluczowych, 

zgodnych ze sformułowanym pytaniem badaw-

czym, opartym o następujący schemat PICOS: 

• Populacja (P, z ang. population): 

o wiek powyżej 18 r.ż. 

o nowotwór mielodysplastyczny 

(MDS) o bardzo niskim, niskim lub 

pośrednim ryzyku wg R-IPSS 

o niedokrwistość zależna od przeto-

czeń (≥3 jednostki KKCz w ciągu 16 

tygodni) 

o 1) brak leczenia lekami stymulują-

cymi erytropoezę (ESA) lub 2) niedo-

stateczna odpowiedź na leczenie le-

kami stymulującymi erytropoezę 

(ESA), lub niekwalifikowanie się do 

takiego leczenia oraz brak pierście-

niowatych syderoblastów 

• Interwencja (I, z ang. Intervention) − 

luspatercept [LUS] w monoterapii daw-

kowany zgodnie z ChPL 

• Komparatory (C, z ang. comparison):  

o u chorych nieleczonych ESA - leki 

stymulujące etytropezę [ESA]: epoe-

tyna alfa [EPO] lub darbapoetyna 

alfa [DPO]  

o u chorych, u których wystąpiła nie-

dostateczna odpowiedź na leczenie 

ESA, lub którzy nie kwalifikują się do 

takiego leczenia, bez pierścieniowa-

tych syderoblastów – najlepsze le-

czenie wspomagające (z ang. best 

supportive care, BSC) +/- placebo 

• Punkty końcowe (O, z ang. outcomes): 

o skuteczność kliniczna: odpowiedź 

hematologiczna – odpowiedź czer-

wonokrwinkowa (obciążenie przeto-

czeniami KKCz, stężenie hemoglo-

biny); odpowiedź płytkowa, odpo-

wiedź neutrofilowa; przeżycie całko-

wite (OS); transformacja w AML; ja-

kość życia 

o bezpieczeństwo; 

• Rodzaj włączonych badań (S, z ang. 

study design) –  

o LUS: badania kliniczne z randomiza-

cją i grupą kontrolną, badania bez 

randomizacji z grupą kontrolną lub 

bez grupy kontrolnej (kliniczne – w 

tym pragmatyczne i postmarketin-

gowe; obserwacyjne – w tym na 

podstawie rejestrów), opubliko-

wane w formie pełnotekstowej oraz 

inne materiały (doniesienia konfe-

rencyjne, dokumenty rejestracyjne) 

prezentujące dodatkowe lub uaktu-

alnione wyniki poszukiwanych 
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punktów końcowych dla badań opu-

blikowanych pełnotekstowo 

o porównanie pośrednie przez 

wspólny komparator (BSC +/- pla-

cebo) – badania kliniczne z randomi-

zacją i grupą kontrolną, umożliwia-

jące stworzenie sieci porównania, w 

formie pełnotekstowej oraz donie-

sienia konferencyjne prezentujące 

dodatkowe lub uaktualnione wyniki 

badań pełnotekstowych dla poszuki-

wanych punktów końcowych 

o dodatkowa ocena możliwości po-

równania pośredniego – badania 

pierwotne i wtórne odnoszące się 

do wzajemnej skuteczności ocenia-

nych leków, w tym porównujące 

epoetynę alfa z darbepoetyną. 

Ponadto wskazane jest również przeprowadze-

nie dodatkowej oceny bezpieczeństwa na pod-

stawie danych Urzędu Rejestracji Produktów 

Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produk-

tów Biobójczych, Europejskiej Agencji Leków 

(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz 

agencji rejestracyjnej Stanów Zjednoczonych 

Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-

tion). 

Analiza ekonomiczna 

Analiza ekonomiczna powinna zostać wykonana 

w celu oceny zasadności ekonomicznej stoso-

wania produktu leczniczego Reblozyl w popula-

cji docelowej określonej we wniosku.  

Jednostką wyników zdrowotnych w analizie 

ekonomicznej powinny być lata życia skorygo-

wane o jakość (QALY). Wynik analizy ekono-

micznej należy przedstawić w postaci inkremen-

talnego wskaźnika kosztów-użyteczności ICUR, 

wyrażającego koszt uzyskania dodatkowej jed-

nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku 

zastosowania wnioskowanej technologii za-

miast komparatora. W przypadku braku istot-

nych różnic w efektywności klinicznej między 

porównywanymi strategiami leczenia, zaleca się 

przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztów 

w horyzoncie czasowym zapewniającym od-

zwierciedlenie wszystkich istotnych różnic w 

kosztach (AOTMiT 2016, MZ 24/10/2023).  

Biorąc pod uwagę proponowane finansowanie 

produktu leczniczego Reblozyl w ramach pro-

gramu lekowego, analizę należy przeprowadzić 

z perspektywy płatnika zobowiązanego do fi-

nansowania świadczeń ze środków publicznych 

w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z 

perspektywy wspólnej, uwzględniając koszty 

bezpośrednie związane z rozważanym proble-

mem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przy-

padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-

wencji zamiast refundowanej technologii alter-

natywnej prowadzi do istotnego wydłużenia 

przeżycia całkowitego chorych, a tym samym 

zwiększenia potencjału produkcyjnego społe-

czeństwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-

lizy dodatkowo z perspektywy społecznej. W 

przypadku, gdy wnioskowane warunki objęcia 

refundacją obejmują instrument dzielenia ry-

zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analizę 

ekonomiczną należy wykonać w oddzielnych 

wariantach: (1) z uwzględnieniem; (2) bez 

uwzględnienia RSS. 

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno 

uwzględniać zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 

r. o refundacji leków, środków spożywczych 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 

wyrobów medycznych, Rozporządzenia Mini-

stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. „w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie 

refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu 

leku oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu 

leku, środka spożywczego specjalnego 
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przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycz-

nego, które nie mają odpowiednika refundowa-

nego w danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) 

oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, 

wersja 3.0 (AOTMiT 2016). 

Analiza wpływu na system ochrony zdrowia 

Analiza wpływu na budżet refundacji produktu 

leczniczego Reblozyl w ramach wnioskowanego 

programu lekowego powinna uwzględnić dwa 

alternatywne scenariusze: 1) istniejący, zakła-

dający brak dostępności leczenia produktem 

leczniczym Reblozyl jako świadczenia gwaranto-

wanego, refundowanego ze środków publicz-

nych na wnioskowanych warunkach; 2) nowy, 

odzwierciadlający sytuację po umieszczeniu 

produktu leczniczego Reblozyl w wykazie leków 

refundowanych stosowanych w ramach pro-

gramu lekowego w ocenianej populacji chorych 

na niedokrwistość w przebiegu MDS. 

W pierwszej kolejności, na podstawie polskich 

danych epidemiologicznych (ewentualnie za-

granicznych, w przypadku braku danych specy-

ficznych dla Polski), badań klinicznych, histo-

rycznych danych dotyczących refundacji leków 

lub opinii ekspertów klinicznych należy określić 

roczną liczebność populacji docelowej chorych 

kwalifikujących się do leczenia z zastosowaniem 

produktu Reblozyl. W oparciu o zgromadzone 

dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-

cjentów lub z wykorzystaniem opinii ekspertów 

klinicznych należy oszacować przyszłą pozycję 

rynkową wnioskowanej technologii. Następnie 

należy określić aktualne i przyszłe udziały opcjo-

nalnych schematów leczenia niedokrwistości w 

przebiegu MDS. Parametry te należy określić w 

oparciu o aktualne częstości stosowania po-

szczególnych metod leczenia chorych we wnio-

skowanym wskazaniu klinicznym, opierając się 

na dostępnych danych refundacyjnych, wytycz-

nych klinicznych, analizach polskiej praktyki 

klinicznej oraz danych zebranych od polskich 

ekspertów klinicznych. Ostatnim etapem ana-

lizy wpływu na budżet płatnika jest określenie 

kosztów jednostkowych oraz obliczenie progno-

zowanych wydatków podmiotu zobowiązanego 

do finansowania świadczeń ze środków publicz-

nych w scenariuszach porównywanych w anali-

zie, tj. w scenariuszu istniejącym i nowym, oraz 

dodatkowych (inkrementalnych) wydatków 

płatnika związanych z realizacją scenariusza no-

wego. 

Analiza wpływu na system ochrony zdrowia po-

winna uwzględniać niepewność oszacowania 

głównych parametrów, od których zależeć będą 

prognozowane wydatki płatnika. W tym celu za-

leca się rozważenia wariantów skrajnych: mini-

malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-

nymi przeprowadzania oceny technologii me-

dycznych (AOTMiT 2016) w analizie należy przy-

jąć co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-

cząwszy od ustalonego momentu rozpoczęcia 

finansowania ze środków publicznych wniosko-

wanej technologii. Zaleca się, aby w analizie 

uwzględnić nie tylko koszty substancji czynnych, 

ale i inne składowe kosztów ponoszonych w 

okresie aktywnego leczenia – np. koszty poda-

nia leków, monitorowania i diagnostyki, a obli-

czeń dokonać z perspektywy płatnika zobowią-

zanego do finansowania świadczeń ze środków 

publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy 

wnioskowane warunki objęcia refundacją obej-

mują instrument dzielenia ryzyka (RSS), analizę 

należy wykonać w oddzielnych wariantach: (1) 

z uwzględnieniem RSS; (2) bez uwzględnienia 

RSS. 

W analizie należy uwzględnić także wpływ na or-

ganizację udzielania świadczeń zdrowotnych 

oraz aspekty etyczne i społeczne. 
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metale ciężkie, dym tytoniowy, promieniowanie jonizujące, cytostatyki i/lub radioterapię (t-MDS, z ang. 

therapy related MDS). MDS może rozwijać się w wyniku niedokrwistości aplastycznej, niektórych chorób 

wrodzonych (takich jak zespół Fanconiego, trisomia 21 [zespół Downa]), obecności predysponujących 

wrodzonych mutacji (np. RUNX1, ETV6, GATA2) oraz klonalnej hematopoezy o nieokreślonym poten-

cjale (CHIP) (Dwilewicz-Trojaczek 2023). 

MDS to nowotwór wywodzący się z krwiotwórczych komórek macierzystych w wyniku zmian genetycz-

nych, a jego rozwój związany jest z nieprawidłowościami proliferacji, dojrzewania i apoptozy komórek 

hematopoezy. Komórkowość szpiku jest zwykle prawidłowa lub zwiększona, a mimo to we krwi stwier-

dza się cytopenię, co jest wynikiem nasilonej apoptozy (występującej zwłaszcza u chorych z MDS niż-

szego ryzyka wg IPSS) (Dwilewicz-Trojaczek 2023). 

2.3 Obraz kliniczny 

Objawy MDS są niecharakterystyczne i związane z: niedokrwistością, neutropenią (trudne do wyleczenia 

zakażenia bakteryjne i grzybicze) oraz małopłytkowością (pojawienie się wybroczyn na skórze i błonach 

śluzowych, krwawienia) (Dwilewicz-Trojaczek 2023). Powiększenie wątroby lub śledziony stwierdza się 

rzadko, podobnie jak inne objawy ogólne (zmniejszenie masy ciała, gorączkę, poty), które nawet u cho-

rych z grupy wyższego ryzyka lub w czasie transformacji w AML nie są częste (PALG 2022a).  

U około 30% chorych występują dodatkowo choroby autoimmunologiczne (Dwilewicz-Trojaczek 2023). 

Najczęstsze z nich to niedoczynność tarczycy, reumatoidalne zapalenie stawów, małopłytkowość auto-

immunizacyjna, łuszczyca, wrzodziejące zapalenie jelit czy zapalenie naczyń. Z MDS (częściej niż w po-

pulacji ogólnej) współistnieją wybiórcza aplazja czysto czerwonokomórkowa (PRCA, z ang. pure red cel 

leukemia), białaczka z dużych ziarnistych lekukocytów (LGL, z ang. large granular lymphocytic leukemia) 

i nocna napadowa hemoglobinuria (PNH, z ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) (PALG 2022a). 

W przypadkach o niższym ryzyku symptomy mogą być początkowo niewidoczne. Jednak u większości 

chorych obserwuje się objawy niedokrwistości, a częste transfuzje krwi prowadzą do nadmiernego na-

gromadzenia żelaza w organizmie (Dwilewicz-Trojaczek 2023). 

2.4 Rozpoznanie 

Pierwszym badaniem sugerującym obecność zespołu mielodysplastycznego jest analiza morfologii krwi 

obwodowej. U pacjentów z MDS wyniki często wskazują na niedokrwistość, najczęściej makrocytarną 

lub normocytarną, rzadziej mikrocytarną. W procesie różnicowania konieczne jest wykluczenie 
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* - jeżeli mutacja SF3B1 (z ang. splicing factor 3b subunit 1) jest obecna; AA— niedokrwistość aplastyczna (z ang. aplastic anemia); ANA — przeciwciała przeciwjądrowe (anti-nuclear antibodies); anty-dsDNA— przeciwciała przeciwko 
dwuniciowemu kwasowi dezoksyrybonukleinowemu (z ang. anti-double stranded DNA); anty-HCV— oznaczenie przeciwciał przeciwko wirusowi zapalenia wątroby typu C (z ang. anti-hepatitis C virus test); APTT — czas częściowej 
tromboplastyny po aktywacji (z ang. activated partial thromboplastin time); BM— szpik kostny (z ang. bone marrow); BTA — bezpośredni test antyglobulinowy; CCUS— cytopenia klonalna o nieustalonym znaczeniu (z ang. clonal 
cytopenia of undetermined significance); CHT — chemioterapia; CMML— przewlekła białaczka mielomonocytowa (z ang. chronic myelomonocytic leukemia); CMV) — wirus cytomegalii (z ang. citomegalovirus; CRP — białko C-reaktywne 
(z ang. C-reactive protein); EB— nadmiar blastów (z ang. excess blasts); EBV— wirus Epsteina-Bárr (z ang. Epstein-Bárr virus); EPO — erytropoetyna; FACS— badanie immunofenotypowe metodą cytometrii przepływowej (z ang. fluores-
cence-activated cell sorting); Hb — hemoglobina; HBsAg— oznaczenie antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia wątroby typu B (z ang. hepatitis B surface antigen); HBV— wirus zapalenia wątroby typu B (z ang. hepatitis B virus); 
HCV— wirus zapalenia wątroby typu C (z ang. hepatitis C virus); HIV — ludzki wirus upośledzenia (niedoboru) odporności (z ang. human immonodeficiency virus); ICUS— cytopenia idiopatyczna o nieustalonym znaczeniu (z ang. idiopathic 
cytopenia of undetermined significance); INR— międzynarodowy współczynnik znormalizowany (z ang. international normalized ratio); LDH— dehydrogenaza mleczanowa (z ang. lactate dehydrogenase); MDS-del 5 — MDS z delecją 
5q; MLD  – dysplazja wieloliniowa (z ang. multilineage dysplasia); NEU — bezwzględna liczba neutrofilów; NGS — sekwencjonowanie nowej generacji (z ang. next-generation sequencing); OB — odczyn Biernackiego; PB — krew obwodowa 
(z ang. peripheral blood); PLT— płytki krwi (z ang. platelets); PMF — pierwotne włóknienie szpiku (z ang. primary myelofibrsis); PNH  — nocna napadowa hemoglobinuria (z ang. pure red cell leukemia);  
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PRCA — wybiórcza aplazja czysto czerwonokomórkowa (z ang. pure red cell leukemia); RS— syderoblasty pierścieniowate (z ang. ring sideroblasts); RT — radioterapia; SLD — dysplazja jednoliniowa (z ang. single lineage dysplasia); T-
LGL — białaczka z dużych ziarnistych limfocytów T (z ang. T-cell large granular lymphocytic leukemia); TIBC— całkowita zdolność wiązania żelaza (z ang. total iron-binding capacity); TSAT— nasycenie tranferryny (z ang. transferrin 
saturation); U — niesklasyfikowany (z ang. unclassified); USG — badanie ultrasonograficzne. 
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U większości chorych z MDS, w przebiegu choroby, obserwuje się znacznie gorszą jakość życia w porów-

naniu do populacji ogólnej, co w znacznym stopniu jest związane z występującymi objawami chorobo-

wymi (Stauder 2017). Objawem najczęściej występującym w przebiegu MDS jest nasilone zmęczenie, 

zakłócające zdolność pacjentów do udziału w codziennych aktywnościach. Występowanie zmęczenia nie 

może być wytłumaczone jedynie przez niedokrwistość obserwowaną u większości pacjentów z MDS, 

przyczyniają się do niego także inne czynniki, takie jak stan zapalny, stres oksydacyjny, upośledzenie 

funkcjonowania układu sercowo-naczyniowego, zaburzenia snu, czynniki psychospołeczne czy powikła-

nia terapii. Do innych uciążliwych objawów, zgłaszanych przez chorych należą: siniaczenia i krwawienia, 

poty nocne, bóle kości, gorączka, wysypka, niezamierzona utrata masy ciała i nawracające zakażenia 

(Steensma 2008, Brownstein 2020). Negatywny wpływ na jakość życia pacjentów ma także obciążenie 

emocjonalne związane z chorobą (w tym zaburzenia lękowe i depresyjne) oraz obciążenia związane z le-

czeniem MDS, wymagające częstych wizyt u lekarza i związane z ryzykiem występowania skutków ubocz-

nych terapii (Schuler 2007). 

Negatywny wpływ choroby na jakość życia obserwowany jest w całej populacji pacjentów z MDS, jed-

nak szczególnie istotne pogorszenie jakości życia występuje u pacjentów w zaawansowanym wieku, płci 

żeńskiej, z chorobami współistniejącymi, z wysokim BMI, w złym stanie sprawności (wg skali Kar-

nofsky’ego), z niskim stężeniem hemoglobiny, z wysokim stężeniem ferrytyny (wskaźnik nadmiaru żelaza 

w organizmie lub stanu zapalnego) oraz z niedokrwistością zależną od przetoczeń. Należy zaznaczyć, że 

przetoczenia KKCz są istotnym elementem leczenia wspomagającego MDS, jednak nie ustalono opty-

malnego schematu transfuzji, a powtarzane przetoczenia KKCz wywierają negatywny wpływ na jakość 

życia chorych i są związane z ryzykiem powikłań, takich jak przeładowanie żelazem, reakcje alergiczne 

lub autoimmunologiczne, zakażenia, niewydolność narządowa i inne (Stauder 2017, Buckstein 2023). 

Ponadto, u pacjentów zależnych od przetoczeń KKCz obserwuje się istotnie krótsze przeżycie całkowite 

i skrócenie czasu do wystąpienia ostrej białaczki szpikowej w porównaniu do chorych niewymagających 

transfuzji oraz pogorszenie jakości i komfortu życia pacjentów, spowodowane m.in. częstymi, trwają-

cymi co najmniej dobę wizytami w szpitalu (PALG 2022b, Budziszewska 2021). U każdego pacjenta ko-

nieczna jest ocena korzyści i zagrożeń takiego postępowania i ścisłe monitorowanie pod kątem powikłań 

terapii; można rozważyć także zastosowanie leków chelatujących żelazo lub zastosować restrykcyjne 

podejście do przetoczeń, utrzymując stężenia ferrytyny na odpowiednio niskim poziomie. Ponadto, ko-

rzystne może być zastosowanie leków zmniejszających zapotrzebowanie na transfuzje, a w przypadku 

ich zastosowania na wczesnym etapie choroby także opóźniających konieczność rozpoczęcia przetoczeń 

KKCz, takich jak czynniki pobudzające erytropoezę lub luspatercept (Stojkov 2023). Ogółem, zarówno 
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skuteczne leczenie niedokrwistości, jak i zmniejszenie liczby przetoczeń KKCz mogą przyczynić się do 

poprawy lub utrzymania jakości życia u pacjentów z MDS (Stauder 2017).  

Zarówno wśród pacjentów z MDS niższego ryzyka, jak i u chorych z chorobą wyższego ryzyka obserwuje 

się znacznie gorszą jakość życia oraz większe nasilenie najważniejszego objawu klinicznego MDS, tj. zmę-

czenia, w porównaniu do populacji ogólnej (Oliva 2021, Eficace 2019). Jednak, zauważalne są różnice 

w zakresie jakości życia związanej ze zdrowiem oraz nasilenia zmęczenia występujące w zależności od 

kategorii ryzyka wg IPSS-R – najgorszą jakość życia oraz największe nasilenie zmęczenia obserwowano 

wśród pacjentów z MDS bardzo wysokiego ryzyka, co może być wynikiem najbardziej zaawansowanych 

cytopenii oraz objawów mediowanych przez cytokiny uwalnianie przez liczne blasty występujące u tych 

chorych (Eficace 2019, Abel 2016, Abel 2023). 

Wśród pacjentów z MDS niższego ryzyka wg IPSS-R, u dużego odsetka chorych obserwuje się umiarko-

wane lub poważne problemy w następujących aspektach jakości życia: nasilenie bólu/dyskomfortu i na-

silenie lęku/depresji oraz ograniczenie mobilności i codziennych aktywności. Pacjenci najrzadziej zgła-

szają istotne problemy w zakresie samoopieki. Klinicznie istotne ograniczenia w wymienionych powyżej 

aspektach występują znacznie częściej u pacjentów w starszym wieku, z nasilonymi chorobami współ-

istniejącymi, z niedokrwistością oraz u chorych wymagających przetoczeń KKCz. W każdej grupie cho-

rych wymienione powyżej ograniczenia mają istotnie większe nasilenie wśród pacjentów z MDS w po-

równaniu do odpowiedniej populacji referencyjnej dopasowanej pod względem płci i wieku, co wskazuje 

na istotny, negatywny wpływ choroby na jakość życia pacjentów, występujący niezależnie od innych 

nieprawidłowości, nakładający się m.in. na ograniczenia związane z podeszłym wiekiem, charaktery-

stycznym dla dużej części chorych z MDS (Stauder 2017). 

2.9 Leczenie nowotworów mielodysplastycznych 

Celem leczenia MDS jest wyleczenie, wydłużenie przeżycia lub poprawa jakości życia, kontrola objawów 

związanych z cytopenią i zmniejszenie odsetka chorych z progresją do AML. Metoda leczenia zależy od 

stanu sprawności i wieku chorego oraz od kategorii ryzyka wg klasyfikacji IPSS, WPSS i najczęściej stoso-

wanej IPSS-R (klasyfikacje te opisano w rozdziale 2.5), które uwzględniają odsetek blastów w szpiku, 

zmiany cytogenetyczne oraz liczbę i głębokość cytopenii. Ze względu na wybór leczenia MDS dzieli się 

na 2 kategorie: niższego ryzyka (≤3,5 pkt wg IPSS-R) i wyższego ryzyka (>3,5 pkt wg IPSS-R). Osoby 

z bezobjawowymi cytopeniami niewielkiego stopnia zaliczone do grupy niższego ryzyka bez 



 
51  
 

 

 
 
 
 
Reblozyl (luspatercept)  

u dorosłych w leczeniu niedokrwistości zależnej od transfuzji 
z powodu zespołów mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i średnim 
 

niekorzystnych zmian cytogenetycznych i z blastozą <5% mogą pozostawać bez leczenia (Dwilewicz-Tro-

jaczek 2023).  

Leczenie zasadnicze 

Jedyną metodą umożlwiającą wyleczenie chorych na MDS jest allo-HCT, które jest stosowane u chorych 

w wieku do 70 lat lub starszych w dobrym stanie sprawności ogólnej i bez istotnych chorób współistnie-

jących, z grup wyższego ryzyka. Allo-HCT można też rozważyć u wybranych chorych z grupy niższego 

ryzyka z zależnością od przetoczeń i opornością na inne metody leczenia. W przypadku chorych z prze-

ciwwskazaniami do kondycjonowania mieloablacyjnego stosuje się kondycjonowanie zredukowane 

(RIC). U chorych z odsetkiem blastów w szpiku ≥10% przed allo-HCT należy rozważyć chemioterapię in-

dukującą remisję lub azacytydynę (Dwilewicz-Trojaczek 2023). 

Intensywna chemioterapia indukująca zalecana jest szczególnie jako terapia pomostowa do allo-HCT 

u chorych do 65–70 r.ż., z ≥10% mieloblastów w szpiku bez niekorzystnych zmian cytogenetycznych, 

w dobrym stanie sprawności ogólnej i bez istotnych chorób współistniejących. U chorych, którzy nie zo-

stali zakwalifikowani do allo-HCT, z grupy wyższego ryzyka stosowane są leki hipometylujące (HMA) – 

azacytydyna i decytabina. HMA są zalecane również jako jedna z opcji leczenia drugiej linii u objawo-

wych chorych z grupy niższego ryzyka (Dwilewicz-Trojaczek 2023). 

Leki pobudzające erytropoezę (ESA, z ang. erythroid-stimulating agents) stosowane są u chorych z grupy 

niższego ryzyka, z Hb <10 g/dl, ze stężeniem endogennej erytropoetyny (EPO) <500 IU/l i/lub wymaga-

jących przetoczeń <2 j. koncentratu krwinek czerwonych (KKCz)/miesiąc. W przypadku braku odpowie-

dzi na ich zastosowanie lub u chorych na MDS z RS należy rozważyć dołączenie czynnika wzrostu kolonii 

granulocytarnych (G-CSF). ESA można rozważyć też u chorych z EPO ≥500 IU/l i wymagających przeto-

czeń ≥2 j. KKCz miesięcznie (Dwilewicz-Trojaczek 2023). 

W razie niepowodzenia leczenia ESA zaleca się luspatercept, leczenie immunosupresyjne, ew. lenalido-

mid +/– ESA, HMA lub leczenie w ramach badań klinicznych. Luspatercept stosowany jest w niedokrwi-

stości zależnej od przetoczeń KKCz w przebiegu MDS z RS niższego ryzyka po niepowodzeniu leczenia 

ESA. Skojarzone leczenie immunosupresyjne – globulina antytymocytowa (ATG) i cyklosporyna może 

być rozważone u chorych <60 r.ż., z odsetkiem blastów <5%, hipoplastycznym MDS, prawidłowym ka-

riotypem, obecnością HLA-DR15 i krótką zależnością od przetoczeń KKCz (<6 mies.) lub z obecnym klo-

nem PNH (nocną napadową hemoglobinurią), którzy nie kwalifikują się do leczenia ESA lub są oporni na 
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W wytycznych krajowych na rok 2021 opublikowanych przez PALG jako leczenie I linii u chorych z obja-

wową cytopenią i niedokrwistością z poziomem Hb <10 g/dl przy EPO <500 U/l zaleca się ESA – erytro-

poetynę alfa lub darbopoetynę z/bez G-CSF. Jeśli EPO ≥500 U/l konieczne jest określenie typu histolo-

gicznego – u chorych MDS-RS i RBC-TD zaleca się luspatercept, u chorych z wykrytą del(5q) i RBC-TD 

lenalidomid, a u chorych bez del(5q) i nie MDS-RS niezależnie od zależności od przetoczeń można roz-

ważyć kwalifikację do allo-HSCT. W przypadku chorych z objawową cytopenią, ale Hb ≥10 g/dl również 

zaleca się kwalifikację do allo-HSCT. Starsze wytyczne polskie, tj. wytyczne PTOK z 2020 r. zalecają roz-

poczynanie leczenia MDS od ESA, a u chorych z obecnością pierścieniowatych syderoblastów kombina-

cją ESA i G-CSF.  

W wytycznych NCCN leczenie I linii uzależnia się od stwierdzenia del(5q) i innych nieprawidłowości cy-

togenetycznych. Jeśli wykryto del(5q) ± 1 inną nieprawidłowość cytogenetyczną (z wyjątkiem obejmują-

cych chromosom 7), przy IPSS niskim/pośrednim-1 i jeśli EPO ≤500 mU/ml preferowane jest zastosowa-

nie lenalidomidu, a inne opcje zalecane obejmują ESA (epoetynę alfa lub darbopoetynę alfa), natomiast 

przy wartościach EPO >500 mU/ml zalecany jest wyłącznie lenalidomid. Luspatercept jest zalecany w I li-

nii leczenia, jeśli nie wykryto del(5q) ± innych nieprawidłowości cytogenetycznych, przy obecności syde-

roblastów pierścieniowatych ≥15% (lub RS ≥5% z mutacją SF3B1) [opcja preferowana] lub jeśli nie wy-

kryto del(5q) ± innych nieprawidłowości cytogenetycznych, przy obecności syderoblastów pierścienio-

watych <15% (lub RS <5% z mutacją SF3B1) przy EPO ≤500 mU/ml [jako alternatywna opcja terapeu-

tyczna, opcją preferowaną jest zastosowanie ESA]. W przypadku, gdy nie wykryto del(5q) ± innych nie-

prawidłowości cytogenetycznych, przy obecności syderoblastów pierścieniowatych <15% (lub RS <5% 

z mutacją SF3B1), ale EPO >500 mU/ml leczenie uzależnia się od prawdopodobieństwa uzyskania odpo-

wiedzi na leczenie immunosupresyjne – jeśli zostało ono ocenione na dobre stosuje się ATG z cyklospo-

ryną A z/bez eltrombopagu, a jeśli na niższe opcje terapeutyczne obejmują udział w badaniach klinicz-

nych, zastosowanie azacytydyny, decytabiny, decytabiny stosowanej doustnie i cedazurydyny lub lena-

lidomidu. 

Wytyczne BSH 2021 jako najbardziej odpowiednią formę leczenia niedokrwistości w przebiegu MDS 

u chorych z grup niższego ryzyka wskazują zastosowanie ESA, z wyjątkiem pacjentów z wykrytą del(5q) 

niespełniających kryteriów kwalifikacji do ESA, u których właściwe jest leczenie lenalidomidem lub próba 

kwalifikacji do allo-HSCT. 

W wytycznych europejskich ESMO z 2020 r. jako leczenie I linii dla pacjentów wymagających przetoczeń 

KKCz ≥2 koncentraty / miesiąc z EPO w surowicy <500 U/l bez mutacji del(5q) i wymagających przetoczeń 
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KKCz <2 koncentraty / miesiąc z EPO w surowicy ≥500 U/l wymieniono ESA tj. erytropoetynę alfa, 

a w przypadku chorych wymagających przetoczeń KKCz ≥2 koncentraty / miesiąc z EPO w surowicy <500 

U/l i z mutacją del(5q) lenalidomid.  

Leczenie II linii 

Zgodnie z wytycznymi PALG w II linii leczenia, u chorych u których uprzednio stosowano ESA z/bez G-

CSF zależnie od typu histologicznego zaleca się: u chorych MDS-RS i RBC-TD luspatercept, a u chorych 

z wykrytą del(5q) i RBC-TD lenalidomid. W dalszych liniach leczenia tych grup chorych zależnie od innych 

czynników pacjenci mogą być kwalifikowani do allo-HSCT lub leczenia CsA (chorzy z komórkowością 

<30%, w wieku >60 lat) lub leczenia CsA + ATG (chorzy z komórkowością <30%, w wieku ≥60 lat) lub do 

zastosowania leczenia wspomagającego/BSC lub udziału w badaniach klinicznych (pacjenci z komórko-

wością ≥30%). Starsze wytyczne polskie, tj. wytyczne PTOK z 2020 r. zalecają w przypadku braku odpo-

wiedzi na leczenie jako właściwe wskazano zastosowanie luspaterceptu (obok azacytydyny, decytabiny 

i lenalidomidu).  

W wytycznych europejskich ESMO z 2020 r. luspatercept zalecany jest w II linii leczenia po niepowodze-

niu leczenia ESA u chorych z niedokrwistością zależną od przetoczeń (przetoczenia KKCz ≥2 jednostki / 

miesiąc) bez del(5q), w grupie MDS-RS niskiego ryzyka (R-IPSS bardzo niskie/niskie i częściowo pośred-

nie). Jako terapie opcjonalne w tej samej linii wymieniono także azacytydynę, badanie kliniczne z azacy-

tydyna, lenalidomid z lub bez EPO [siła zaleceń: II, B] lub leczenie eksperymentalne.  
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• Przetoczenia KKcz są podawane w celu zapobieżenia poważnym powikłaniom niedokrwistości, w tym niewydolności serca i zawałowi mięśnia sercowego. 
Przewlekłe utrzymywanie się niedokrwistości, przy poziomach hemoglobiny (Hb) poniżej 9 g/dl u mężczyzn i poniżej 8 g/dl u kobiet, przyczynia się do zwięk-
szonego ryzyka zgonu i zdarzeń sercowo-naczyniowych. Jednakże nie ma danych na temat optymalnego momentu rozpoczęcia przetoczeń u pacjentów z 
MDS-LR, a decyzja o przetoczeniu RBC opiera się na objawach klinicznych i poziomie Hb. Choć nasilenie niedokrwistości ma znaczący wpływ na jakość życia 
pacjentów z MDS, nie ustalono poziomu Hb, przy którym powinny być przetaczane KKcz. Jedynie badanie z randomizacją u pacjentów z MDS-LR, porównujące 
dwa progi dla przetoczeń, np. restrykcyjny (8,0 g/dl, utrzymanie poziomu Hb na poziomie 8,5–10,0 g/dl) w porównaniu z liberalnym (10,5 g/dl, utrzymanie 
poziomu Hb na poziomie 11,0–12,5 g/dl), faworyzowało podejście liberalne w stosunku do poprawy pięciu głównych składowych QoL. Pojęcie zależności od 
przetoczeń (TD) krwinek czerwonych nie jest jasno zdefiniowane. Konsensus mówi, że pacjenci, którzy potrzebują dwóch jednostek KKcz na miesiąc, są 
zależni od przetoczeń. Zgodnie z kryteriami IWG z 2018 roku, pacjenci z zależnością od przetoczeń krwinek czerwonych (RBC-TD) to ci, którzy wymagają 
transfuzji ≥3 jednostek/16 tygodni. RBC-TD wiąże się z krótszym czasem przeżycia i szybszą transformacją w AML. Jednakże analiza Europejskiego Rejestru 
MDS (EU-MDS Registry) wykazała, że nawet przetoczenie <3 jednostek/16 tygodni wiąże się z zwiększonym ryzykiem postępowania MDS. W związku z tym 
być może powinniśmy rozważyć wszystkich pacjentów otrzymujących regularne przetoczenia jako TD.  

• Zalecenia dot. przetoczenia KKcz u pacjentów z MDS z grupy niższego ryzyka: Próg Hb dla przetoczeń KKCz powinien być spersonalizowany, zależnie od: 
chorób współistniejących, objawów przy danym poziomie Hb, zaobserwowanych korzyści klinicznych po poprzednich przetoczeniach i preferencji pacjenta. 
Nie można zalecić konkretnego poziomu Hb jako progu dla przetoczenia KKcz. Jednakże u pacjentów asymptomatycznych z przewlekłą niedokrwistością 
przetoczenie należy rozważyć, gdy poziom Hb wynosi <8 g/dl. Nie można zalecić jednego docelowego poziomu Hb, ale należy wziąć pod uwagę, że przewlekła 
niedokrwistość z Hb <8–9 g/dl znacząco zwiększa ryzyko choroby sercowo-naczyniowej i śmierci. Nie ma ograniczenia co do częstości lub całkowitej liczby 
jednostek przetoczenia na całe życie u pacjenta z MDS. Częstość transfuzji powinna odzwierciedlać czas klinicznych korzyści między przetoczeniami. Nie 
zaleca się rutynowego wyboru fenotypu KKcz dla wszystkich pacjentów z MDS leczonych przetoczeniami, ale może być on rozważany dla pacjentów z nie-
wielką poprawą po przetoczeniach KKCz. Wielokrotni biorcy przetoczeń powinni otrzymywać przetoczenia oczyszczone z leukocytów. 

• Zalecenia dot. przetoczenia koncentratu krwinek płytkowych (KKp) u pacjentów z MDS z grupy niższego ryzyka: Profilaktyczne przetoczenie płytek krwi nie 
jest zalecane u pacjentów bezobjawowych, którzy nie otrzymują terapii modyfikującej MDS. Przetoczenia profilaktyczne PLT (rutynowo przetaczaj tylko jedno 
opakowanie PLT (1 jednostka/10 kg masy ciała)) zaleca się: u pacjentów otrzymujących intensywną chemioterapię/leki hipometylujące lub poddawanych 
allo-HSCT w celu utrzymania poziomu PLT ≥10 G/L, nawet bez klinicznie istotnego krwawienia (stopień 0–1 i brak potrzeby inwazyjnych zabiegów); u pacjen-
tów w poważnym stanie/poważnie chorych, nawet jeśli nie występuje aktywne krwawienie lub nie planuje się zabiegu inwazyjnego; po indywidualnej ocenie 
pacjentów z przewlekłym krwawieniem o stopniu WHO ≥2 zgodnie z nasileniem objawów i po ustalaniu strategii profilaktycznych transfuzji PLT, np. dwa razy 
w tygodniu. U pacjentów z krwawieniem należy rozważyć stosowanie środków przeciwfibrynolitycznych, takich jak kwas traneksamowy. 

• Zalecenia dot. stosowania ESA: ESA są zalecane jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentów z MDS-LR z objawową niedokrwistością i poziomem Hb poniżej 
10 g/dl. Erytropoetyna alfa została zarejestrowana w Unii Europejskiej w tej wskazówce, a darbepoetyna (zatwierdzona tylko w Stanach Zjednoczonych) jest 
szeroko stosowana w Polsce i innych krajach europejskich. Użycie ESA u pacjentów z objawami niedokrwistości i wyższymi poziomami Hb zależy od indywi-
dualnej decyzji lekarza. Odpowiednia kwalifikacja pacjenta determinuje sukces leczenia. Zweryfikowany i preferowany model odpowiedzi predykcyjnej to 
indeks nordycki. Korzyści z leczenia ESA zaobserwowano u pacjentów z poziomami erytropoetyny (EPO) poniżej 500 U/L i wymaganiem transfuzji poniżej 2 
jednostek KKcz na miesiąc. Jednak największe korzyści płyną z rozpoczęcia leczenia ESA przed uzależnieniem się pacjenta od przetoczeń KKcz. Rozpoczęcie 
leczenia ESA w ciągu 6 miesięcy od diagnozy poprawia wskaźniki odpowiedzi i opóźnia potrzebę transfuzji. Niepowodzenie leczenia powinno być rozważane 
dopiero po 24 tygodniach podawania ESA, z lub bez G-CSF. Pacjenci, którzy osiągnęli kompletną (Hb >11,5 g/dL) lub częściową (podwyższenie Hb >1,5 g/dL 
i niezależność od przetoczeń, ale Hb <11,5 g/dL) odpowiedź KKCz, powinni kontynuować leczenie najniższą dawką potrzebną do utrzymania odpowiedzi. 
Brak danych klinicznych opisujących postępowanie jedynie w przypadku minimalnej odpowiedzi czerwonokomórkowej zgodnie z IWG 2018 (zmniejszenie 
liczby przetoczeń KKcz o połowę, jednakże, wydaje się uzasadnione kontynuowanie leczenia przy obecnych dawkach lub, jeśli to możliwe, zwiększenie dawek 
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makrofagów (z ang. granulocyte macrophage-colony stimulating factor); IST – leczenie immunosupresyjne (z ang. immunospresive theraphy); PNH – nocna napadowa hemoglobinuria (z ang. paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria); rHuEPO – rekombinowana ludzka erytropoetyna (z ang. recombinant human EPO). 
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2.9.3 Finansowanie leczenia 

Zgodnie z obowiązującym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w leczeniu MDS finansowane są  

• w ramach refundacji aptecznej:  

• cyklosporyna w zakresie wskazań pozarejestracyjnych objętych refundacją obejmujących 

zespół mielodysplastyczny - leczenie paliatywne;  

• danazol w zakresie wskazań pozarejestracyjnych objętych refundacją obejmujących zespół 

mielodysplastyczny; 

• pozakonazol w zakresie wskazań pozarejestracyjnych objętych refundacją obejmujących ze-

spół mielodysplastyczny (MDS) u dzieci poniżej 18 roku życia przygotowywanych do prze-

szczepienia komórek krwiotwórczych; 

• w ramach katalogu chemioterapii: 

• darbopoetyna alfa (załącznik C.0.03) – we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na 

dzień wydania decyzji oraz we wskazaniach ICD-10 D46, D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, D46.4, 

D46.7, D46,9 w przypadku niskiego lub pośredniego-1 ryzyka wg IPSS - bez del(5q) – u pa-

cjentów z objawową niedokrwistością; 

• epoetyna alfa (załącznik C.0.04) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzień wy-

dania decyzji oraz we wskazaniach ICD-10 D46, D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, D46.4, D46.7, 

D46,9 w przypadku niskiego lub pośredniego-1 ryzyka wg IPSS - bez del(5q) – u pacjentów 

z objawową niedokrwistością; 

• pozakonazol (załącznik C.0.14.a) we wskazaniu zapobieganie inwazyjnym zakażeniom grzy-

biczym u pacjentów z ostrą białaczką szpikową lub zespołem mielodysplastycznym otrzymu-

jących chemioterapię mogącą powodować długotrwałą neutropenię i u których jest duże 

ryzyko rozwoju inwazyjnych zakażeń grzybiczych; 

• busulfam (załącznik C.4), cyklofosfamid (załącznik C.13), cytarabina (załącznik C.14), dakar-

bazyna (załącznik C.16), etopozyd (załącznik C.24), fludarabina (załącznik C.25), hydroksy-

karbamid (załącznik C.29), merkaptopuryna (załącznik C.40), metotreksat (załącznik C.41) 

we wskazaniach ICD-10 D46, D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, D46.4, D46.7, D46,9; 

• azacytydyna (załącznik C.69.a) we wskazaniach ICD-10 D46, D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, 

D46.4, D46.7, D46,9 o pośrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Międzynarodowym Punk-

towym Systemem Rokowniczym (IPSS), u dorosłych pacjentów niekwalifikujących się do 

przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych; 
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• lenalidomid (załącznik C.84.b) we wskazaniach ICD-10 D46, D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, 

D46.4, D46.7, D46,9 w przypadku: leczenia w monoterapii dorosłych pacjentów z anemią 

zależną od przetoczeń w przebiegu zespołów mielodysplastycznych o niskim lub pośrednim-

1 ryzyku, związanych z nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, 

jeżeli inne sposoby leczenia są niewystarczające lub niewłaściwe. 

Ponadto możliwe jest prowadzenia leczenie chorych na MDS w ramach programu lekowego „Leczenie 

dorosłych pacjentów z zespołami mielodysplastycznymi z towarzyszącą niedokrwistością zależną od 

transfuzji (ICD-10: D46.1)” (załącznik B.142 do MZ 18/09/2024), gdzie finansowaniem objęty jest luspa-

tercept. Do programu tego kwalifikowani są pacjenci w wieku 18 lat i powyżej, z: 1) anemią zależną od 

przetoczeń (≥2 jednostki KKcz w okresie 8 tygodni w ciągu 16 tygodni przed kwalifikacją do programu); 

2) w przebiegu zespołów mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim lub pośrednim ryzyku wg R-IPSS; 

3) z syderoblastami pierścieniowatymi (MDS-RS definiowane jest przy ≥15% syderoblastów pierścienio-

watych lub ≥5% syderoblastów pierścieniowatych w przypadku obecności mutacji SF3B1); 4) u których 

wystąpiła niedostateczna odpowiedź na leczenie lekami stymulującymi erytropoezę, lub którzy nie kwa-

lifikują się do takiego leczenia - zgodnie z aktualnie obowiązującymi wytycznymi. Jeśli do programu kwa-

lifikowane są kobiety mogą-ce zajść w ciążę muszą stosować skuteczną metodę antykoncepcji w trakcie 

leczenia i przez okres co najmniej 3 miesięcy po przyjęciu ostatniej dawki leku. 

Szczegółowe informacje dotyczące obowiązującego programu lekowego „Leczenie dorosłych pacjentów 

z zespołami mielodysplastycznymi z towarzyszącą niedokrwistością zależną od transfuzji (ICD-10: 

D46.1)” przedstawiono w załączniku 11.6, natomiast w załączniku 11.5 podsumowano informacje doty-

czące poziomu finasowania poszczególnych substancji czynnych/produktów leczniczych refundowanych 

do leczenia MDS. 

W poniższej tabeli zestawiono wskazania rejestracyjne leków wskazywanych w wytycznych klinicznych 

jako możliwe do zastosowania w I linii leczenia MDS oraz ich warunki finansowania ze środków publicz-

nych.  
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3 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs) 

Wśród pacjentów z MDS o niższym ryzyku (określonym jako choroba o bardzo niskim ryzyku, niskim 

ryzyku lub pośrednim ryzyku zgodnie z IPSS-R) u większości chorych wystąpią objawy niedokrwistości. 

Leczenie tych objawów wymaga regularnych przetoczeń KKCz, co wiąże się z zwiększonym ryzykiem po-

wikłań, przeładowaniem żelaza i zmniejszoną ogólną przeżywalnością (Dwilewicz-Trojaczek 2023). Ce-

lem leczenia u takich chorych jest poprawa jakości życia i kontrola objawów cytopenii linii czerwowno-

krwinkowej. U części pacjentów występuje także skaza krwotoczna małopłytkowa oraz neutropenia pro-

wadząca do zakażeń, chorzy z MDS niższego ryzyka często umierają z powodu ciężkich zakażeń lub krwa-

wień. Chorzy na MDS z grup niższego ryzyka obarczeni są bardzo niekorzystnym rokowaniem, ze zmniej-

szoną oczekiwaną długością życia w porównaniu z populacją ogólną (Li 2019), gdzie zgon pacjentów 

często wynika z powikłań związanych z cytopeniami lub z progresji do HR-MDS albo transformacji w AML 

(Dayyani 2010, Nachtkamp 2016). 

Za standard postępowania w leczeniu przewlekłej niedokrwistości spowodowanej MDS o niższym ryzyku 

uważa się ESA, takie jak epoetyna alfa. Powszechnie przyjmuje się, że kluczowe czynniki związane z ko-

rzystną odpowiedzią na leczenie ESA obejmują niskie zapotrzebowanie na przetoczenia (<4 jednostki 

KKCz/ 8 tygodni) lub brak zależności od przetoczeń oraz stężenie endogennej erytropoetyny we krwi 

niższe niż 500 U/l (Fenaux 2013, Greenberg 2022), co powoduje, że to właśnie w tych populacjach cho-

rych leczenie ESA jest zalecane (PALG 2022, PTOK 2020, NCCN 3.2024, ESMO 2020). Należy jednak pod-

kreślić, że wielu pacjentów z LR-MDS nie kwalifikuje się do otrzymania ESA, ponieważ opublikowane 

dane wskazują, że 13-26% pacjentów z LR-MDS mających objawową niedokrwistość ma stężenie EPO 

w surowicy ≥200 U/l (Greenberg 2009, Santini 2013) i dlatego nie spełniają kryteriów wskazań rejestra-

cyjnych EMA do otrzymywania epoetyny alfa (ChPL Binocrit 2024). Ponadto dostępne dowody wskazują, 

że tylko jedna trzecia pacjentów z LR-MDS reaguje na leczenie ESA (Diez-Campelo 2022, Sekeres 2015), 

a nawet jeśli pacjenci reagują, znaczna część z nich przestaje odpowiadać na leczenie i może stać się 

zależna od przetoczeń KKCz jako jedynej opcji leczenia niedokrwistości związanej z MDS (Park 2017). 

Z uwagi na powyższe istnieje niezaspokojona potrzeba wdrożenia skutecznego, wczesnego leczenia ob-

jawowej niedokrwistości dla pacjentów z LR-MDS, którzy nie byli wcześniej leczeni ESA, które zapewni-

łoby długotrwałą odpowiedź na terapię oraz udostępnienia leczenia dla chorych z niepowodzeniem te-

rapii ESA. 
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Produkt leczniczy Reblozyl adresuje te niezaspokojone potrzeby, dostarczając alternatywną do ESA op-

cję leczenia, w celu zmniejszenia obciążenia przetoczeniami tych pacjentów. Luspatercept jest pierwszą 

i jedyną terapią, która wykazała wyższość w badaniu porównawczym z ESA u pacjentów z niedokrwisto-

ści zależną od przetoczeń występującą w przebiegu MDS o niższym ryzyku, co należy uznać za zmianę 

paradygmatu w leczeniu tego schorzenia. Wyniki badania COMMANDS wskazują, że zastosowanie luspa-

terceptu wiązało się z istotnie mniejszym obciążeniem przetoczeniami, niezależnie od kryteriów straty-

fikacji, statusu mutacji SF3B1 czy obecności syderoblastów pierścieniowatych. Ponadto obecne wskaza-

nia rejestracyjne umożliwiają zastosowanie luspaterceptu także w kolejnej populacji o niezaspokojonych 

potrzebach, czyli u pacjentów u których wystąpiła niedostateczna odpowiedź na leczenie lekami stymu-

lującymi erytropoezę, lub którzy nie kwalifikują się do takiego leczenia, bez obecności syderoblastów 

pierścieniowatych.  

4 Wybór populacji docelowej 

Produkt leczniczy Reblozyl wskazany jest do stosowania u dorosłych w leczeniu niedokrwistości zależnej 

od transfuzji z powodu zespołów mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i średnim (ChPL 

Reblozyl 2024).  

Przedmiotem niniejszych analiz jest objęcie refundacją leku Reblozyl w populacji ujętej we wskazaniu 

rejestracyjnym. Do programu kwalifikowani będą pacjenci w wieku 18 lat i powyżej: 

1) w przebiegu nowotworów mielodysplastycznych (MDS) o bardzo niskim, niskim lub pośrednim 

ryzyku wg R-IPSS; 

2) z niedokrwistością zależną od przetoczeń (≥3 jednostki KKCz w ciągu 16 tygodni) przed kwalifi-

kacją do programu; 

3) jeśli do programu kwalifikowane są kobiety mogące zajść w ciążę muszą stosować skuteczną 

metodę antykoncepcji w trakcie leczenia i przez okres co najmniej 3 miesięcy po przyjęciu ostat-

niej dawki leku. 

W chwili obecnej luspatercept jest finansowany w populacji pacjentów w wieku 18 lat i powyżej, z ane-

mią zależną od przetoczeń (≥2 jednostki KKCz w okresie 8 tygodni w ciągu 16 tygodni przed kwalifikacją 

do programu) w przebiegu zespołów mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim lub pośrednim ry-

zyku wg R-IPSS, z syderoblastami pierścieniowatymi (MDS-RS definiowane jest przy ≥15% syderoblastów 
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pierścieniowatych lub ≥5% syderoblastów pierścieniowatych w przypadku obecności mutacji SF3B1), 

u których wystąpiła niedostateczna odpowiedź na leczenie lekami stymulującymi erytropoezę, lub któ-

rzy nie kwalifikują się do takiego leczenia - zgodnie z aktualnie obowiązującymi wytycznymi.  

Objęcie refundacją leku Reblozyl na wnioskowanych warunkach pozwoli na objęcie finansowaniem leku 

w pełnej populacji rejestracyjnej, czyli chorych w wieku 18 lat i powyżej z niedokrwistością zależną od 

przetoczeń występującą w przebiegu zespołów mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim lub po-

średnim ryzyku wg R-IPSS, poprzez rozszerzenie finansowania:  

• o chorych nieleczonych lekami stymulującymi erytropoezę (ESA) oraz  

• o chorych, u których wystąpiła niedostateczna odpowiedź na leczenie lekami stymulującymi ery-

tropoezę (ESA), lub którzy nie kwalifikują się do takiego leczenia, bez pierścieniowatych sydero-

blastów (populacja RS-; tj. <15% syderoblastów pierścieniowatych lub <5% syderoblastów pier-

ścieniowatych w przypadku obecności mutacji SF3B1).  
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6 Opis ocenianej interwencji – Reblozyl (luspatercept) 

Luspatercept jest fuzyjnym białkiem składającym się z domeny zewnątrzkomórkowej ludzkiego recep-

tora aktywiny (ActRIIA) związanej z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny G1. Podstawowym me-

chanizmem działania leku jest hamowanie czynników z rodziny TGFβ (z ang. transforming growth factor 

β). Luspatercept hamuje m. in. aktywinę B i GFD11 (z ang. growth differentiation factor 11). 

Lek Reblozyl ma nadany status leku sierocego w leczeniu MDS na terenie Unii Europejskiej od 22 sierpnia 

2014 r. (EMA 2014). 

Lek Reblozyl został po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 25 czerwca 2020 

r. we wskazaniach:  

• do stosowania w leczeniu dorosłych pacjentów, z niedokrwistością zależną od transfuzji z po-

wodu zespołów mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o ryzyku bardzo 

niskim, niskim i średnim z obecnością pierścieniowatych syderoblastów, u których wystąpiła nie-

dostateczna odpowiedź na leczenie erytropoetyną, lub którzy nie kwalifikują się do takiego le-

czenia oraz  

• do stosowania w leczeniu dorosłych pacjentów z niedokrwistością zależną od transfuzji zwią-

zaną z beta-talasemią (KE Reblozyl 2020). 

Decyzją z dnia 27 marca 2024 r. zmieniono zakres wskazania rejestracyjnego dotyczący chorych na MDS 

na do stosowania u dorosłych w leczeniu niedokrwistości zależnej od transfuzji z powodu zespołów mie-

lodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i średnim (KE Reblozyl 2024). 

3 kwietnia 2020 r. FDA zatwierdziło lek Reblozyl do stosowania na terenie Stanów Zjednoczonych we 

wskazaniu do leczenie niedokrwistości, w której leczenie czynnikiem stymulującym erytropoezę jest nie-

skuteczne, wymagającej przetoczeń 2 lub więcej jednostek KKCz w ciągu 8 tygodni, u dorosłych pacjen-

tów z zespołami mielodysplastycznymi o bardzo niskim, niskim lub średnim ryzyku z obecnością pier-

ścieniowatych syderoblastów (MDS-RS) lub z nowotworami mielodysplatycznymi/ mieloproliferacyj-

nymi z obecnością pierścieniowatych syderoblastów (MDS/MPN-RS-T). Lek Reblozyl nie jest wskazany 

do stosowania jako substytut przetoczeń KKCz u pacjentów wymagających natychmiastowej korekty 

niedokrwistości (FDA Reblozyl 2020). 28 sierpnia 2023 r. FDA rozszerzyła wskazania rejestracyjne dla 

leku Reblozyl o leczenie niedokrwistości, w której nie stosowano leczenia czynnikiem stymulującym 
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erytropoezę (ESA-naïve) u dorosłych pacjentów z zespołami mielodysplastycznymi o bardzo niskim, ni-

skim lub średnim ryzyku (MDS), który mogą wymagać regularnych przetoczeń KKCz (FDA Reblozyl 2023). 

Zalecana dawka początkowa produktu leczniczego Reblozyl to 1,0 mg/kg raz na 3 tygodnie (ChPL Reblo-

zyl 2024). 
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7 Rekomendacje agencji HTA 

7.1 Rekomendacje AOTMiT 

Produkt leczniczy Reblozyl nie podlegał ocenie przed AOTMiT we wnioskowanym wskazaniu. Wcześniej-

sze oceny dla leku Reblozyl prowadzone były dla  

• w ramach RDTL: 

o we wskazaniu MDS z obecnością pierścieniowatych syderoblastów z jednoliniową dys-

plazją (MDS-RS-SLD), IPSS - ryzyko niskie, wcześniejsze leczenie darbopoetyną, zależ-

ność od przetoczeń KKCz. Zarówno Rada Przejrzystości (Opinia Rady Przejrzystości nr 

300/2020 z dnia 9 listopada 2020 roku) jak i Prezes Agencji (Opinia nr 151/2020 z dnia 

9 listopada 2020 r.) uznali za zasadne finansowanie luspaterceptu w tym wskazaniu; 

o we wskazaniu zespół mielodysplastyczny (ICD10: D46.7). Zarówno Rada Przejrzystości 

(Opinia Rady Przejrzystości nr 326/2020 z dnia 7 grudnia 2020 roku) jak i Prezes Agencji 

(Opinia nr 164/2020 z dnia 10 grudnia 2020 r.) uznali za zasadne finansowanie luspa-

terceptu w tym wskazaniu; 

• w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjności (TLI): 

o we wskazaniu niedokrwistość zależna od transfuzji z powodu zespołów mielodyspla-

stycznych oraz we wskazaniu niedokrwistość zależna od transfuzji związana z beta-tala-

semią. Rada Przejrzystości uznała za zasadne uwzględnienie Reblozylu w wykazie TLI, 

we wskazaniu: niedokrwistość zależna od transfuzji z powodu zespołów mielodyspla-

stycznych oraz za niezasadne uwzględnienie Reblozylu w wykazie TLI we wskazaniu: nie-

dokrwistość zależna od transfuzji związana z beta-talasemią (Opinia Rady Przejrzystości 

nr 35/2021 z dnia 22 lutego 2021 roku). 

• w ramach oceny na podstawie art. 35 ust 1. Ustawy do leczenia w ramach programu lekowego 

„Leczenie dorosłych pacjentów z niedokrwistością zależną od transfuzji z powodu zespołów 

mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i pośrednim z obecnością pierścieniowa-

tych syderoblastów, u których wystąpiła niedostateczna odpowiedź na leczenie erytropoetyną, 

lub którzy nie kwalifikują się do takiego leczenia (ICD-10 D46.1)”. Rada Przejrzystości uznała za 

niezasadne uwzględnienie Reblozylu we wspomnianym programie lekowym wskazując na brak 

efektywności kosztowej i brak propozycji RSS (Stanowisko Rady Przejrzystości nr 101/2021 

z dnia 9 sierpnia 2021 roku). Również Prezes AOTMiT nie rekomendował objęcia refundacją leku 
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Reblozyl na proponowanych warunkach, wskazując, że w pierwszej kolejności wzięto pod 

uwagę, że wnioskodawca w swoich analizach nie zaproponował żadnego instrumentu dzielenia 

ryzyka pomimo faktu, iż oszacowany ICUR przekraczał ustawowo przyjęty próg opłacalności) 

oraz pomimo niepewności co do liczebności populacji docelowej, a płatnik musiałby się zmierzyć 

z nieprzewidzianymi dodatkowymi wydatkami (Rekomendacja nr 101/2021 z dnia 9 sierpnia 

2021 r.). 

7.2 Rekomendacje zagraniczne 

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczących produktu leczniczego Re-

blozyl stosowanego u dorosłych pacjentów w leczeniu niedokrwistości w przebiegu MDS o bardzo ni-

skim, niskim lub pośrednim ryzyku wg R-IPSS nieleczonych lekami stymulującymi erytropoezę lub z bra-

kiem pierścieniowatych syderoblastów (populacja RS-), po niepowodzeniu wcześniejszej terapii ESA. 

przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe następujących agencji oceny technologii: 

• Scottish Medicines Consortium (SMC); 

• All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre 

(AWTTC); 

• National Institute for Health and Care Excellence (NICE); 

• Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamen Bun-

desausschuss (G-BA); 

• Haute Autorite de Sante (HAS); 

• Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) / Canada’s Drug Agency (CDA-

AMC); 

• Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC); 

• Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC); 

• National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE). 

Rekomendację wydaną dla oceny zasadności finansowania leku Reblozyl w ocenianym wskazaniu odna-

leziono na portalu IQWiG (IQWiG 2024). Przegląd rekomendacji z uwzględnieniem kluczowych wnio-

sków zamieszczono w tabeli poniżej – w kolejności od najbardziej aktualnych. 

Data ostatniego wyszukiwania: 24.09.2024 r.  





 
100  
 

 

 
 
 
 
Reblozyl (luspatercept)  

u dorosłych w leczeniu niedokrwistości zależnej od transfuzji 
z powodu zespołów mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i średnim 
 

• którzy nie odpowiedzieli w zadowalający sposób na terapię opartą na ESA lub dla których terapia 

ta nie jest odpowiednia, bez pierścieniowatych syderoblastów. 

Jako komparatory wskazano odpowiedniej przetoczenia KKCz w połączeniu z terapią chelatująca; lena-

lidomid (tylko dla pacjentów z izolowaną delecją 5q, gdy inne opcje leczenia są niewystarczające lub 

nieodpowiednie) oraz ESA, z uwzględnieniem poziomu erytropoetyny w surowicy, cytogenetyki oraz 

wcześniejszego leczenia. Należy jednak wskazać, że w opinii G-BA ESA stanowią odpowiednią terapię 

porównawczą jedynie dla pacjentów z poziomem erytropoetyny w surowicy <200 U/l jako opcja terapii 

indywidualnie dopasowanej do pacjenta. W ocenie przed IQWiG pod uwagę brane są wyłącznie wyniki 

badań RCT. Wnioskodawca przedłożył do oceny wyniki badania COMMANDS, w którym wzięli udział pa-

cjenci z poziomem EPO <500 U/l, którzy w grupie porównawczej otrzymywali terapię z zastosowaniem 

ESA, jednak wnioskodawca dostarczył dodatkowe analizy dla subpopulacji z badania COMMANDS, obej-

mujące jedynie pacjentów z poziomem EPO <200 U/l (79,6% całej populacji badania), które zostały 

uwzględnione w ocenie korzyści. Wnioskodawca nie przedłożył żadnych danych odpowiednich dla po-

równania luspaterceptu z lenalidomidem. W wyniku tej oceny nie stwierdzono dodatkowych korzyści 

z zastosowania luspaterceptu w ocenianych populacjach (IQWiG 2024). Ostateczną rekomendację 

w sprawie refundacji wydaje G-BA – do dnia przeprowadzenia wyszukiwania nie została ona opubliko-

wana (G-BA 2024). 
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8 Dobór komparatorów 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-

nych należy przedstawić w pierwszej kolejności porównanie z refundowaną technologią opcjonalną 

(komparatorem), czyli procedurą medyczną, finansowaną ze środków publicznych możliwą do zastoso-

wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostępną na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu złożenia wniosku. 

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiują w pierwszej kolejności komparator jako tzw. istniejącą 

praktykę, czyli sposób postępowania, który w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastąpiony 

przez ocenianą technologię. 

Rozpatrywany problem decyzyjny dotyczy objęcia refundacją produktu leczniczego Reblozyl w pełnej 

populacji rejestracyjnej, czyli chorych w wieku 18 lat i powyżej z niedokrwistością zależną od przetoczeń 

występującą w przebiegu nowotworów mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim lub pośrednim 

ryzyku wg R-IPSS, poprzez rozszerzenie finansowania o chorych nieleczonych leczenie lekami stymulują-

cymi erytropoezę (ESA) oraz o chorych, u których wystąpiła niedostateczna odpowiedź na, lub którzy nie kwali-

fikują się do takiego leczenia, bez pierścieniowatych syderoblastów (populacja RS-; tj. <15% syderoblastów 

pierścieniowatych lub <5% syderoblastów pierścieniowatych w przypadku obecności mutacji SF3B1), co 

jest zgodne z najnowszymi zaleceniami towarzystw medycznych (NCCN 3.2024). W związku z powyż-

szym dobór komparatorów przedstawiono oddzielnie dla tych podgrup. Przy doborze komparatorów 

należy także wyraźnie odróżniać leki stosowane jako przyczynowe leczenie MDS, wpływające na wszyst-

kie linie komórkowe, od leków dedykowanych stymulacji linii czerwonokrwinkowej, jak ESA oraz luspa-

tercept. 

Podgrupa pacjentów nieleczonych ESA 

Obok luspaterceptu jako inne opcje terapeutyczne możliwe do zastosowania na tym etapie leczenia 

wskazuje się przede wszystkim ESA – epoetynę alfa lub darbopoetynę alfa (PTOK 2020: Hb <10 g/dl, EPO 

<500 U/l; PALG 2022: EPO ≤500 U/l; NCCN 3.2024: EPO ≤500 mU/ml, del(5q) ± 1 inną nieprawidłowość 

cytogenetyczną oraz EPO ≤500 mU/ml, brak del(5q) ± innych nieprawidłowości cytogenetycznych, MDS 

RS <15% lub RS <5% z mutacją SF3B1; ESMO 2020 [dot. wyłącznie epoetyny alfa]: EPO <500 U/l oraz 

EPO ≥500 U/l, brak del(5q); BSH 2021), z możliwością ich zastosowania z/bez podawania G-CSF (PTOK 

2020, PALG 2022 – w przypadku neutropenii z nawracającymi/ciężkimi zakażeniami; BSH 2021). 
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Zarówno epoetyna alfa, jak i darbopoetyna alfa są refundowane w warunkach polskich, w ramach kata-

logu chemioterapii, w leczeniu chorych na MDS w przypadku niskiego lub pośredniego-1 ryzyka wg IPSS 

i wyłącznie, kiedy nie stwierdza się del(5q). Należy jednak podkreślić, że jedynie epoetyna elfa dopusz-

czona jest do stosowania w leczeniu niedokrwistości objawowej (stężenie hemoglobiny ≤10 g/dl) u do-

rosłych z pierwotnymi MDS o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, u których zawartość erytropoetyny w su-

rowicy jest niska (<200 mj./ml) (ChPL Binocrit 2024). 21 lutego 2018 r. firma Amgen Europe B.V. oficjal-

nie powiadomiła Komitet ds. Produktów Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o zamiarze wycofania 

wniosku o dodanie wskazania do stosowania w leczeniu niedokrwistości u dorosłych pacjentów z zespo-

łem mielodysplastycznym do dotychczasowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu 

Leczniczego Aranesp (CHMP Aranesp 2018). W chwili obecnej darbopoetyna alfa nie jest dopuszczony 

do stosowania w leczeniu chorych na MDS (ChPL Aranesp 2024). Jednak, biorąc pod uwagę rekomenda-

cje kliniczne oraz możliwość refundacji ESA dla polskich chorych na MDS należy wskazać, że leczenie to 

stanowi właściwy komparator dla leku Reblozyl w ocenianej populacji. 

Jako opcja leczenia w wytycznych wskazywany jest również lenalidomid, jednak zwykle zalecany jest on 

dla chorych z wykrytą del(5q) (PALG 2022: Hb <10 g/dl, EPO ≥500 U/l, del(5q) RBC-TD; PTOK 2020: 

del(5q) RBC-TD; NCCN 3.2024: EPO ≤500 mU/ml, del(5q) ± 1 inną nieprawidłowość cytogenetyczną oraz 

EPO >500 mU/ml, del(5q) ± 1 inną nieprawidłowość cytogenetyczną oraz EPO >500 mU/ml, brak del(5q) 

± innych nieprawidłowości cytogenetycznych, MDS RS <15% lub RS <5% z mutacją SF3B1, przy braku 

spodziewanej odpowiedzi na IST; BSH 2021: del(5q); ESMO 2020: EPO ≥500 U/l, del(5q)). Należy przy 

tym zaznaczyć, że warunki finansowania lenalidomidu w warunkach polskich wskazują, że może być on 

stosowany w monoterapii u dorosłych pacjentów z anemią zależną od przetoczeń w przebiegu MDS 

o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, związanych z nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej 

delecji 5q, jeżeli inne sposoby leczenia są niewystarczające lub niewłaściwe, co wskazuje, że jego zasto-

sowanie w I linii leczenia ograniczone jest jednak wyłącznie do sytuacji, gdy niemożliwe jest zastosowa-

nie innych opcji terapeutycznych. W praktyce jest to więc warunek zbliżony do sformułowanego w przy-

padku obowiązujących już dla luspaterceptu warunków refundacji tj. drugiej części zapisu „u których 

wystąpiła niedostateczna odpowiedź na leczenie lekami stymulującymi erytropoezę, lub którzy nie kwa-

lifikują się do takiego leczenia” informującej o możliwości zastosowania leku Reblozyl w przypadku, gdy 

przeciwskazane jest stosowanie ESA. Dodatkowo leczenie lenalidomidem może być prowadzone wyłącz-

nie po potwierdzeniu delecji 5q, a pacjenci z tą nieprawidłowością byli wyłączeni z badania COMMANDS. 

Z uwagi na powyższe, biorąc pod uwagę nową, rozszerzającą populację refundacyjną dla leku Reblozyl, 

należy wskazać, że lenalidomid nie stanowi właściwego komparatora. 
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Wytyczne kliniczne wskazują, że zalecane może być również zastosowanie IST, obejmującej podawanie 

cyklosporyny A z/bez ATG, jednak należy podkreślić, że w większości dokumentów IST opisano jest jako 

element postępowania w przypadku cytopenii (PALG 2022), trombocytopenii (PALG 2022, PTOK 2020, 

NCCN 3.2024, ESMO 2020) lub neutropenii (PALG 2022, NCCN 3.2024, ESMO 2020), a nie jako postępo-

wanie właściwe w przypadku niedokrwistości zależnej od przetoczeń (z wyjątkiem wytycznych NCCN 

3.2024, gdzie z/bez skojarzenia z eltrombopagiem wskazane są do leczenia niedokrwistości dla chorych 

EPO >500 mU/ml, brakiem del(5q) ± innych nieprawidłowości cytogenetycznych, MDS RS <15% lub RS 

<5% z mutacją SF3B1, przy spodziewanej odpowiedzi na IST). W warunkach polskich cyklosporyna jest 

dostępna w refundacji aptecznej w zakresie wskazań pozarejestracyjnych objętych refundacją obejmu-

jących zespół mielodysplastyczny – leczenie paliatywne, natomiast ATG nie są refundowane. Z uwagi na 

powyższe, jako że stosowanie IST nie jest rekomendowane i refundowane w ramach postępowania wła-

ściwego dla leczenia niedokrwistości w przebiegu MDS należy wskazać, że nie stanowi ono właściwego 

komparatora. 

Zgodnie z rekomendacjami NCCN 3.2024 u chorych, u których nie stwierdza się del(5q) ± innych niepra-

widłowości cytogenetycznych, przy obecności syderoblastów pierścieniowatych <15% (lub RS <5% z mu-

tacją SF3B1) i jeśli EPO >500 mU/ml, gdy prawdopodobieństwo odpowiedzi na IST jest niskie jedną z 

opcji postępowania stanowi zastosowanie HMA. Należy jednak zwrócić uwagę, że w zaleceniach krajo-

wych HMA pozycjonowane są na dalszych etapach leczenia niż rozważany dla luspaterceptu tj. u chorych 

niereagujących na leczenie lub po utracie odpowiedzi na ESA (PALG 2022, PTOK 2020). Leczenie HMA 

jest również wskazywane jako opcja terapeutyczna przy występującej u chorych na MDS neutropenii 

(ESMO 2020, PALG 2022) i/lub trombocytopenii (ESMO 2020, PTOK 2020, NCCN 3.2024) i/lub cytopenią 

(PALG 2022). Jedynym lekiem z grupy HMA dopuszczonym do stosowania na terenie UE jest azacyty-

dyna. Jest ona finansowana w warunkach polskich w ramach katalogu chemioterapii do leczenia MDS o 

pośrednim-2 i wysokim ryzyku wg IPSS, u dorosłych pacjentów niekwalifikujących się do przeszczepienia 

krwiotwórczych komórek macierzystych. Biorąc pod uwagę rekomendacje kliniczne oraz możliwość re-

fundacji HMA dla polskich chorych na MDS należy wskazać, że leczenie to nie stanowi właściwego kom-

paratora dla leku Reblozyl w ocenianej populacji. 

 









 
107  
 

 

 
 
 
 
Reblozyl (luspatercept)  

u dorosłych w leczeniu niedokrwistości zależnej od transfuzji 
z powodu zespołów mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i średnim 
 

Podgrupa pacjentów z brakiem pierścieniowatych syderoblastów (populacja RS-), po 

niepowodzeniu wcześniejszej terapii ESA lub niekwalifikujących się do takiego leczenia 

Biorąc pod uwagę wytyczne kliniczne leczenia MDS oraz dostępne i refundowane opcje terapeutyczne 

w Polsce, brak jest skutecznego leczenia przyczynowego refundowanego w Polsce dla wnioskowanej 

podgrupy.  

Zgodnie z polskimi wytycznymi u chorych na MDS niższego ryzyka, u których nie ma odpowiedzi na le-

czenie, jako inne metody niż luspatercept należy rozważyć zastosowanie HMA (azacytydyny, decytabiny) 

lub lenalidomidu. W przypadku chorych, u których nie uzyska się odpowiedzi na tę terapię, należy roz-

ważyć udział w badaniu klinicznym, a w przypadku głębokiej cytopenii opornej na leczenie — przeszcze-

pienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT) (PTOK 2020). Zgodnie z wy-

tycznymi zagranicznymi metody leczenia niedokrwistości drugiej linii po niepowodzeniu ESA u pacjen-

tów bez del5q obejmują lenalidomid ± ESA (ESMO 2020, NCCN 3.2024) i HMA (ESMO 2020, NCCN 

3.2024), ale nie są one zatwierdzone w Europie do tego wskazania. Zastosowana może być również ATG, 

jednak leczenie to może być rozważane tylko w wąskiej grupie pacjentów, gdyż korzystne wyniki uzyski-

wano tylko u pacjentów stosunkowo młodych (<65 lat), z MDS o niższym ryzyku z niedawną transfuzją 

RBC, z prawidłowym kariotypem, bez nadmiaru blastów i genotypu HLADR15 oraz u pacjentów z trom-

bocytopenią, małym klonem PNH lub hipokomórkowością szpiku (ESMO 2020).  

W warunkach polskich w rozważanej populacji chorych tj. z brakiem pierścieniowatych syderoblastów 

(populacja RS- tj. <15% syderoblastów pierścieniowatych lub <5% syderoblastów pierścieniowatych 

w przypadku obecności mutacji SF3B1), po niepowodzeniu wcześniejszej terapii ESA lub którzy nie kwa-

lifikują się do takiego leczenia finansowaniem objęty jest wyłącznie lenalidomid. Należy jednak zauwa-

żyć, że finansowanie to dotyczy jedynie części tej podgrupy pacjentów, tj. z MDS o niskim lub pośrednim-

1 ryzyku, związanych z nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, jeżeli inne 

sposoby leczenia są niewystarczające lub niewłaściwe. Należy także zaznaczyć, że zastosowanie darbe-

poetyny i epoetyny alfa nie jest dopuszczone w tej populacji. Podobnie pacjenci z izolowaną delecją 5q 

również byli wyłączani z badań klinicznych dla luspaterceptu. 

W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterceptu w analizowanym wskazaniu, byłby on jedynym 

refundowanym skutecznym leczeniem przyczynowym dostępnym dla dorosłych pacjentów z niedokrwi-

stością zależną od transfuzji z powodu nowotworów mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, ni-

skim i średnim z nieobecnością pierścieniowatych syderoblastów, którzy nie odpowiedzieli na leczenie 
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ESA lub którzy nie kwalifikują się do takiego leczenia. Z uwagi na brak refundowanych substancji w ana-

lizowanym wskazaniu, uznano, że odpowiednim komparatorem dla luspaterceptu jest najlepsze lecze-

nie wspomagające (z ang. best supportive care, BSC), obejmujące transfuzje krwinek czerwonych, czyn-

niki chelatujące żelazo, stosowanie terapii antybiotykowej, przeciwwirusowej i przeciwgrzybiczej oraz 

wspomaganie żywieniowe, w zależności od potrzeb (+/- placebo). Zgodnie z wytycznymi European Me-

dicines Agency (EMA) dotyczącymi oceny terapii przeciwnowotworowych z 2015 roku (załącznik doty-

czący specyficznie oceny terapii w zespołach mielodysplastycznych), placebo dodane „on top” do naj-

lepszego leczenia wspomagającego (zgodnie z aktualnie dostępnymi opcjami terapeutycznymi) stanowi 

akceptowalny komparator w przypadku, gdy nie jest dostępny żaden inny specyficzny aktywny lek w le-

czeniu danych objawów (EMA 2015).  
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9 Dobór punktów końcowych 

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzyści zdrowotnej na-

leży uwzględnić istotne klinicznie punkty końcowe odnoszące się do śmiertelności, przebiegu i nasilenia 

jednostki chorobowej oraz jakości życia (AOTMiT 2016). 

MDS niższego ryzyka (ryzyko bardzo niskie, niskie lub pośrednie wg IPSS-R [revised IPSS] lub niskie lub 

pośrednie 1 wg IPSS [International Prognostic Scoring System]) mogą na początku być bezobjawowe, ale 

u większości chorych wystąpią objawy niedokrwistości, które wymagają częstych przetoczeń koncen-

tratu krwinek czerwonych (KKCz), które prowadzą do przeładowania żelazem i hemosyderozy. Celem 

leczenia u chorych z niedokrwistością zależną od przetoczeń jest poprawa jakości życia i kontrola obja-

wów cytopenii linii czerwownokrwinkowej. (Dwilewicz-Trojaczek 2023). Zgodnie z wytycznymi EMA nie-

zależność od przetoczeń stanowi akceptowalny punkt końcowy w badaniach klinicznych dotyczących 

MDS (EMA 2015). W ocenianej populacji docelowej tj. pacjentów z niedokrwistością z MDS z grup niż-

szego ryzyka głównymi celami terapii jest leczenie niedokrwistości w sposób pozwalający na uzyskanie 

odpowiedzi na leczenie i kontroli choroby oraz związanych z nimi osiągnięciem zmniejszenia obciążenia 

przetoczeniami KKCz (niezależność od przetoczeń koncentratu czerwonych krwinek, liczba przetoczeń 

KKCz). Poprawa hematologiczna, a w tym odpowiedź czerwonokrwinkowa stanowi część oceny odpo-

wiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami International Working Group (IWG) (szczegółowo opisanych w 

rozdziale 2.9.1). Odpowiedź czerwonokrwinkowa oznacza zmniejszenie liczby przetoczeń oraz zwiększe-

nie stężenia hemoglobiny. 

U części pacjentów występuje także skaza krwotoczna małopłytkowa oraz neutropenia prowadząca do 

zakażeń, chorzy z MDS niższego ryzyka często umierają z powodu ciężkich zakażeń lub krwawień. Do-

datkowym punktem końcowym podlegającym ocenie może być zatem również odpowiedź płytkowa i 

neutrofilowa. 

Progresja MDS do bardziej zaawansowanych stadium lub do AML powoduje pogorszenie rokowania. 

W związku z tym każde leczenie, które może opóźnić lub zapobiec progresji choroby ma pozytywny 

wpływ na wyniki leczenia (EMA 2015), w związku z czym ocenie należy poddać również ryzyko transfor-

macji w AML. 

Zarówno EMA, jak i FDA wskazują, że złotym standardem oceny terapii onkologicznych jest ocena prze-

życia całkowitego (OS, z ang. Overall Survival), jako iż OS stanowi uniwersalny punkt końcowy, umożli-

wiający bezpośrednią ocenę korzyści z leczenia. Jednocześnie jednak jest to punkt końcowy, którego 
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uwzględniając koszty bezpośrednie związane z rozważanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). 

W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-

tywnej prowadzi do istotnego wydłużenia przeżycia całkowitego chorych, a tym samym zwiększenia po-

tencjału produkcyjnego społeczeństwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-

tywy społecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują instrument dzie-

lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analizę ekonomiczną należy wykonać w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzględnieniem; (2) bez uwzględnienia RSS. 

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzględniać zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-

dacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycz-

nych, Rozporządzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. „w sprawie minimalnych wymagań, 

jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej 

ceny zbytu leku oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego specjalnego prze-

znaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego w danym 

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMiT 2016). 

10.3 Analiza wpływu na system ochrony zdrowia 

Analiza wpływu na budżet refundacji produktu leczniczego Reblozyl w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego powinna uwzględnić dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejący, zakładający brak do-

stępności leczenia produktem leczniczym Reblozyl jako świadczenia gwarantowanego, refundowanego 

ze środków publicznych na wnioskowanych warunkach; 2) nowy, odzwierciadlający sytuację po umiesz-

czeniu produktu leczniczego Reblozyl w wykazie leków refundowanych stosowanych w ramach pro-

gramu lekowego w ocenianej populacji chorych na niedokrwistość w przebiegu MDS. 

W pierwszej kolejności, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych, 

w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badań klinicznych, historycznych danych dotyczą-

cych refundacji leków lub opinii ekspertów klinicznych należy określić roczną liczebność populacji doce-

lowej chorych kwalifikujących się do leczenia z zastosowaniem produktu Reblozyl. W oparciu o zgroma-

dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentów lub z wykorzystaniem opinii ekspertów kli-

nicznych należy oszacować przyszłą pozycję rynkową wnioskowanej technologii. Następnie należy okre-

ślić aktualne i przyszłe udziały opcjonalnych schematów leczenia niedokrwistości w przebiegu MDS. Pa-

rametry te należy określić w oparciu o aktualne częstości stosowania poszczególnych metod leczenia 

chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierając się na dostępnych danych refundacyjnych, 
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wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich eksper-

tów klinicznych. Ostatnim etapem analizy wpływu na budżet płatnika jest określenie kosztów jednost-

kowych oraz obliczenie prognozowanych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych w scenariuszach porównywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejącym 

i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatków płatnika związanych z realizacją scenariusza 

nowego. 

Analiza wpływu na system ochrony zdrowia powinna uwzględniać niepewność oszacowania głównych 

parametrów, od których zależeć będą prognozowane wydatki płatnika. W tym celu zaleca się rozważenia 

wariantów skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny 

technologii medycznych (AOTMiT 2016) w analizie należy przyjąć co najmniej dwuletni horyzont cza-

sowy, począwszy od ustalonego momentu rozpoczęcia finansowania ze środków publicznych wniosko-

wanej technologii. Zaleca się, aby w analizie uwzględnić nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne 

składowe kosztów ponoszonych w okresie aktywnego leczenia – np. koszty podania leków, monitoro-

wania i diagnostyki, a obliczeń dokonać z perspektywy płatnika zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objęcia refunda-

cją obejmują instrument dzielenia ryzyka (RSS), analizę należy wykonać w oddzielnych wariantach: (1) 

z uwzględnieniem RSS; (2) bez uwzględnienia RSS. 

W analizie należy uwzględnić także wpływ na organizację udzielania świadczeń zdrowotnych oraz 

aspekty etyczne i społeczne. 
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* – Cytopenie są zdefiniowane następująco: stężenie hemoglobiny (Hb) < 10,0 g/dl, liczba płytek krwi < 100 × 109/l, bezwzględna liczba neu-
trofilów < 1,8 × 109/l. Rzadko MDS może przebiegać z łagodną niedokrwistością lub trombocytopenią powyżej podanych wartości. Mono-
cyty we krwi obwodowej < 1 × 109/l;  

** – obecna jest mutacja SF3B1;  
*** – obecność cytogenetycznych nieprawidłowości del(5) ± dodatkowa aberracja bez zaburzeń chromosomu 7;  
**** – obecność typowych zmian cytogenetycznych; 
BM— szpik kostny (z ang. bone marrow); MDS-EB – MDS z nadmiarem blastów (z ang. MDS with excess blasts); MDS-MLD – MDS z wieloliniową 
dysplazją (z ang. MDS with multilineage dysplasia); MDS-SLD – MDS z jednoliniową dysplazją (z ang. MDS with single lineage dysplasia); MDS-
RS – MDS z syderoblastami pierścieniowatymi (z ang. MDS with ring sideroblasts); MDS-U – MDS niesklasyfikowany (z ang. MDS unclassifiable); 
PB— krew obwodowa (z ang. peripheral blood). 
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