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Niedokrwistosc aplastyczna (z ang. aplastic anemia)

Atypowa przewlekta biataczka szpikowa (z ang. atypic myelogenous myeloid leukemia)
Zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)

Syntetaza kwasu aminolewulinowego (z ang. 5-aminolevulinic acid synthase 2)

Nieprawidfowe rozmieszczenie prekursorow krwiotworczych (z ang. abnormal localized immature
precursors)

Allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotworczych (z ang. allogeneic hematopoietic cell trans-
plantation)

Aminotransferaza alaninowa (z ang. alanine aminotransferase)
Ostra biataczka szpikowa (z ang. Acute Myeloid Leukemia)
Przeciwciata przeciwjagdrowe (anti-nuclear antibodies)

Przeciwciata przeciwko dwuniciowemu kwasowi dezoksyrybonukleinowemu (z ang. anti-double
stranded DNA)

Oznaczenie przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C (z ang. anti-hepatitis C virus
test)

Przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie

Przeciwciata przeciwko tyreoperoksydazie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

Czas czesciowe]j tromboplastyny po aktywacji (z ang. activated partial thromboplastin time)
Globulina antytymocytowa
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potential)
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Charakterystyka Produktu Leczniczego
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Badanie immunofenotypowe metodg cytometrii przeplywowej (z ang. fluorescence-activated cel
sorting)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
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Wolna tréjjodotyronina (z ang. free triiodothyronine)
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Gamma-glutamylotranspeptydaza (z ang. gamma-glutamyltranspeptidase)

Czynniki stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagdéw (z ang. granulocyte ma-
crophage-colony stimulating factor)

Haute Autorite de Sante
Hemoglobina
Wirusowe zapalenie watroby typu C (z ang. hepatitis C virus)
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Wirusowe zapalenie watroby typu B (z ang. hepatitis B virus)

Poprawa hematologiczna
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Health Technology Assessment

International Consensus Classification

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems) rewizja 10/11

Cytopenia idiopatyczna o nieustalonym znaczeniu (z ang. idiopathic cytopenia of undetermined si-
gnificance)

Immunohistochemia (z ang. immunohistochemistry)

Miedzynarodowy wspofczynnik znormalizowany (z ang. international normalized ratio)
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (z ang. International Prognostic Scoring System)
Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Leczenie immunosupresyjne (z ang. immunospresive theraphy)

International Working Group
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Linia granulocytowa

Linia megakariocytowa

MDS niskiego ryzyka (z ang. low-risk MDS)

Niskie obcigzenie przetoczeniami (z ang. low transfusion burden)

Srednia objetos¢ krwinki (z ang. mean corpuscular volume)

Nowotwory (zespoty) mielodysplastyczne

MDS z matym odsetkiem blastow i izolowang delecjg 5q

MDS z bialleliczng inaktywacjg TP53

MDS z wtéknieniem szpiku
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MDS-h Hipoplastyczny MDS

MDS-IB1 MDS ze zwigkszonym odsetkiem blastow 1
MDS-1B2 MDS ze zwiekszonym odsetkiem blastow 2
MDS-LB MDS z matym odsetkiem blastow

MDS-SF381 MDS z matym odsetkiem blastow i mutacjg SF3B1

MLD Dysplazja wieloliniowa (z ang. multilineage dysplasia)

MMA Kwas metylomalonowy (z ang. methylmalonic acid)

MPV Srednia objetos¢ plytki (z ang. mean platelet volume)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NEU Bezwzgledna liczba neutrofilow

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGS Sekwencjonowanie nowej generacji (z ang. next-generation sequencing)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NOS Nieokreslony (z ang. not otherwise specified)

NTD Niezalezni od przetoczen (z ang. not transfusion dependent)

OB Odczyn Biernackiego

(0 Przezycia catkowite (z ang. Overall Survival)

PALG Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (Polish Adult Leukemia Group)
PB Krew obwodowa (z ang. peripheral blood)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PCR Reakcja tancuchowa polimerazy (z ang. polymerase chain reaction)

PDW Wskaznik rozpietosci rozktadu objetosci ptytek (z ang. platelet distribution width)
PFS Przezycie bez progresji (z ang. progression-free survival)

Schemat okreslajgcy kolejnosc analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,

PICOS punkty koncowe, rodzaj wtgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Studies)

PLT Ptytki krwi (z ang. platelets);

PMF Pierwotne wtdknienie szpiku (z ang. primary myelofibrsis)

PMF Pierwotna mielofibroza (z ang. primary myelofibrsis)

PNH Nocna napadowa hemoglobinuria (z ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria)

PR Remisja czesciowa (z ang. partial remission)
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Wybidrcza aplazja czysto czerwonokomaorkowa (z ang. pure red cel leukemia)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Niedokrwistosci oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow (z ang. refrac-
tory anemia with ring sideroblasts)

Zaleznosc od przetoczen krwinek czerwonych (z ang. red blood cells transfusion dependent)

Niezaleznos¢ od przetoczen koncentratu czerwonych krwinek (z ang. red blood cells transfusion
independent)

Oporna cytopenia z wieloliniowg dysplazjg (z ang. refractory cytopenia with multilineage dysplasia)

Cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazjg (z ang. refractory cytopenia with multiline-
age dysplasia)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rekombinowana ludzka erytropoetyna (z ang. recombinant human EPQO)

Wersja zmodyfikowana Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (z ang. revised IPSS)
Syderoblasty pierscieniowate (z ang. ring sideroblasts)

Radioterapia

Reumatoidalne zapalenie stawow

Rozpuszczalny receptor dla interleukiny 2 (z ang. soluble interleukin-2 receptor)

Mutacja SF3B1 (z ang. splicing factor 3b subunit 1)

Dysplazja jednoliniowa (z ang. single lineage dysplasia)

Toczen rumieniowaty uktadowy (z ang. systemic lupus erythematosus)

Scottish Medicines Consortium

Triglicerydy

Catkowita zdolnos¢ wigzania zelaza (z ang. total iron-binding capacity)

Biataczka z duzych ziarnistych limfocytow T (z ang. T-cell large granular lymphocytic leukemia)

Zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa wtorne do wezesniejszego leczenia (z ang. the-
rapy related myelodysplatic syndromes/therapy related acute myeloid lekemia)

Agonisci receptora trombopoetyny

Nasycenie transferryny (z ang. transferrin saturation)

Hormon stymulujgcy tarczyce (z ang. thyroid-stimulating hormone)
Badanie ultrasonograficzne

Czestosc allelu wariantowego

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Niedokrwistosc¢ syderoblastyczna sprzezona z chromosomem X (z ang. X-linked sideroblastic anae-
mia)
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego luspatercept (Reblozyl) sto-
sowanego u dorostych w leczeniu niedokrwisto-
$ci zaleznej od przetoczen z powodu nowotwo-
row mielodysplastycznych (ang. myelodyspla-
stic syndromes, MDS) o ryzyku bardzo niskim,
niskim i $rednim, w zwigzku z rozszerzeniem
wskazan w programie lekowym i objeciem re-
fundacjg chorych nieleczonych lekami stymulu-
jacymi erytropoeze (ESA) oraz chorych, u kto-
rych wystgpita niedostateczna odpowiedz na
ESA, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego le-
czenia, bez pierscieniowatych syderoblastow.

Problem zdrowotny

Nowotwory  (zespoty) mielodysplastyczne
(MDS) to choroby nowotworowe uktadu krwio-
twadrczego, ktdére charakteryzujg cytopenie krwi
obwodowej, dysplazja w =1 linii krwiotworze-
nia, nieefektywna hematopoeza, powtarzalne
zmiany genetyczne i czesta transformacja
w ostre biataczki szpikowe. Zgodnie z najnow-
sza, opublikowana w 2022 r. klasyfikacja Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO) zastgpiono
starg nazwe zespoty mielodysplastyczne okre-
Sleniem nowotwory mielodysplastyczne. Nowa
nazwa podkresla, ze ta jednostka chorobowa
jest nowotworem i harmonizuje z nowotworami
mieloproliferacyjnymi. Zachowano jednak do-
tychczasowy skrét — MDS, zgodnie z ktérym

Reblozyl (luspatercept)

opisywano zespoty mielodysplastyczne w klasy-
fikacji WHO z 2016 r.

MDS to nowotwor wywodzacy sie z krwiotwor-
czych komérek macierzystych w wyniku zmian
genetycznych, a jego rozwoj zwigzany jest z nie-
prawidtowosciami  proliferacji, dojrzewania
i apoptozy komodrek hematopoezy. Komoérko-
wos¢ szpiku jest zwykle prawidtowa lub zwiek-
szona, a mimo to we krwi stwierdza sie cytope-
nie, co jest wynikiem nasilonej apoptozy (wyste-
pujgcej zwtaszcza u chorych z MDS nizszego ry-
zyka wg IPSS). Etiologia MDS zwykle jest nie-
znana. Ryzyko zachorowania wzrasta przy eks-
pozycji na zwigzki chemiczne, metale ciezkie,
dym tytoniowy, promieniowanie jonizujace, cy-
tostatyki lub radioterapie. MDS moze rozwijac
sie w wyniku niedokrwistosci aplastycznej, nie-
ktérych choréb wrodzonych (takich jak zespoét
Fanconiego, trisomia 21 [zesp6t Downal), obec-
nosci predysponujgcych wrodzonych mutacji
(np. RUNX1, ETV6, GATAZ2) oraz klonalnej hema-
topoezy o nieokreslonym potencjale (CHIP).

Objawy MDS sg niecharakterystyczne i zwig-
zane z: niedokrwistoscig, neutropenig (trudne
do wyleczenia zakazenia bakteryjne i grzybicze)
oraz matoptytkowoscig (pojawienie sie wybro-
czyn na skérze i btonach s$luzowych, krwawie-
nia). Powiekszenie watroby lub S$ledziony
stwierdza sie rzadko, podobnie jak inne objawy
ogblne (zmniejszenie masy ciata, goraczke,
poty). U okoto 30% chorych wystepuja dodat-
kowo choroby autoimmunologiczne. W przy-
padkach o nizszym ryzyku symptomy mogg by¢
poczatkowo niewidoczne, jednak u wiekszosci
chorych obserwuje sie objawy niedokrwistosci.

Kryteria rozpoznania MDS obejmujg kryteria
wstepne, ktére muszg byc spetnione przed przy-
stgpieniem do dalszych badan skierowanych na
diagnoze MDS oraz kryteria swoiste dla MDS.
Kryteria wstepne obejmujg utrzymujacy sie
przez co najmniej 4 miesigce cytopenie krwi

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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obwodowej dotyczacg =1 linii komérkowej (ery-
troidalnej, neutrofilowej, ptytkowej) oraz wy-
kluczenie innych mozliwych przyczyn tej cyto-
penii lub obserwowanej dysplazji. Jesli wyste-
pujg zmiany cytogenetyczne i dysplazja dwuli-
niowa, wymagane jest utrzymywanie sie cyto-
penii przez co najmniej 2 miesigce. Wyrdznia sie
cztery kryteria swoiste dla MDS, sposrod kto-
rych stwierdzenie jednego upowaznia do rozpo-
znania MDS. Obejmujg one: 1. obecnosc¢ dyspla-
zji w co najmniej 10% komarek danej linii ko-
morkowej (erytroidalnej, neutrofilowej, mega-
kariocytowej); 2. obecnos¢ pierscieniowych sy-
deroblastow w co najmniej 15% komoarek lub
>5% syderoblastow pierscieniowych z mutacjg
SF3B1; 3. odsetek blastéw w szpiku kostnym
wynoszacy 5-19% (lub 2-19% mieloblastéw we
krwi obwodowej); 4. obecnos¢ typowych zmian
cytogenetycznych, takich jak del(5q), +8,
-7/del(7q).

Rokowanie zalezy od klasyfikacji ryzyka okreslo-
nej zgodnie z klasyfikacjg IPSS oraz jej wersjg
zmodyfikowang (IPSS-R). Zgodnie z klasyfikacjg
IPSS-R mediana czasu przezycia chorych z grup
nizszego ryzyka waha sie od 3 przez 5,3 do 8,8
lat odpowiednio dla grup ryzyka posredniego,
matego i bardzo matego, 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 pacjentéw z MDS z grup nizszego ry-
zyka ma wptyw réwniez niedokrwistosc i obcia-
zenie przetoczeniami prowadzgce do przetado-
wania zelazem oraz pojawiajgce sie skaza krwo-
toczna matoptytkowa i zakazenia przyczyniajgce
sie do wystepowania ciezkich zakazen lub krwa-
wien bedacych przyczyng zgondw.

Oceniana interwencja

Luspatercept jest fuzyjnym biatkiem sktadaja-
cym sie z domeny zewngtrzkomérkowej

Reblozyl (luspatercept)

ludzkiego receptora aktywiny (ActRIIA) zwigza-
nej z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny
G1. Podstawowym mechanizmem dziatania
leku jest hamowanie czynnikéw z rodziny TGF3
(z ang. transforming growth factor 6). Luspater-
cept hamuje m. in. aktywine B i GFD11.

Lek Reblozyl ma nadany status leku sierocego w
leczeniu MDS na terenie Unii Europejskiej od 22
sierpnia 2014 r.

Lek Reblozyl zostat po raz pierwszy dopuszczony
do obrotu na terenie Unii Europejskiej 25
czerwca 2020 r. we wskazaniach:

e dostosowania w leczeniu dorostych pa-
cjentow, z niedokrwistoscig zalezng od
transfuzji z powodu zespotéw mielody-
splastycznych (ang. myelodysplastic
syndromes, MDS) o ryzyku bardzo ni-
skim, niskim i $rednim z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastéw,

u ktoérych wystgpita niedostateczna od-

powied? na leczenie erytropoetyng, lub

ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego le-
czenia oraz

e do stosowania w leczeniu dorostych pa-
cjentéw z niedokrwistoscig zalezng od
transfuzji zwigzang z beta-talasemia.

Decyzjg z dnia 27 marca 2024 r. zmieniono za-
kres wskazania rejestracyjnego dotyczacy cho-
rych na MDS na do stosowania u dorostych w
leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z
powodu zespotéw mielodysplastycznych o ry-
zyku bardzo niskim, niskim i srednim.

Obecnie produkt leczniczy Reblozyl finanso-
wany jest w ramach programu lekowego ,Le-
czenie dorostych pacjentdéw z zespotami mielo-
dysplastycznymi z towarzyszgcg niedokrwisto-
$cig zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.1)” (MZ
18/09/2024) w leczeniu dorostych pacjentow z
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anemiag zalezng od przetoczen (=2 jednostki
KKCz w okresie 8 tygodni w ciggu 16 tygodni
przed kwalifikacjg do programu) w przebiegu
nowotwordéw mielodysplastycznych o bardzo
niskim, niskim lub posrednim ryzyku wg R-IPSS z
syderoblastami pierscieniowatymi (MDS-RS de-
finiowane jest przy 215% syderoblastow pier-
Scieniowatych lub >5% syderoblastow pierscie-
niowatych w przypadku obecnosci mutacji
SF3B1), u ktérych wystgpita niedostateczna od-
powied? na leczenie lekami stymulujgcymi ery-
tropoeze, lub ktoérzy nie kwalifikujg sie do ta-
kiego leczenia.

Dobdr populacji docelowej

Przedmiotem niniejszych analiz jest objecie re-
fundacjg leku Reblozyl w populacji ujetej we
wskazaniu rejestracyjnym.

Do programu kwalifikowani beda pacjenci w
wieku 18 lat i powyzej:

1) w przebiegu nowotwordow mielodyspla-
stycznych (MDS) o bardzo niskim, ni-
skim lub posrednim ryzyku wg R-IPSS;

2) z niedokrwistos$cig zalezng od przeto-
czen (23 jednostki KKCz w ciggu 16 ty-
godni) przed kwalifikacjg do programu;

3) jesli do programu kwalifikowane sg ko-
biety mogace zajs¢ w cigze muszg sto-
sowac skuteczng metode antykoncepcji
w trakcie leczenia i przez okres co naj-
mniej 3 miesiecy po przyjeciu ostatniej
dawki leku.

Objecie refundacjg leku Reblozyl na wnioskowa-
nych warunkach pozwoli na objecie finansowa-
niem leku w petnej populacji rejestracyjnej, czyli
chorych w wieku 18 lat i powyzej z niedokrwi-
stoscig zalezng od przetoczen wystepujagcg w

Reblozyl (luspatercept)

przebiegu nowotwordw mielodysplastycznych
o bardzo niskim, niskim lub posrednim ryzyku
wg R-IPSS, poprzez rozszerzenie finansowania:

e chorych nieleczonych lekami stymulu-
jacymi erytropoeze (ESA) oraz

e chorych, u ktdrych wystgpita niedosta-
teczna odpowiedz na leczenie lekami
stymulujgcymi erytropoeze (ESA), lub
ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego le-
czenia, bez pierscieniowatych sydero-
blastow (populacja RS-; tj. <15% syde-
roblastow pierscieniowatych lub <5%
syderoblastow pierscieniowatych w
przypadku obecnosci mutacji SF3B1).

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
(MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii
medycznych nalezy przedstawi¢ w pierwszej ko-
lejnosci poréwnanie z refundowang technolo-
gig opcjonalng (komparatorem), czyli procedurg
medyczng, finansowang ze $rodkdéw publicz-
nych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, do-
stepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) defi-
niujg w pierwszej kolejnosci komparator jako
tzw. istniejgcy praktyke, czyli sposéb postepo-
wania, ktéry w praktyce medycznej prawdopo-
dobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie.

Rozpatrywany problem decyzyjny dotyczy obje-
cia refundacja produktu leczniczego Reblozyl w
petnej populacji rejestracyjnej, czyli chorych w
wieku 18 lat i powyzej z niedokrwistoscig za-
lezng od przetoczen wystepujgcg w przebiegu
nowotworéw mielodysplastycznych o bardzo
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niskim, niskim lub posrednim ryzyku wg R-IPSS,
poprzez rozszerzenie finansowania o chorych
nieleczonych leczenie lekami stymulujgcymi
erytropoeze (ESA) oraz o chorych, u ktérych wy-
stgpita niedostateczna odpowiedz na, lub ktérzy
nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pier-
Scieniowatych syderoblastéw (populacja RS-; tj.
<15% syderoblastow pierscieniowatych lub <5%
syderoblastow pierscieniowatych w przypadku
obecnosci mutacji SF3B1), co jest zgodne z naj-
nowszymi zaleceniami towarzystw medycznych
(NCCN 3.2024). W zwigzku z powyzszym dobdr
komparatoréw przedstawiono oddzielnie dla
tych podgrup.

Podgrupa pacjentéw wczesniej nieleczonych
ESA

Obok luspaterceptu jako inne opcje terapeu-
tyczne mozliwe do zastosowania na tym etapie
leczenia wskazuje sie przede wszystkim ESA —
epoetyne alfa lub darbopoetyne alfa (PTOK
2020: Hb <10 g/dl, EPO <500 U/I; PALG 2022:
EPO <500 U/I; NCCN 3.2024: EPO <500 mU/ml,
del(5g) £ 1 inng nieprawidtowos¢ cytogene-
tyczna oraz EPO <500 mU/ml, brak del(5q) + in-
nych nieprawidtowosci cytogenetycznych, MDS
RS <15% lub RS <5% z mutacjg SF3B1; ESMO
2020 [dot. wytgcznie epoetyny alfa]: EPO <500
U/l oraz EPO =500 U/I, brak del(5q)), z mozliwo-
$cig ich zastosowania z/bez podawania G-CSF
(PTOK 2020, PALG 2022 — w przypadku neutro-
penii z nawracajgcymi/ciezkimi zakazeniami).
Zarowno epoetyna alfa, jak i darbopoetyna alfa
sg refundowane w warunkach polskich, w ra-
mach katalogu chemioterapii, w leczeniu cho-
rych na MDS w przypadku niskiego lub posred-
niego-1 ryzyka wg IPSS i wytgcznie, kiedy nie
stwierdza sie del(5q). Nalezy jednak podkresli¢,
ze jedynie epoetyna elfa dopuszczona jest do
stosowania w leczeniu niedokrwistosci objawo-
wej (stezenie hemoglobiny <10 g/dl) u doro-
stych  z  pierwotnymi  MDS o niskim lub

Reblozyl (luspatercept)

posrednim-1 ryzyku, u ktorych zawartos¢ ery-
tropoetyny w surowicy jest niska (<200 mj./ml)
(ChPL Binocrit 2024). 21 lutego 2018 r. firma
Amgen Europe B.V. oficjalnie powiadomita Ko-
mitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP) o zamiarze wycofania wniosku o
dodanie wskazania do stosowania w leczeniu
niedokrwistosci u dorostych pacjentéw z zespo-
tem 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-
ragc pod uwage rekomendacje kliniczne oraz
mozliwos¢ refundacji ESA dla polskich chorych
na MDS nalezy wskazad, ze leczenie to stanowi
wtasciwy komparator dla leku Reblozyl w oce-
nianej populacji.

Jako opcja leczenia w wytycznych wskazywany
jest réwniez lenalidomid, jednak zwykle zale-
cany jest on dla chorych z wykrytg del(5q) (PALG
2022: Hb <10 g/dI, EPO =500 U/I, del(5q) RBC-
TD; PTOK 2020: del(5q) RBC-TD; NCCN 3.2024:
EPO <500 mU/ml, del(5q) £ 1 inng nieprawidto-
wos¢ cytogenetyczng oraz EPO >500 mU/ml,
del(5g) + 1 inng nieprawidtowos¢ cytogene-
tyczng oraz EPO >500 mU/ml, brak del(5q) + in-
nych nieprawidtowosci cytogenetycznych, MDS
RS <15% lub RS <5% z mutacjg SF3B1, przy
braku spodziewanej odpowiedzi na IST; ESMO
2020: EPO =500 U/I, del(5q)). Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze warunki finansowania lenalido-
midu w warunkach polskich wskazujg, ze moze
by¢ on stosowany w monoterapii u dorostych
pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od prze-
toczen w przebiegu MDS o niskim lub posred-
nim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig
cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q,
jezeliinne sposoby leczenia sg niewystarczajgce
lub niewtasciwe, co wskazuje, ze jego zastoso-
wanie w | linii leczenia ograniczone jest jednak
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wytgcznie do sytuacji, gdy niemozliwe jest za-
stosowanie innych opcji terapeutycznych. W
praktyce jest to wiec warunek zblizony do sfor-
mutowanego w przypadku obowigzujacych juz
dla luspaterceptu warunkow refundacji tj. dru-
giej czesci zapisu ,u ktorych wystgpita niedosta-
teczna odpowiedZ na leczenie lekami stymulujqg-
cymi erytropoeze, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie

do takiego leczenia” informujacej o mozliwosci

zastosowania leku Reblozyl w przypadku, gdy
przeciwskazane jest stosowanie ESA. Z uwagi na
powyzsze, biorgc pod uwage nowa, rozszerza-
jaca populacje refundacyjng dla leku Reblozyl,
nalezy wskaza¢, ze lenalidomid nie stanowi wta-
Sciwego komparatora.

Wytyczne kliniczne wskazujg, ze zalecane moze
by¢ réwniez zastosowanie IST, obejmujacej po-
dawanie cyklosporyny A z/bez ATG, jednak na-
lezy podkresli¢, ze w wiekszosci dokumentow
IST opisano jest jako element postepowania 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 postepowanie
wiasciwe w przypadku niedokrwistosci zaleznej
od przetoczen (z wyjatkiem wytycznych NCCN
3.2024, gdzie z/bez skojarzenia z eltrombopa-
giem wskazane sg do leczenia niedokrwistosci
dla chorych EPO >500 mU/ml, brakiem del(5q)
+ innych nieprawidtowosci cytogenetycznych,
MDS RS <15% lub RS <5% z mutacjg SF3B1, przy
spodziewanej odpowiedzi na IST). W warunkach
polskich cyklosporyna jest dostepna w refunda-
cji aptecznej w zakresie wskazan pozarejestra-
cyjnych objetych refundacjg obejmujacych ze-
spot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne,
natomiast ATG nie sg refundowane. Z uwagi na
powyzsze, jako ze stosowanie IST nie jest reko-
mendowane i refundowane w ramach postepo-
wania wtasciwego dla leczenia niedokrwistosci
w przebiegu MDS nalezy wskaza¢, ze nie sta-
nowi ono wtasciwego komparatora.

Reblozyl (luspatercept)

Zgodnie z rekomendacjami NCCN 3.2024 u cho-
rych, u ktérych nie stwierdza sie del(5q) * in-
nych nieprawidtowosci cytogenetycznych, przy
obecnosci  syderoblastow pierscieniowatych
<15% (lub RS <5% z mutacjg SF3B1) i jesli EPO
>500 mU/ml, a prawdopodobieristwo odpowie-
dzi na IST jest niskie jedng z opcji postepowania
stanowi zastosowanie HMA. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage, ze w zaleceniach krajowych
HMA pozycjonowane sg na dalszych etapach le-
czenia niz rozwazany dla luspaterceptu tj. u cho-
rych niereagujgcych na leczenie lub po utracie
odpowiedzi na ESA (PALG 2022, PTOK 2020). Le-
czenie HMA jest rowniez wskazywane jako op-
cja terapeutyczna przy wystepujgcej u chorych
na MDS neutropenii (ESMO 2020, PALG 2022)
i/lub trombocytopenii (ESMO 2020, PTOK 2020,
NCCN 3.2024) i/lub cytopeniag (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
posrednim-2 i wysokim ryzyku wg IPSS, u doro-
stych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do prze-
szczepienia krwiotwoérczych komorek macierzy-
stych. Bioragc pod uwage rekomendacje kli-
niczne oraz mozliwosé refundacji HMA dla pol-
skich chorych na MDS nalezy wskaza¢, ze lecze-
nie to nie stanowi wtasciwego komparatora dla
leku Reblozyl w ocenianej populacji.

Podgrupa pacjentdw z brakiem pierécieniowa-
tych syderoblastéw (populacja RS-), po niepo-
wodzeniu wczedniejszej terapii ESA lub niekwa-
lifikujgcych sie do takiego leczenia

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne leczenia
MDS oraz dostepne 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 nizszego ryzyka, u ktérych nie ma
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odpowiedzi na leczenie, jako inne metody niz
luspatercept nalezy rozwazy¢ zastosowanie
HMA (azacytydyny, decytabiny) lub lenalido-
midu. W przypadku chorych, u ktérych nie uzy-
ska sie odpowiedzi na te terapie, nalezy rozwa-
zy¢ udziat w badaniu klinicznym, a w przypadku
gtebokiej cytopenii opornej na leczenie — prze-
szczepienie allogenicznych krwiotwérczych ko-
maorek macierzystych (allo-HSCT) (PTOK 2020).
Zgodnie z wytycznymi zagranicznymi metody le-
czenia niedokrwistosci drugiej linii po niepowo-
dzeniu ESA u pacjentéw bez del5g obejmujg le-
nalidomid + ESA (ESMO 2020, NCCN 3.2024) i
HMA (ESMO 2020, NCCN 3.2024), ale nie sg one
zatwierdzone w Europie do tego wskazania. Za-
stosowana moze by¢ réwniez ATG, jednak le-
czenie to moze by¢ rozwazane tylko w waskiej
grupie pacjentéw, gdyz korzystne wyniki uzyski-
wano tylko u pacjentéw stosunkowo mtodych
(<65 lat), z MDS o nizszym ryzyku z niedawng
transfuzjg RBC, z prawidtowym kariotypem, bez
nadmiaru blastow i genotypu HLADR15 oraz u
pacjentéw z trombocytopenig, matym klonem
PNH lub hipokomdrkowoscig szpiku (ESMO
2020).

W warunkach polskich w rozwazanej populacji
chorych tj. z brakiem pierscieniowatych sydero-
blastéw (populacja RS- tj. <15% syderoblastéw
pierscieniowatych lub <5% syderoblastéw pier-
Scieniowatych w przypadku obecnosci mutacji
SF3B1), po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
ESA lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego le-
czenia finansowaniem objety jest wytgcznie le-
nalidomid. Nalezy jednak zauwazy¢, ze finanso-
wanie to dotyczy jedynie czesci tej podgrupy pa-
cjentow, tj. z MDS o niskim lub posrednim-1 ry-
zyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytoge-
netyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli
inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub
niewtasciwe. Nalezy takze zaznaczy¢, ze zasto-
sowanie darbepoetyny i epoetyny alfa nie jest
dopuszczone w tej populacji. Podobnie pacjenci

Reblozyl (luspatercept)

z izolowang delecjg 5q réwniez byli wytgczani z
badan klinicznych dla luspaterceptu.

W  przypadku wprowadzenia finansowania
luspaterceptu w analizowanym wskazaniu,
bytby on jedynym refundowanym skutecznym
leczeniem przyczynowym dostepnym dla doro-
stych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od
transfuzji z powodu nowotwordw mielodyspla-
stycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i sred-
nim z nieobecnoscig pierscieniowatych sydero-
blastéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
ESA lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego le-
czenia. Z uwagi na brak refundowanych sub-
stancji w analizowanym wskazaniu, uznano, ze
odpowiednim komparatorem dla luspaterceptu
jest najlepsze leczenie wspomagajgce (z ang.
best supportive care, BSC), obejmujgce transfu-
zje krwinek czerwonych, czynniki chelatujgce
zelazo, stosowanie terapii antybiotykowej,
przeciwwirusowej i przeciwgrzybiczej oraz
wspomaganie zywieniowe, w zaleznosci od po-
trzeb (+/- placebo). Zgodnie z wytycznymi Euro-
pean Medicines Agency (EMA) dotyczacymi
oceny terapii przeciwnowotworowych z 2015
roku (zatgcznik dotyczacy specyficznie oceny te-
rapii w zespotach mielodysplastycznych), pla-
cebo dodane ,,on top” do najlepszego leczenia
wspomagajgcego (zgodnie z aktualnie dostep-
nymi opcjami terapeutycznymi) stanowi akcep-
towalny komparator w przypadku, gdy nie jest
dostepny zaden inny specyficzny aktywny lek w
leczeniu danych objawéw (EMA 2015).

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o ustawe z dnia 17
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sierpnia 2023 r. o zmianie ustawy o refundacji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego prze-
Znaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych oraz niektérych innych ustaw (Dz.U.
2023 poz. 1938), aktualne wytyczne Oceny
Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce
zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Mini-
stra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac analizy zawarte w uzasad-
nieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania
przeglagdéw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins
2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

o wiek powyzej 18 r.z.

o nhowotwor mielodysplastyczny
(MDS) o bardzo niskim, niskim lub
posrednim ryzyku wg R-IPSS

o niedokrwistos¢ zalezna od przeto-
czen (23 jednostki KKCz w ciggu 16
tygodni)

o 1) brak leczenia lekami stymuluja-
cymi erytropoeze (ESA) lub 2) niedo-
stateczna odpowied? na leczenie le-
kami stymulujgcymi erytropoeze
(ESA), lub niekwalifikowanie sie do

Reblozyl (luspatercept)

takiego leczenia oraz brak pierscie-
niowatych syderoblastow

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
stymulujgce etytropeze [ESA]: epoe-
tyna alfa [EPO] lub darbapoetyna
alfa [DPO]

o u chorych, u ktérych wystgpita nie-
dostateczna odpowiedz na leczenie
ESA, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do
takiego leczenia, bez pierscieniowa-
tych syderoblastow — najlepsze le-
czenie wspomagajace (z ang. best
supportive care, BSC) +/- placebo

Punkty konficowe (O, z ang. outcomes):

o skuteczno$¢ kliniczna: odpowied?
hematologiczna — odpowied? czer-
wonokrwinkowa (obcigzenie przeto-
czeniami KKCz, stezenie hemoglo-
biny); odpowiedz ptytkowa, odpo-
wiedz neutrofilowa; przezycie catko-
wite (OS); transformacja w AML; ja-
kos$¢ zycia

o bezpieczenstwo;

Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang.

study design) —

o LUS: badania kliniczne z randomiza-
cja i grupa kontrolng, badania bez
randomizacji z grupa kontrolng lub
bez grupy kontrolnej (kliniczne — w
tym pragmatyczne i postmarketin-
gowe; obserwacyjne — w tym na
podstawie rejestrow), opubliko-
wane w formie petnotekstowej oraz
inne materiaty (doniesienia konfe-
rencyjne, dokumenty rejestracyjne)
prezentujgce dodatkowe lub uaktu-
alnione  wyniki  poszukiwanych

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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punktéw koricowych dla badan opu-
blikowanych petnotekstowo

o pordéwnanie posrednie przez
wspolny komparator (BSC +/- pla-
cebo) —badania kliniczne z randomi-
zacjq i grupg kontrolng, umozliwia-
jace stworzenie sieci poréwnania, w
formie petnotekstowej oraz donie-
sienia konferencyjne prezentujgce
dodatkowe lub uaktualnione wyniki
badan petnotekstowych dla poszuki-
wanych punktow koricowych

o dodatkowa ocena mozliwosci po-
rownania posredniego — badania
pierwotne i wtdorne odnoszace sie
do wzajemnej skutecznos$ci ocenia-
nych lekow, w tym pordéwnujgce
epoetyne alfa z darbepoetyna.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Reblozyl w popula-
cji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku

Reblozyl (luspatercept)

zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic w
kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Bioragc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Reblozyl w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W
przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, s$rodka  spozywczego  specjalnego
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przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktore nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Reblozyl w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zakta-
dajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Reblozyl jako Swiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze $rodkéw publicz-
nych na wnioskowanych warunkach; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Reblozyl w wykazie lekow
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w ocenianej populacji chorych
na niedokrwistos¢ w przebiegu MDS.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Reblozyl. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowaé przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematow leczenia niedokrwistosci w
przebiegu MDS. Parametry te nalezy okresli¢ w
oparciu o aktualne czestosci stosowania po-
szczegdlnych metod leczenia chorych we wnio-
skowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie
na dostepnych danych refundacyjnych, wytycz-
nych klinicznych, analizach polskiej praktyki

Reblozyl (luspatercept)

klinicznej oraz danych zebranych od polskich
ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem ana-
lizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie
kosztéw jednostkowych oraz obliczenie progno-
zowanych wydatkow podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicz-
nych w scenariuszach poréwnywanych w anali-
zie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz
dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw
pfatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza no-
wego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztow ponoszonych w
okresie aktywnego leczenia — np. koszty poda-
nia lekéw, monitorowania i diagnostyki, a obli-
czent dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczenn zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego luspatercept (Reblozyl) stosowanego u dorostych w leczeniu niedo-
krwistosci zaleznej od przetoczen z powodu nowotwordow mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic
syndromes, MDS) o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim, w zwigzku z rozszerzeniem wskazan w pro-
gramie lekowym i objeciem refundacjg chorych nieleczonych lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA)
oraz chorych, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na ESA, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do

takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastow.

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1  Nowotwory mielodysplastyczne (ICD-10: D46)

Nowotwory (zespoty) mielodysplastyczne (MDS) to choroby nowotworowe uktadu krwiotwdrczego,
ktore charakteryzujg cytopenie krwi obwodowej, dysplazja w >1 linii krwiotworzenia, nieefektywna he-
matopoeza, powtarzalne zmiany genetyczne i czesta transformacja w ostre biataczki szpikowe (Dwile-

wicz-Trojaczek 2023). MDS nalezy do grupy choréb rzadkich (ORPHA:52688).

2.1.1 Klasyfikacje

W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 MDS zostaty
opatrzone kodem D.46 (ICD-10 2019), natomiast wg klasyfikacji ICD-11 roku sg oznaczane kodami 2A30-
2A38 oraz 2A3Y i 2A3Z (ICD-11 2024).

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 MDS (/CD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie
D.46 Zespoty mielodysplastyczne
D46.0 oporna niedokrwistos¢ bez syderoblastow
D46.1 oporna niedokrwistosc z syderoblastami
D46.2 oporna niedokrwistosc z nadmiarem blastow
D46.3 oporna niedokrwistos¢ z nadmiarem blastow z transformacija
D46.4 oporna niedokrwistos¢, nie okreslona

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
vl (lusp PY) z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim



22

A=STIMO

ICD-10 Rozpoznanie
D46.7 inne zespoty mielodysplastyczne
D46.9 zespot mielodysplastyczny, nie okreslony

Tabela 2. Klasyfikacja ICD-11 MDS (/ICD-11 2024).

ICD-11 Rozpoznanie

2A30 oporna niedokrwistosé¢

2A31 oporna neutropenia

2A32 oporna trombocytopenia

2A33 oporna niedokrwistosc z syderoblastami pierscieniowatymi
2A34 oporna cytopenia z wieloliniowa dysplazjg
2A35 oporna niedokrwistosc z nadmiarem blastow
2A36 zespot mielodysplastyczne z izolowang delecja 5q
2A37 zespoty mielodysplastyczne, niesklasyfikowane
2A38 oporna cytopenia w dziecinstwie

2A3Y inne zespoty mielodysplastyczne

2A3Z zespoty mielodysplastyczne, nie okreslone

Zgodnie z najnowsza, opublikowang w 2022 r. klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) zasta-

piono starg nazwe zespoty mielodysplastyczne okresleniem nowotwory mielodysplastyczne. Nowa na-

zwa podkresla, ze ta jednostka chorobowa jest nowotworem i harmonizuje z nowotworami mieloproli-

feracyjnymi. Zachowano jednak dotychczasowy skrét — MDS, zgodnie z ktorym opisywano zespoty mie-

lodysplastyczne w klasyfikacji WHO z 2016 r. W porownaniu z klasyfikacjg z 2016 r. wyodrebniono nowy

podtyp MDS tj. MDS z mutacjg SF3B1, jako podtypu o znaczeniu rokowniczy. Klasyfikacja WHO z 2020 r.

wraz z kryteriami rozpoznania oraz charakterystykg kliniczng jest przedstawiona w tabeli ponizej. Klasy-

fikacje MDS wg WHO opracowang w 2016 r. opisano w zatgczniku 11.1.

Tabela 3. Klasyfikacja nowotworow (zespotow) mielodysplastycznych (MDS) wg WHO (2022) i ICC

(2022).

WHO

ICC

Blasty we krwi iw

szpiku Zmiany genetyczne i inne kryteria

MDS z matym odset-
kiem blastow i izolo-
wang delecjg 5q
(MDS-5q)

Reblozyl (luspatercept)

MDS z definiujgcymi zmianami genetycznymi

MDS z del(5qg), syn. MDS-  <2%2 we krwi i <5%

del(5q)

e delecja 5q:izolowanalubz 1inng
zmiang cytogenetyczng z wyjatkiem mo-

nosomii 7 i delecji 7q
w szpiku
e  dysplazja nie jest koniecznym kryterium,

mozliwa nadptytkowosc

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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WHO

ICC

Blasty we krwi i w
szpiku

A=STIMO

Zmiany genetyczne i inne kryteria

MDS z matym odset-
kiem blastow i muta-
cja SF3B1 (MDS-
SF3B1)®

MDS z bialleliczng in-

aktywacjg TP53 (MDS-

biTP53)

MDS z matym odset-
kiem blastow (MDS-
LB)

hipoplastyczny MDS
(MDS-h)

MDS ze zwiekszonym
odsetkiem blastow 1
(MDS-IB1)

MDS ze zwigkszonym
odsetkiem blastow 2
(MDS-1B2)

MDS z widknieniem
szpiku (MDS-f)

MDS ze zmutowa-
nym SF3B1 (MDS-SF3B1)

MDS ze zmutowanym TP53

MDS/AML ze zmutowa-
nym TP53

MDS, NOS bez dysplazji

MDS zdefiniowane morfologicznie

MDS, NOS z jednoliniowag
dysplazjg

MDS, NOS z wieloliniowg
dysplazjg

MDS z nadmiarem blastow
(MDS-EB)

MDS/AML

<2% we krwi i <5%
w szpiku

0-9% we krwiiw
szpiku

10-19% we krwi lub
w szpiku

<2%? we krwi i <5%
w szpiku

2%? we krwi i <5% w
szpiku

<2% we krwi i <5%
w szpiku

2-4% (2-9% wg ICC)
we krwi lub 5-9% w
szpiku

5-19% (10-19% wg
ICC) we krwi lub 10—
19% w szpiku

2-19% we krwi i 5—
19% w szpiku

nie ma biTP53 (wg WHO) i mhTP53 (wg
ICC)

wg WHO: mutacja SF3B1 bez del(5q),
monosomii 7 i ztozonych zmian kario-
typu; nie ma biTP53

wg WHO: 22 mutacje TP53 lub 1 muta-
cja TP53 z utratg drugiej kopii TP53

wg ICC: mhTP53 lub mutacja TP53 z VAF
>10% i zfozonym kariotypem

wg WHO: 22 mutacje TP53 lub 1 muta-
cja TP53 z utratg drugiej kopii TP53

wg ICC: mutacja TP53 (VAF >10%)

—7/del(7q) lub kariotyp ztozony bez
mhTP53 i mutacji SF3B1 (VAF 210%);

nie ma dysplazji

brak kryteriow ww. podtypow
wg ICC: dysplazja w 1 linii

brak kryteriow ww. podtypow

wg ICC: dysplazja w 22 liniach
komorkowos¢ szpiku <25% (po dostoso-
waniu do wieku)

wg WHO: bez pateczek Auera

wg ICC: dysplazja nie jest koniecznym
kryterium, bez mhTP53

brak zmian genetycznych definiujgcych
AML

wg WHO: obecnosc¢ pateczek Auera
(niezaleznie od odsetka blastow)

wg ICC: dysplazja nie jest koniecznym
kryterium

wioknienie szpiku

AML — ostra biataczka szpikowa; ICC — International Consensus Classification, mhTP53 —mutacja TP53 multi-hit (zdefiniowana jako: 2 rozne

mutacje TP53 z VAF >10% lub 1 mutacja TP53 z VAF >50% lub utratg 2. kopii genu TP53, np. na drodze delecji 17p), NOS — nieokreslony (z

ang. not otherwise specified), VAF — czgstos¢ allelu wariantowego.

a—wg ICC w tych podtypach obecnos¢ 1% blastow we krwi potwierdzona 2-krotnie rowniez oznacza MDS-EB;

b — stwierdzenie 215% syderoblastow pierscieniowatych moze byc¢ kryterium alternatywnym dla mutacji SF3B1 (akceptowane okreslenie:
MDS z matym odsetkiem blastow i syderoblastami pierscieniowatymi).

2.2

Etiologia i patofizjologia

Etiologia MDS zwykle jest nieznana. Ryzyko zachorowania wzrasta przy ekspozycji na zwigzki chemiczne

(np. benzen, toluen, ksylen, chloramfenikol, herbicydy, pestycydy, nawozy sztuczne, farby do wiosow),

Reblozyl (luspatercept)
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metale ciezkie, dym tytoniowy, promieniowanie jonizujgce, cytostatyki i/lub radioterapie (t-MDS, z ang.
therapy related MDS). MDS moze rozwijac sie w wyniku niedokrwistosci aplastycznej, niektérych choréb
wrodzonych (takich jak zespot Fanconiego, trisomia 21 [zespot Downal), obecnosci predysponujgcych
wrodzonych mutacji (np. RUNX1, ETV6, GATA2) oraz klonalnej hematopoezy o nieokreslonym poten-
cjale (CHIP) (Dwilewicz-Trojaczek 2023).

MDS to nowotwdér wywodzacy sie z krwiotwdrczych komdrek macierzystych w wyniku zmian genetycz-
nych, a jego rozwdj zwigzany jest z nieprawidtowosciami proliferacji, dojrzewania i apoptozy komédrek
hematopoezy. Komdrkowos¢ szpiku jest zwykle prawidtowa lub zwiekszona, a mimo to we krwi stwier-
dza sie cytopenie, co jest wynikiem nasilonej apoptozy (wystepujacej zwtaszcza u chorych z MDS niz-

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

2.3 Obraz kliniczny

Objawy MDS sg niecharakterystyczne i zwigzane z: niedokrwisto$cig, neutropenia (trudne do wyleczenia
zakazenia bakteryjne i grzybicze) oraz matoptytkowoscia (pojawienie sie wybroczyn na skérze i btonach
Sluzowych, krwawienia) (Dwilewicz-Trojaczek 2023). Powiekszenie watroby lub Sledziony stwierdza sie
rzadko, podobnie jak inne objawy ogdlne (zmniejszenie masy ciata, gorgczke, poty), ktére nawet u cho-

rych z grupy wyzszego ryzyka lub w czasie transformacji w AML nie sg czeste (PALG 2022a).

U okoto 30% chorych wystepujg dodatkowo choroby autoimmunologiczne (Dwilewicz-Trojaczek 2023).
Najczestsze z nich to niedoczynnos¢ tarczycy, reumatoidalne zapalenie stawdw, matoptytkowos¢ auto-
immunizacyjna, tuszczyca, wrzodziejgce zapalenie jelit czy zapalenie naczyn. Z MDS (cze$ciej niz w po-
pulacji ogdlnej) wspdtistniejg wybidrcza aplazja czysto czerwonokomaorkowa (PRCA, z ang. pure red cel
leukemia), biataczka z duzych ziarnistych lekukocytéw (LGL, z ang. large granular lymphocytic leukemia)

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

W przypadkach o nizszym ryzyku symptomy mogg by¢ poczatkowo niewidoczne. Jednak u wiekszosci
chorych obserwuje sie objawy niedokrwistosci, a czeste transfuzje krwi prowadzg do nadmiernego na-

gromadzenia zelaza w organizmie (Dwilewicz-Trojaczek 2023).

2.4 Rozpoznanie

Pierwszym badaniem sugerujgcym obecnos¢ zespotu mielodysplastycznego jest analiza morfologii krwi
obwodowej. U pacjentéw z MDS wyniki czesto wskazujg na niedokrwisto$¢, najczesciej makrocytarng

lub normocytarng, rzadziej mikrocytarng. W procesie rdznicowania konieczne jest wykluczenie
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niedoboréow prowadzgcych do niedokrwistosci (np. niedobor zelaza, niedobor witaminy B12 i kwasu fo-
liowego) oraz wykonanie bezposredniego testu antyglobulinowego (BTA), oceny funkcji nerek, watroby
oraz wykluczenie choréb wirusowych (wirusowego zapalenia watroby typu B [HBV, z ang. hepatitis B
virus] i C[HBC, z ang. hepatitis C virus], zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia (niedoboru) odpornosci
[HIV, z ang. human immonodeficiency virus]). Poziom retikulocytow jest zazwyczaj obnizony lub w nor-
mie. Dodatkowo mozna zauwazy¢ neutropenie lub matoptytkowosé¢, cho¢ w niektérych przypadkach

liczba ptytek krwi jest zwiekszona (PALG 2022a).

W rozmazie mikroskopowym krwi obwodowej mozna dostrzec charakterystyczne, dimorficzne erytro-
cyty, tzw. ciatka Pappenheima, oraz objawy dysplazji, takie jak roznorodnos¢ wielkosci erytrocytow (ani-
zocytoza) i ich ksztattow (poikilocytoza). W granulocytach mozna zauwazyc¢ niedostateczng ziarnistosci
(hipogranulacje) cytoplazmy, nieréwnomierny roztozenie ziarnistosci oraz obecnos¢ dwuptatowych ja-

der komorkowych (rzekomy objaw Pelger-Huéta). Plytki krwi mogg byc powiekszone (PALG 2022a).

Kolejnym etapem diagnostycznym jest pobranie aspiratu szpiku kostnego celem przeprowadzenia ba-
dan cytomorfologicznych, histopatologicznych, cytochemicznych (np. barwienie biekitem pruskim
w celu wykrycia syderoblastow pierscieniowatych [RS, z ang. ring sideroblasts]) oraz cytogenetycznych.
Szpik kostny zwykle jest bogatokomorkowy (80%), w pozostatych przypadkach moze by¢ ubogokomor-
kowy lub normokomarkowy, z obserwowanymi cechami dysplazji w linii erytroidalnej, granulocytarnej
i/lub trombopoetycznej (PALG 2022a). Cechy dysplazji w komdrkach szpiku przedstawione sg w tabeli

ponizej.

Tabela 4. Cechy dysplazji komorek szpiku (PALG 2022a).

Linia erytroidalna Linia granulocytowa Linia megakariocytowa

Zbyt mate lub zbyt duze formy prekurso- Mikromegakariocyty (7-15 um, jednopta-

Zmi lobl ) ,
miany megaloblastyczne row towe jgdra komorkowe)

Wieloptatowosc jader, mostki wewnatrz-
jadrowe, formy wielojgdrowe, rozpad jg-
dra

Dwuptatowe jadro komorkowe (pseudo-  Jedno- lub dwuptatowe jagdra komor-
Pelger-Huét), hipersegmenatcja jader kowe

Zmniegjszenie i/lub nieregularne roz-
mieszczenie ziarnistosci cytoplazmy, pa- Formy wielojagdrowe
feczki Auera

Wakuolizacja, pierscieniowate siderobla-
sty

Asynchroniczne dojrzewanie jagdra w sto- Asynchroniczne dojrzewanie jagdra w sto- Asynchroniczne dojrzewanie jagdra w sto-
sunku do cytoplazmy sunku do cytoplazmy sunku do cytoplazm

Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego typowo pokazuje bogatokomoérkowy szpik. Badanie histopatolo-

giczne szpiku ujawnia nieprawidfowosci w procesie hematopoezy, obecnos¢ widknienia szpiku oraz
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nieprawidfowe rozmieszczenie prekursorow krwiotworczych (ALIP, z ang. abnormal localized immature

precursors) (PALG 2022a).

Analiza cytogenetyczna szpiku wykazuje nieprawidtowosci chromosomalne w 48-64% przypadkow.
U chorych z chorobg pierwotng i wtornym MDS, odnotowuje sie nieprawidfowosci chromosomalne
w odpowiednio 40-70% i 80-90% przypadkow. Nieprawidtowosci te obejmujg utrate fragmentow chro-
mosomu, monosomie, trisomie i zwykle dotyczg one chromosomoéw 5, 7 i 8. Zaawansowane analizy cy-
togenetyczne, takie jak fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH), mogg wykry¢ nieprawidtowosci na-
wet w 79% przypadkow. Najczestsze zmiany molekularne obejmujg mutacje w genach: TET2 (25%),
ASXL1 (10%), N-RA (10%), p53 (10%), JAK2 (5%), FLT3 (2-5%), EVI1 (2%). Badania molekularne, szczegol-
nie sekwencjonowanie nowej generacji (NGS), mogg dostarczyc obszernych danych diagnostycznych za-
rowno w przypadku MDS o nizszym, jak i wyzszym ryzyku. Badania molekularne i immunofenotypowe
metodg cytometrii przeptywowej majg charakter uzupetniajgcy i nie sg obligatoryjne (PALG 2022a). Pod-
stawowe badania stosowane w diagnostyce MDS omowiono w tabeli ponizej, natomiast Wykres 1

przedstawia algorytm rozpoznawania MDS.

Tabela 5. Badania diagnostyczne wykonywane w celu rozpoznania MDS (PALG 2022a).

Rodzaj badania Materiat/zalecenia dotyczace oceny Cel P;zzg::adania
Morfologia krwi Stwierdzenie cytopenii i dysplazji jednej lub
obwodowej Krew obwodowa wiekszej liczby linii komorkowych Konieczne
(rozmaz) Ocena odsetka blastow
Ocena komorkowosci szpiku i stosunku linii
E:M
) Ocena odsetka blastow — odsetek komorek
Szpik kostny _ ) . N .
o _ _ Ocena > 500 komérek jadrzastych nlezaleznl_e od d_omlnujqcej linii Konieczne
Biopsja aspiracyjna erytroidalne;j
szpiku kostnego Stwierdzenie dysplazji jednej lub wiekszej
liczby linii komorek hematopoezy
Pler'scu.emowgte syderobllasty N Ocena odsetka syderoblastow Konieczne
barwienie btekitem pruskim Ocena S
100 erytroblastéw pierscieniowatych w LR-MDS
Bioptat 21 cm (formalina)
Biopsja szpiku * Panel minimalny IHC: CD34+,
kostnego CD117/KIT, CD42b lub CD61, Ocena komarkowosci szpiku, blastow i cech Konieczne
(badanie tryptaza dysplazji
histopatologiczne) e Panel dodatkowy: CD3, CD14,
CD20
Szpik (heparyna) 2 5 ml Wykrycie nabytych nieprawidtowosci
Analiza cytogenetyczna Krew — warunkowo, w przypadku chromosomowych, ktore moga pozwolic Konieczne
braku materiatu ze szpiku ustali¢ rozpoznanie ostateczne i rokowanie
Wykrycie celowanych nieprawidtowosci w
FISH Szpik/krew obwodowa przypadku niewydolnosci standardowej Rekomendowane
metody cytogenetycznej
Cytometria Szpik (EDTA) 22 ml Wykrycie nieprawidtowosci w linii Rekomendowane

przeptywowa erytroidalnej, niedojrzatych komorkach linii
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Rodzaj badania Materiat/zalecenia dotyczace oceny Cel P;z:icaj;:adania
— mieloidalnej, dojrzatych granulocytach, -
immunofenotypowanie monocytach, niedojrzatych i dojrzatych
komarkach linii limfoidalnej
Szpik (EDTA) 22-5 ml Wykrycie mutacji somatycznych Rekomendowane
Badania molekularne
Skora, cebulki wlosow Wykrycie mutacji germinalnych Rekomendowane

LR-MDS — MDS niskiego ryzyka (z ang. low-risk MDS); EDTA — kwas wersenowy (z ang. ethylenediaminetetraacetic acid); IHC— immunohi-
stochemia (z ang. immunohistochemistry); FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. fluorescence in situ hybridization).
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Wykres 1. Algorytm rozpoznawania MDS (PALG 2022a).

AESTIMO

Cytopenia (1-3 linii)

laboratoryjnej

cytopenia definiowana jako stezenie Hb i/lub liczba
PLT i/lub NEU ponizej dolnego limitu normy

Inne przyczyny m.in. naciek innego
nowotworu lub innych komorek,
hipersplenizm, choroba Guchera

ICUS (CCus)

NIE

Wywiad: Badania biochemiczne: Badania wirusologiczne:
- narazenie na substancje toksyczne - witamina B12, kwas foliowy - HBV (HbsAg),
- uzywki, - gospodarka zelaza (Fe, TIBC, ferrytyna, TSAT) - HCV (anty-HCV)
- leki (w tym CTH, RT) - ocena funkcji watroby (aminotransferazy, bilirubina) - HIV, EBV, CMV
- w kierunku wrodzonych niewydolnosci szpiku - ANA i anty-dsDNA
- miedz
Morfologia krwi obwodowej: - ceruloplazmina Badania obrazowe:
- rozmaz automatyczny - BTA - USG jamy brzusznej
i - rozmaz mikroskopowy - LDH
- retikulocyty - parametry stanu zapalnego (OB, CRP)
- badanie ogdlne moczu
- koagulogram (APTT, INR, fibrynogen)
TAK |,
MDS prawdopodob NIE ioj i
prawdopodobny Bardziej prawdopodobna inna przyczyna
|
Biopsja szpiku

aspirat szpiku + bawienie na syderoblasty
Badanie histopatologiczne (trepanobiopsja)
FACS
Badania cytogenetyczne

v

B Monocytoza > 1x10°%/I: CMML

Dysplazja 210% komodrek danej linii

i/lub blasty 5-19%, i/lub swoiste zmiany cytogenetyczne, i/lub RS 215% L Szpik ubogokomorkowy (komorkowosc <30%):
hiooplazia/AA/PRCA.
TAK
Obecnosc dodatkowych cech: PN . . .
- monocytoza > 1x10°/1 TAK Obecnos¢ widknienia szpiku: badania molekularne: JAK2, > NIE

- szpik ubogokomorkowy (komorkowosc <30%)
- widknienie szpiku
- podejrzenie nowotworu z komorek germinalnych

CARL, MPL; PMF

NIE l
\ 4

badania molekularne (NGS)

Podejrzenie nowotworu uwarunkowanego germinalnie:

-

|

«
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blasty BM <5% blasty BM <5% i blasty BM <5% i blasty BM 5-9% i/lub blasty BM 10-19% i/lub
PB <1% PB<1%i PB=1%i PB 2-4%i PB 5-19% i/lub
pafeczki Auera = 0% pateczki Auera = 0% pateczki Auera = 0% pateczki Auera = 0% pateczki Auera = 0%
- v v | v v
dysplazja -0
cytopenia — 1-3 dysplazja—0 dysplazja—1 dysplazja —2-3 dysplazja—1-3
zmiany genetyczne cytopenia —1-2 cytopenia—3 cytopenia —1-3 cytopenia —1-2
RS RS RS RS del(5q)
<15% / >15% / <15% / >15% / izolowana
<5%* >5%* <5%* >5%* lub z
dodatkowa
zmiang
cytogene-
tyczng
z wyjatkiem
¢ v A4 A4 \4
MDS-U
MDS-U MDs- MDs- zSLD MDs- MDs- MDS- MDS-U z 1% blastéw we MDS MDS
5Lb RS-SLD pancy- MDL RS-MDL del 5 krwi obwodowej EB1 EB2
topenia
PTT . A 4
Ocen stezenie EPO (surowica)
Rozwaz badania molekularne (NGS) Rozwaz badania molekularne (NGS)
> Badania SF3B1 — konieczny, gdy RS 5-15% <

* - jezeli mutacja SF3B1 (z ang. splicing factor 3b subunit 1) jest obecna; AA— niedokrwisto$¢ aplastyczna (z ang. aplastic anemia); ANA — przeciwciata przeciwjgdrowe (anti-nuclear antibodies); anty-dsDNA— przeciwciata przeciwko
dwuniciowemu kwasowi dezoksyrybonukleinowemu (z ang. anti-double stranded DNA); anty-HCV— oznaczenie przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C (z ang. anti-hepatitis C virus test); APTT — czas czesciowej
tromboplastyny po aktywacji (z ang. activated partial thromboplastin time); BM— szpik kostny (z ang. bone marrow); BTA — bezposredni test antyglobulinowy; CCUS— cytopenia klonalna o nieustalonym znaczeniu (z ang. clonal
cytopenia of undetermined significance); CHT — chemioterapia; CMML— przewlekia biataczka mielomonocytowa (z ang. chronic myelomonocytic leukemia); CMV) — wirus cytomegalii (z ang. citomegalovirus; CRP — biatko C-reaktywne
(z ang. C-reactive protein); EB— nadmiar blastéw (z ang. excess blasts); EBV— wirus Epsteina-Barr (z ang. Epstein-Bdrr virus); EPO — erytropoetyna; FACS— badanie immunofenotypowe metodg cytometrii przeptywowej (z ang. fluores-
cence-activated cell sorting); Hb — hemoglobina; HBsAg— oznaczenie antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B (z ang. hepatitis B surface antigen); HBV— wirus zapalenia watroby typu B (z ang. hepatitis B virus);
HCV— wirus zapalenia watroby typu C (z ang. hepatitis C virus); HIV — ludzki wirus uposledzenia (niedoboru) odpornosci (z ang. human immonodeficiency virus); ICUS— cytopenia idiopatyczna o nieustalonym znaczeniu (z ang. idiopathic
cytopenia of undetermined significance); INR— miedzynarodowy wspodtczynnik znormalizowany (z ang. international normalized ratio); LDH— dehydrogenaza mleczanowa (z ang. lactate dehydrogenase); MDS-del 5 — MDS z delecja
5q; MLD —dysplazja wieloliniowa (z ang. multilineage dysplasia); NEU — bezwzgledna liczba neutrofiléw; NGS — sekwencjonowanie nowej generacji (z ang. next-generation sequencing); OB — odczyn Biernackiego; PB — krew obwodowa
(z ang. peripheral blood); PLT— ptytki krwi (z ang. platelets); PMF — pierwotne wtdknienie szpiku (z ang. primary myelofibrsis); PNH — nocna napadowa hemoglobinuria (z ang. pure red cell leukemia);
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PRCA — wybidrcza aplazja czysto czerwonokomaorkowa (z ang. pure red cell leukemia); RS— syderoblasty pierscieniowate (z ang. ring sideroblasts); RT — radioterapia; SLD — dysplazja jednoliniowa (z ang. single lineage dysplasia); T-
LGL — biataczka z duzych ziarnistych limfocytow T (z ang. T-cell large granular lymphocytic leukemia); TIBC— catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza (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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Kryteria rozpoznania MDS obejmuja kryteria wstepne, ktére muszg by¢ spetnione przed przystgpieniem
do dalszych badan skierowanych na diagnoze MDS oraz kryteria swoiste dla MDS, co podsumowano

w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Minimalne kryteria diagnostyczne rozpoznania MDS (PALG 2022a).

Kryteria diagnostyczne

1. utrzymujaca sig (>4 mies.) cytopenia ! krwi obwodowej dot. >1 linii
komorkowej: erytroidalnej, neutrofilowej, ptytkowej (w przypadku
A. Kryteria wstgpne nadmiaru blastow lub zmian cytogenetycznych zwigzanych z MDS
(musza by¢ spetnione oba) rozpoznania mozna dokonac bezzwtocznie)
2. wykluczenie innych przyczyn cytopenii/dysplazji 2

1. dysplazja w 210% komorek danej linii komorkowej: erytroidalnej,
neutrofilowej, megakariocytowej 3
2. 215% pierscieniowatych syderoblastow lub >5% pierscieniowatych
B. Kryteria swoiste dla MDS (duze, 21 syderoblastow przy wspotistnieniu mutacji SF381
3. od 5% do 19% mieloblastow w badaniu cytologicznym szpiku (lub 2-19%
mieloblastow we krwi obwodowej)
4. typowe nieprawidtowosci chromosomow potwierdzone w
konwencjonalnym badaniu cytogenetycznym lub w badaniu FISH 4

musi by¢ spetnione)

1. nieprawidtowosci w badaniu histologicznym i/lub badaniu
immunohistochemicznym trepanobiopatow wspierajace rozpoznanie

C. Kryteria dodatkowe —dla MDS 3
pacjentow spetniajacych 2 kryteria 2. nieprawidtowosci w badaniu immunofenotypowym komorek szpiku, pod
A, ale niespetniajacych kryteriow postacig licznych aberrantnych typowych dla MDS fenotypow
B, w przypadku wystgpowania wskazujacych na monoklonalny charakter komorek linii
typowego obrazu klinicznego; czerwonokomorkowe;j i/lub mieloidalnej
wymagane jest spetnienie 22 3. dowdd klonalnosci komérek linii mieloidalnej potwierdzony w badaniu
kryteriow C molekularnym poprzez stwierdzenie mutacji somatycznych typowych dla

MDS3

1 — cytopenia definiowana jako wartosci ponizej norm danego laboratorium;

2 —w rzadkich przypadkach MDS moze wspdtistniec z innymi przyczynami cytopenii;

3 — przyktady: skupienia nieprawidfowo zlokalizowanych niedojrzatych prekursorow (ALIP, z ang. abnormal localized immature precursors),
skupienia komorek blastycznych CD34+, dysplastyczne mikromegakariocyty potwierdzone w badaniu immunohistochemicznym (> 10%
dysplastycznych megakariocytow);

4 —typowe dla MDS nieprawidtowosci chromosomow, np. del(5q), =7 wskazujg na rozpoznanie MDS nawet w przypadku nieobecnosci zmian
morfologicznych;

5 —obecnoscé licznych mutacji typowych dla MDS (np. SF3B1) zwigksza prawdopodobienstwo rozpoznania MDS lub rozwoju MDS w przyszto-
sci;

FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. fluorescence in situ hybridization).

Kryteria wstepne obejmujg utrzymujgcg sie przez co najmniej 4 miesigce cytopenie krwi obwodowej
dotyczacg >1 linii komoérkowej (erytroidalnej, neutrofilowej, ptytkowej) oraz wykluczenie innych mozli-
wych przyczyn tej cytopenii lub obserwowanej dysplazji. Jesli wystepujg zmiany cytogenetyczne i dys-
plazja dwuliniowa, wymagane jest utrzymywanie sie cytopenii przez co najmniej 2 miesigce (PALG

2022a).

Wyrdznia sie cztery kryteria swoiste dla MDS, sposréd ktérych stwierdzenie jednego upowaznia do roz-

poznania MDS. Obejmuja one:
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1. obecnos¢ dysplazji w co najmniej 10% komorek danej linii komadrkowej (erytroidalnej, neutrofilo-
wej, megakariocytowej);

2. obecnosc pierscieniowych syderoblastow w co najmniej 15% komorek lub >5% syderoblastéw pier-
Scieniowych z mutacjg SF3B1;

3. odsetek blastow w szpiku kostnym wynoszgcy 5-19% (lub 2-19% mieloblastow we krwi obwodo-
wej);

4. obecnos¢ typowych zmian cytogenetycznych, takich jak del(5q), +8, -7/del(7q) (PALG 2022a).

Kryteria dodatkowe obejmujg badania, ktore nie s3 obowigzkowe, ale mogg potwierdzi¢ obecnosc dys-
plazji. Mogg byc¢ one stosowane u pacjentéw spetniajgcych oba kryteria wstepne, ale niespetniajgcych
kryteriéw swoistych. Obejmujg one: nieprawidtowosci w badaniach histologicznych i/lub immunohisto-
chemicznych trepanobiopatow wskazujgce na MDS; nieprawidtowosci w tescie immunofenotypowym
komorek szpiku kostnego, w postaci licznych nieprawidtowych fenotypow wskazujgcych na monoklo-
nalny charakter linii erytroidalnych i/lub mieloidalnych; dowdd klonalnosci komérek szpikowych po-
twierdzony badaniami molekularnymi, poprzez wykrycie mutacji somatycznych typowych dla MDS

(PALG 2022a).

Doktadne rozpoznanie poszczegdlnych podtypéw MDS zgodnie z klasyfikacjg WHO 2022 (omdwiong

w rozdziale 2.1.1) wymaga uwzglednienia wynikow badan cytogenetycznych lub molekularnych.

Diagnostyka roznicowa skupia sie w pierwszej kolejnosci na wykluczeniu pierwotnych pozaszpikowych
przyczyn cytopenii, innych nowotworow uktadu krwiotworczego a takze PRCA, PNH czy przerzutow gu-
zow litych do szpiku kostnego. nalezy takze wykluczy¢ wrodzone nowotwory mieloidalne, w przypadku
wskazujgcego na nie wywiadu rodzinnego lub osobniczego (PALG 2022a). Niedobory i stany chorobowe
i stany wywotane ekspozycjg na okreslone grupy substancji, ktore nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce roz-

nicowej MDS zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Diagnostyka roznicowa cytopenii/dysplazji (PALG 2022a).

Diagnoza Szpik/morfologia Inne badania (surowica)

{ witaminy B12

Megaloidalne formy linii erytoroidalnej i granulocytowej, 1 holotranskobalaminy

nieregularne ksztatty jgder erytroblastow, ciatka Howella-

. . . L . MMA
Niedobor witaminy B12 Jolly’ego, hipersegmentacja jader neutrofilow, makrocytoza, N h:)[\moc stein
pancytopenia, zmniejszona liczba retikulocytow, szpik 2 LDyH v
bogatokomaorko
8 w " bilirubiny
{ kwasu foliowego
Niedobor kwasu foliowego Podobne jak przy niedoborze witaminy B12 ‘N homocysteiny

stezenie MMA w normie
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Diagnoza Szpik/morfologia Inne badania (surowica)
, cholesterolu
Ubogokomorkowy szpik, mozliwa ,galaretowata T A AT
jadtowstret transformacja” szpiku i/lub martwica komorek, liczniejsze 4 Mg, Zn, K, Na
Zez;?ofy.zfe-go psychiczny histiocyty, alkarl:tocytY we k(;“-,i -Obw:)d(::,vtijl ni(-z'c!okrwistoéc', ¢ estrogz;\u, ;e;t(;steronu
odzywiania eukopenia, rzadziej matoptytkowos¢ U fT3, T4
niedobor Pancytopenia, wakuolizacja cytoplazmy linii erytroidalnej i ¢ Cu
miedzi granulocytowej, pierscieniowate syderoblasty

Ubogokomaorkowy szpik, obecne pierscieniowate
syderoblasty, pancytopenia, nakrapianie zasadochtonne

Ekspozycja na metale ciezkie
(m.in. Pb, Hg, Cd, As)
Wakuolizacja cytoplazmy linii erytoroidalnej i
granulocytowej, pierscieniowate syderoblasty, hiperplazja
linii erytoroidalnej, ubogokomarkowy szpik, makrocytoza,
pancytopenia; objawy ustepujg po odstawieniu alkoholu
W marskosci watroby obecne stomatocyty, akantocyty
Po wiegkszych dawkach hipoplazja
Regeneracja linii megakariocytowej i erytroidalnej zazwyczaj

Naduzywanie alkoholu

wigkszos¢ poprzedza regeneracje linii granulocytowe;j
tatyko
cytostatykow Po matych dawkach odnowa megaloblastyczna,
Cytostatyki dyserytropoeza
hydroksymocznik,
cyklofosfamid,
metotreksat, Makvocytoza
azatiopryna

Hipoplazja szpiku, dysplazja linii granulocytowej
i megakariocytowej, mono-, duo-, pancytopenia

Leki przeciwdrgawkowe,
przeciwtarczycowe, antybiotyki

Izoniazyd, linezolid Niedokrwistosc syderoblastyczna

Trimetoprim / sulfametaksazol,
takrolimus, mykofenolan
mofetylu, azatiopryna

Hiposegmentacja jader neutrofilow, dyserytropoeza

watroby Mozliwa trojliniowa dysplazja, makrocytoza erytrocytow

Po

przeszczepieniu

allo-HCT Hipoplastyczny szpik, dyserytropoeza, ryzyko t-MDS/t-AML

Ubogokomorkowy szpik, obecne gtownie limfocyty,

Niedokrwistos¢ aplastyczna ) .. ) ) ,
plasty niedokrwistos¢, duo- lub pancytopenia, |, retikulocytow

HLH Cytopenia, hemofagocytoza, w mniejszym stopniu dysplazja

PNH Cytopenia, ubogo-/normokomarkowy szpik
Neutropenia, pancytopenia, mozliwos¢ hipoplazji szpiku,

LGL naciek klonalnych limfocytow T lub NK w szpiku, ziarniste

limfocyty we krwi obwodowe;j

Wroc_izone zespoiy_ nlewydol_nosm Cytopenie
szpiku (np. anemia Fanconiego
Dysplazja 1-3-liniowa, wtoknienie, niedokrwistosc,
matoptytkowosc, monocytoza > 1 x 109/l (CMML) lub
niedojrzate formy linii granulocytowej > 10% WBC we krwi
obwodowej (aCML), lub

erytroblasty (PMF)

Inne nowotwory uktadu
krwiotworczego (aCML, PMF,
CMML)

Reblozyl (luspatercept)

‘N Pb, Hg, Cd, As

M Fe w surowicy
N GGTP

N ferrytyny, TG
{ fibrynogenu
N sCD25
Splenomegalia w badaniach
obrazowych
FACS: | FLAER, CD55, CD59
na granulocytach, monocy-
tach i erytrocytach, M biliru-
biny
Mozliwos¢ dodatniego czyn-
nika reumatoidalnego, sple-
nomegalia w badaniach ob-
razowych
Charakterystyczne zmiany
genetyczne

Mutacja JAK2 V617F, MPL,
CALR
Spleno- i/lub hepatomegalia
w badaniach obrazowych
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Diagnoza Szpik/morfologia Inne badania (surowica)

Charakterystyczne zmiany
genetyczne (np. mutacja

Wrodzone niedokrwistosci Dysplazja linii erytroidalnej, pierscieniowate syderoblasty, ALAS2)
syderoblastyczne (np. XLSA) ciatka Pappenheimera, \, MCV
Merrytyna, hepatospleno-
megalia

1 — obnizona wartos¢; I — zwigkszona wartosc;

aCML— atypowa przewlekia biataczka szpikowa (z ang. atypic myelogenous myeloid leukemia); ALAS2— syntetaza kwasu aminolewulinowego
(z ang. 5-aminolevulinic acid synthase 2); allo-HCT — allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotworczych (z ang. allogeneic hematopoietic
cell transplantation); ALT— aminotransferaza alaninowa (z ang. alanine aminotransferase); anty-TG — przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie;
anty-TPO — przeciwciata przeciwko tyreoperoksydazie; As — arsen; BTA — bezposredni test antyglobulinowy; Ca — wapn; Cd — kadm;
CMML— przewlekia biataczka mielomonocytowa (z ang. chronic myelomonocytic leukemia); Cu — miedz; FACS — badanie immunofenotypowe
metoda cytometrii przeplywowej (z ang. fluorescence-activated cel sorting); Fe — cynk; FLAER — alexa 488 proaerolysin variant; fT3 — wolna
trojjodotyronina (z ang. free triiodothyronine); fTA — wolna tyroksyna (z ang. free thyroxine); G-CSF— czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytow (z ang. granulocyte colony-stimulating factor); GGTP — gamma-glutamylotranspeptydaza (z ang. gamma-glutamyltranspepti-
dase); Hg — rtec; HIV — ludzki wirus uposledzenia (niedoboru) odpornosci (z ang. human immonodeficiency virus); HLH — limfohistiocytoza
hemofagocytowa (z ang. hemophagocytic lymphohistiocytosis); K— potas; LDH — dehydrogenaza mleczanowa (z ang. lactate dehydrogenase);
LGL — biataczka limfocytowa z duzych ziarnistych limfocytow (z ang. large granular lymphocytic leukemia); linia E — linia czerwonokrwinkowa;
linia G — linia granulocytowa; linia M — linia megakariocytowa; MCV— srednia objgtosc krwinki (z ang. mean corpuscular volume); Mg —
magnez; MMA — kwas metylomalonowy (z ang. methylmalonic acid); MPV — srednia objetosc plytki (z ang. mean platelet volume); OB —
odczyn Biernackiego; P — fosfor; Pb — ofow; PCR — reakcja fancuchowa polimerazy (z ang. polymerase chain reaction); PDW — wskaznik
rozpigtosci rozktadu objetosci plytek (z ang. platelet distribution width); PMF— pierwotna mielofibroza (z ang. primary myelofibrsis); PNH—
nocna napadowa hemoglobinuria (z ang. pure red cell leukemia); RZS — reumatoidalne zapalenie stawow; sCD25 — rozpuszczalny receptor
dla interleukiny 2 (z ang. soluble interleukin-2 receptor); SLE — toczen rumieniowaty ukfadowy (z ang. systemic lupus erythematosus); TSH—
hormon stymulujgcy tarczyce (z ang. thyroid-stimulating hormone); TG — triglicerydy; t-MDS/t-AML— zespot mielodyspastyczny/ostra bia-
faczka szpikowa wtorne do wczesniejszego leczenia (z ang. therapy related myelodysplatic syndromes/therapy related acute myeloid lekemia);
XLSA— niedokrwistosc syderoblastyczna sprzgzona z chromosomem X (z ang. X-linked sideroblastic anaemia); Zn — cynk.

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg naturalny MDS zalezy od typu. Wczesne jego postaci, czyli MDS nizszego ryzyka mogg poczat-
kowo przebiegac bezobjawowo, jednak u wiekszosci chorych stwierdza sie niedokrwistosc, a zwigzana
z nig koniecznosc¢ przetoczen koncentratu krwinek czerwonych prowadzi do przetadowania zelazem. Po-
nadto u czesci chorych pojawia sie skaza krwotoczna matoptytkowa i zakazenia, co w konsekwencji po-
woduje, ze u chorych na MDS niskiego ryzyka czesto przyczyng zgonow sg ciezkie zakazenia lub krwa-

wienia (Dwilewicz-Trojaczek 2023).

W MDS z izolowang delecjg 5q (MDS-5q), ktore przebiegajg powoli, chorujg gtownie kobiety (rowniez
w Srednim wieku). W zaawansowanych postaciach (MDS z wiekszg iloscig blastow [MDS-IB]) objawy s3
bardziej nasilone, a transformacja w AML o ztym rokowaniu moze nastgpic czesciej i szybciej (po kilku

miesigcach) (Dwilewicz-Trojaczek 2023).

Rokowanie zalezy od klasyfikacji ryzyka okreslonej zgodnie z klasyfikacjg IPSS oraz jej wersjg zmodyfiko-
wang (R-IPSS, z ang. revised IPSS) (patrz Tabela 8 i Tabela 9). Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny
(IPSS, z ang. International Prognostic Scoring System) opiera sie na odsetku blastow w szpiku kostnym
oraz liczbie cytopenii. Pacjenci mogg byc¢ sklasyfikowani do jednej z czterech grup: niskiego ryzyka, po-

sredniego -1 ryzyka, posredniego -2 ryzyka oraz wysokiego ryzyka. Ma to kluczowe znaczenie kliniczne,
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poniewaz te grupy sg powigzane z przewidywanym catkowitym czasem przezycia i ryzykiem transforma-
cji w ostrg biataczke szpikowg (AML), a podstawie indeksu IPSS kwalifikuje sie chorych do leczenia. Warto
ponadto zaznaczy¢, ze obecnos¢é mutacji co najmniej jednego z nastepujgcych genow: TP53, EZH2, ETV6
RUNX1 lub ASXL1, powoduje, ze chory przechodzi do kolejnej rokowniczo mniej korzystnej grupy ryzyka
wedtug IPSS co ma szczegdlne znaczenie u chorych posrednio niskiego ryzyka wedtug IPSS, gdyz pozwala
zakwalifikowac ich wczesniej do intensywniejszego leczenia (PALG 2022a). Z kolei zgodnie z R-IPSS wpro-
wadzono 5 grup cytogenetycznych oraz nowe, bardziej szczegdtowe przedziaty dotyczgce odsetka bla-
stow w szpiku, stezenia hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi i liczby neutrofilow. Pewnym ograniczeniem
wskaznikow IPSS i IPSS-R jest nieuwzglednienie czynnikow osobniczych pacjenta tj. wiek, stan ogélny
i choroby wspdtistniejgce, ktore sg szczegolnie wazne przy kwalifikacji do allogenicznego przeszczepie-

nia komorek krwiotworczych (allo-HCT, z ang. allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation).

Tabela 8. Ocena rokowania u chorych z MDS w zakresie czasu przezycia i czestosci transformacji w
AML, na podstawie klasyfikacji IPSS (Dwilewicz-Trojaczek 2023, PALG 2022a).

Liczba punktow IPSS

Czynnik rokowniczy
0 0,5 1,0 5 2,0
blasty w szpiku (%) <5 5-10 - 11-20 21-30
korzystny/prawi- , . n |ekorzyst.ny/ zio.— - -
. posredni/inne  zony: 23 nieprawi-
kariotyp?® dtowy:-Y, del(5q), ) ,
zmiany dtowosci, zaburze-
sel(20q) )
nia chromosomu 7
cytopenia® 0-1 2-3 - - -
Kategoria ryzyka IPSS
niskie posrednie 1 posrednie 2 wysokie
liczba punktow IPSS 0 0,5-1,0 1,5-2,0 22,5
mediana czasu przezycia 5,7 35 12 0.4
(lata)
czestosc transformacji 19 30 65 100

w AML (%)

czas do transformacji
w AML u 25% chorych 9,4 3,3 1,1 0,2
bez leczenia (lata)
AML — ostra biataczka szpikowa; IPSS — International Prognostic Scoring System

a~cechy korzystne: prawidiowy, —Y, del(5q); cechy niekorzystne: zmiany ztozone (23), anomalie chromosomu 7; cechy posrednie: pozostate;
b —liczba cytopenii (neutrofile <1800/pl, Hb <10 g/dl, ptytki <100 000/pl).
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Tabela 9. Ocena rokowania u chorych z MDS na podstawie R-IPSS (Dwilewicz-Trojaczek 2023, PALG
2022a).

korzystne:

prawidtowy, g;s();e(;n:: -7,inv(3),
Zmians bardzo del(5q), +19 ::1'7 )' t(3q), bardzo
oeene ‘::m o korzystne:-Y, - del(12p), - inlne ( 1q ’ del(3g),2  niekorzystne:
cytogenety del(11q) del(20q), 2 X ) zmiany (w >3 zmiany
X zmiana), inne
zmiany w tym (2 zmiany) tym-7/del7q)
del(5q) Y
odsetek blastow <2% - >2% i <5% - 5-10% >10% -
w szpiku
stezenie >8g/dli<10
> — — — _
hemoglobiny 210 g/dl g/dl <8g/d
50-100
] S B B _ _
liczba ptytek >100 000/l 000/l <50 000/ul
bezwzgledna liczba >800/ul <800/l _ _ _ _ _

neutrofilow

liczba punktow <15 >1,5i<3 >3i<4,5 >4,51<6 >6
odsetek pacjentow
obcigzonych da- 19% 38% 20% 13% 10%
nym ryzykiem
mediana czasu
. 8,8 5,3 3 1,6 0,8
przezycia (lata)
czas do transfor-
macji w AML u nieokreslony
25% chorych bez (>14,5) 108 3.2 14 073

leczenia (lata)

a—zmiany cytogenetyczne: bardzo korzystne: -Y, del(11q); korzystne: prawidiowy kariotyp, del(5q), del(12p), del(20q), zmiana podwojna, w
tym del(5q); posrednie: del(7q), +8, +19, i(17q), wszystkie inne pojedyncze lub podwadjne klony; niekorzystne: -7, inv(3), t(3q) lub del(3q),
zmiany podwojne w tym -7/del(7q); zmiany ztozone (3 nieprawidtowosci); bardzo niekorzystne: zmiany ztozone (>3 nieprawidtowosci).

Tabela 10. Ocena rokowania u chorych z MDS nizszego ryzyka (Dwilewicz-Trojaczek 2023).

niekorzystne zmiany cytogenetyczne? 1
wiek 260 lat 2
hemoglobina <10 g/dI 1

ptytki <50 000/pl 2

ptytki 250 000/pl 1

blasty w szpiku kostnym >4% 1
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Czynnik rokowniczy Liczba punktow
0-2 pkt 80,3
3-4 pkt 26,6
5-7 pkt 14,2

a—inne niz diploidalny kariotyp lub delecja 5q.

Wykazano, ze decydujgcy wptyw na rokowanie chorych ma obecno$¢ mutacji SF3B1, a nie status RS.
Chorzy z podtypem niedokrwistosci opornej na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow
(RARS, z ang. refractory anemia with ring sideroblasts) lub cytopenii opornej na leczenie z wieloliniowg
dysplazjg (RCMD-RS, z ang. refractory cytopenia with multilineage dysplasia) z mutacjg SF3B1 zyjq istot-
nie statystycznie dtuzej niz chorzy z RARS lub RCMD bez mutacji SF3B1. Znamienny wptyw mutacji SF3B1
na przezycie jest istotny jedynie w grupie z odsetkiem blastow w szpiku mniej niz 5% i we krwi obwodo-
wej ponizej 1%, bez del(5q), monosomii 7 i zaburzen chromosomu 3, a takze u chorych bez mutacji EZH2

i RUNX1 (PALG 2022a).

W badaniach wykazano réwniez, ze zaleznos¢ od przetoczen KKcz oceniana w dowolnym momencie
trwania choroby (definiowana jako koniecznosc przetoczenia >1 jednostki KKcz w ciggu 8 tyg.) jest istot-
nym czynnikiem zwigzanym z krotszym przezyciem (PALG 2022a). Pacjenci z LR-MDS z niedokrwistoscig
charakteryzujg sie przewlekle niskim stezeniem hemoglobiny (mediana 7,8 g/dl w poréwnaniu do 8,5-
12,5 g/dl w innych chorobach zwigzanych z niedokrwistoscig) przez dtuzszy okres czasu, co moze poten-

cjalnie pogorszy¢ ich ogdlny stan zdrowia (Boccia 2023, Shenoy 2014, Wittbrodt 2022).

Do niekorzystnych czynnikow rokowniczych u chorych na MDS nalezg ponadto podwyzszone stezenie

ferrytyny, zwiekszona aktywnosc¢ dehydrogenazy mleczanowej i hipoalbuminemia (PALG 2022a).

U wielu pacjentéw juz w momencie diagnozy MDS rozwiniete sg schorzenia kardiologiczne, ktére mogg
sie rozwijac lub pogarszac w trakcie choroby, nasilane przez przewlekig niedokrwistos¢ (Goldberg 2010,
Horvath-Puho 2018). Ponadto pacjenci z LR-MDS sg narazeni na progresje choroby do MDS wysokiego
ryzyka (HR-MDS) lub ostrej biataczki szpikowej (Buckstein 2022, Jain 2021), przy czym niedokrwistos¢
i przetoczenia mogg by¢ potencjalnymi czynnikami przyczyniajgcymi sie do tej progresji (Platzbecker
2012). Ogoétem LR-MDS jest zwigzane ze zmniejszong oczekiwang diugoscig zycia w poréwnaniu z popu-
lacjg ogdlng (Li 2019), a zgon pacjentow z LR-MDS czesto wynika z powiktan zwigzanych z cytopeniami
lub z progresji do HR-MDS albo transformacji w AML (Dayyani 2010, Nachtkamp 2016).

Mediana przezycia waha sie od okoto 6 lat w przypadku niskiego ryzyka do okoto 5 miesiecy w przypadku

wysokiego ryzyka. Po przeszczepie allogenicznej szpiku kostnego odsetek 5-letnich przezy¢ bez nawrotu
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choroby wynosi 40-50%. Terapia azacytydyng w grupach o srednim i wysokim ryzyku wydtuza przezycie
0 9—12 miesiecy (Dwilewicz-Trojaczek 2023).

Wg danych NFZ dotyczgcych chorych z rozpoznaniem MDS leczonych w ramach systemu ochrony zdro-
wia finansowanego ze srodkow publicznych w Polsce w latach 2009-2014, prawdopodobienstwo co naj-
mniej 3-letniego przezycia catkowitego dla tych chorych wynosito 89% dla grupy wiekowej 18-44 lat,
48% dla grupy w wieku 65-74 lat oraz jedynie 20% dla grupy chorych > 85 r.z. (Budziszewska 2017).

Tabela 11. Oszacowane 3-letnie i 5-letnie OS chorych sprawozdawanych jako pacjenci z rozpoznaniem
MDS, w zaleznosci od grupy wiekowej (Budziszewska 2017).

Podgrupa wiekowa Mediana [mies.] 3-letnie OS (zakres) S-letnie OS (zakres)
18-44 >60 89% (85-92) 87% (83-91)
45-54 >60 72% (67-77) 70% (65-75)
55-64 57 58% (55-61) 49% (46-53)
6574 31 48% (45-50) 37% (34-40)
75-84 22 37% (35-39) 24% (21-26)

>85 12 20% (17-23) 9% (7-13)

2.6 Epidemiologia

Zespoty mielodysplastyczne (MDS)

Swiat i Europa

Wskazniki zapadalnosci na zespoty mielodysplastyczne sg szacowane na od 3,2 do 12,4/100,000/rok
(Mgdry 2015), w najnowszych opracowaniach europejskich i pétnocnoamerykanskich najczesciej rapor-
towana jest roczna zapadalno$¢ w granicach 4-5/100 000 (Dwilewicz-Trojaczek 2023, Aster 2023). Ze-
spoty mielodysplastyczne wystepujg najczesciej u oséb w starszym wieku, mediana wieku przy rozpo-
znaniu wynosi okotfo 70 lat. Rozpoznania stawiane u chorych mtodszych, <50 r.z. stanowig <10% wszyst-
kich przypadkow MDS. Zespoty mielodysplastyczne sg szczegolnie rzadkie u dzieci, a przypadki MDS ob-
serwowane u pacjentow pediatrycznych sg najczesciej zwigzane z wczesniejszym leczeniem lub z pre-
dyspozycjg genetyczng (Aster 2023, ESMO 2020). Ogotem, ryzyko zachorowania na MDS istotnie wzrasta
wraz z wiekiem, roczne wskazniki zapadalnosci na MDS dla pacjentow w czwartej dekadzie zycia osza-

cowano nad 0,7/100,000, dla oséb w wieku 60-69 lat — 8,1/100 000, a >80 lat — 54,2/100 000 (SEER
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2017). Wiekszos¢ podtypow MDS wystepuje czesciej u mezczyzn, wyjgtkiem jest MDS z delecjg 5g- ob-

serwowany czesciej u kobiet (Aster 2023).

W ponizszej tabeli przedstawiono wskazniki zapadalnosci na MDS z podziatem na ptec i wiek pacjentow.

Tabela 12. Zapadalnosc¢ na MDS w zaleznosci od pfci oraz grupy wiekowej; dane SEER z lat 2013-2017
(SEER 2017)M.

Podgrupa wiekowa  Wszyscy pacjenci, wskaznik za- Mezczyzni, wskaznik zapadalno-

flata] padalnosci S Kobiety, wskaznik zapadalnosci
<40 0,1 0,1 0,1

40-49 0,7 0,7 0,6

50-59 2,0 2,4 1,7

60-69 8,1 10,2 6,1

70-79 26,3 35,7 18,7

280 54,2 81,1 38,1

A dane z bazy danych SEER prezentujgcej dane dla pacjentow leczonych w osrodkach leczniczych w USA w latach 2013-2017.

Polska

Zgodnie z informacjami udostepnionymi przez NFZ, w oparciu o dane pacjentow z danym rozpoznaniem
sprawozdanych w ramach systemu ochrony zdrowia finansowanego ze srodkéw publicznych, w 2014 r.
wspotczynnik zapadalnosci na zespoty mielodysplastyczne byt rowny 3,8/100 000, a chorobowos$¢ osza-
cowano na 11,5/100 000 (Budziszewska 2017). Z kolei, w analizie przeprowadzonej w 2012 r. na pod-
stawie danych pacjentow leczonych w 21 osrodkach hematologicznych, koordynowanych jest przez Sto-
warzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, z ang. Polish Adult Leukemia
Group) surowy wspétczynnik zapadalnosci na dowolny podtyp MDS wynidst 1,95/100 000 osobolat;
w tym dla mezczyzn byt réwny 2,46/100 000 osobolat a dla kobiet — 1,47/100 000 osobolat. Wspdtczyn-
nik chorobowosci dla catej analizowanej populacji chorych byt réwny 6,2/100 000 osobolat, byt wyzszy
dla mezczyzn (6,86/100 000 osobolat) niz dla kobiet (5,58 /100 000 osobolat). Wiekszos$¢ przypadkow
MDS diagnozowano u pacjentow w starszym wieku, tj. >60 r.z., obserwowane wspétczynniki zapadalno-
sci i chorobowosci rosty z kazdg kolejng dekadg, osiggajgc najwyzsze wartosci u pacjentow w wieku > 80
lat (surowy wspodtczynnik zapadalnosci: 12,96/100 000 osobolat; wspétczynnik chorobowosci: 40,6/100
000 osobolat). W analizie przeprowadzonej po wykluczeniu pacjentéw z MDS z transformacja w AML
(podtyp MDS RAEB-t) wspdtczynnik zapadalnosci wynidst 2,35/100 000 osobolat dla mezczyzn
i 1,27/100 000 osobolat dla kobiet (Drozd-Sokofowska 2016).
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W ponizszej tabeli przedstawiono surowe wspoétczynniki zapadalnosci na dowolny podtyp MDS z podzia-

fem na pacjentéw wyréznionych w zaleznosci od pici oraz grupy wiekowej.

Tabela 13. Surowy wspofczynnik zapadalnosci na dowolny podtyp MDS; z podziatem na ptec i grupe
wiekowg; dane PALG z 2012 r. (Drozd-Sokofowska 2016).

Podgrupa wiekowa nréz;%nt\l;s.z:z::at noﬁ':ic}l;.::ow;yzszjz::::olat nog:l?.tgom{v? :::::)Iat Mqiczv\:z;r::ovs’sék:biety,
(95% Cl) (95% Cl) (95% CI1)
20-29 0 00,1(0,03;0,32) 0,05 (0,02; 0,16) -
30-39 0,42 (0,24; 0,72) 0,4 (0,23;0,7) 0,41 (0,28; 0,6) 0,842
40-49 0,78 (0,5; 1,22) 0,29 (0,14; 0,61) 0,54 (0,37; 0,79) 0,024
50-59 1,31(0,94; 1,82) 1,34 (0,98; 1,84) 1,33 (1,06; 1,66) 0,729
60-69 5,7 (4,72; 6,88) 5,1(4,25; 6,11) 5,37 (4,71; 6,12) 0,593
70-79 16,57 (14,17; 19,37) 3,57 (2,73; 4,68) 8,64 (7,55; 9,89) <0,00001
280 28,63 (24,03; 34,11) 6,16 (4,8; 7,9) 12,96 (11,23; 14,95) <0,00001

W ponizszej tabeli przedstawiono wspotczynniki chorobowosci dla MDS z podziatem na ptec oraz grupe

wiekowg pacjentow.

Tabela 14. Wspadtczynnik chorobowosci dla dowolnego podtypu MDS; z podziatem na ptec i grupe wie-
kowag; dane PALG z 2012 r. (Drozd-Sokofowska 2016).

Podgrupa wiekowa nxﬁgﬂt:sz:z::;t nos'liﬁl;';.'(:otyt'yz:.p:s:::.olat no?cg./‘:ls.ttjoﬂ"t‘\;a z::;tlat Magcryzni vs S
(95% Cl) (95% Cl) (95% C1) WAl
20-29 0,84 (0,57; 1,24) 1,04 (0,73; 1,49) 0,94 (0,72; 1,22) 0,501
30-39 0,58 (0,37; 0,92) 1,26 (0,92; 1,73) 0,91 (0,7; 1,19) 0,009
40-49 2,75 (2,17; 3,5) 2,78 (2,19; 3,54) 2,77 (2,34; 3,28) 0,999
50-59 5,53 (4,72; 6,48) 5,30 (4,52; 6,2) 5,41 (4,84; 6,05) 0,909
60-69 13,56(12;1532) 14,98 (1347;16,66) 14,34 (13,23; 15,53) 0,00062
70-79 30,47 (35,67;43,68) 18,88 (16,79;21,22) 26,91 (24,92; 29,05) 0,00025
>80 88,41 (80,01;97,68) 19,87 (17,3;22,82) 40,6 (37,44; 44,03) <0,00001

W analizie przeprowadzonej przez PALG obserwowano czestsze wystepowanie zespotu mielodyspla-
stycznego u mezczyzn niz u kobiet oraz znaczgcy wzrost czestosci wystepowania MDS z wiekiem, naj-
wyzsze wspotczynniki zapadalnosci i chorobowosci obserwowano w najstarszych grupach wiekowych,
pacjentow > 80 r.z. Wspodtczynniki zapadalnosci i chorobowosci dla MDS odnotowane w analizie prze-
prowadzonej przez PALG wsrod polskich pacjentow byt nieco nizsze w poréwnaniu do analiz prowadzo-

nych w innych krajach, moze to by¢ wynikiem nieprawidtowego i opéznionego diagnozowania zespotu
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mielodysplastycznego w Polsce lub réznic w czestosci wystepowania MDS pomiedzy poszczegdlnymi

grupami etnicznymi i narodowosciami (Drozd-Sokofowska 2016).

Wg analizy przeprowadzonej przez PALG, najczesciej rozpoznawanym w Polsce podtypem MDS byta
oporna cytopenia z wieloliniowg dysplazjg (RCMD, z ang. refractory cytopenia with multilineage dyspla-
sia), stanowigca 30,3% nowo rozpoznanych przypadkow MDS oraz 28,8% wszystkich potwierdzonych

przypadkow MDS (Drozd-Sokofowska 2016).

W ponizszej tabeli przedstawiono liczby pacjentéw leczonych w odpowiednich osrodkach hematologicz-

nych, koordynowanych przez PALG, u ktorych postawiono rozpoznania poszczegolnych podtypow MDS.

Tabela 15. Liczba pacjentéw z poszczegolnymi podtypami MDS; dane PALG z 2012 r. (Drozd-Sokofow-

ska 2016).
Nowo rozpoznane przypadki MDS Wszystkie potwierdzone przypadki MDS
Podtyp MDS
Mezczyzni, n (%) Kobiety, n (%) Mezczyzni, n (%) Kobiety, n (%)
Zespét 5q- 23 (5%) 25 (8,6%) 25 (2%) 108 (9,7%)
RCUD 50 (10,9%) 23 (7,9%) 217 (17%) 284 (25,6%)
RARS 14 (3,1%) 36 (12,3%) 20 (1,6%) 78 (7%)
RCMD 149 (32,5%) 78 (26,7%) 419 (32,8%) 269 (24,3%)
MDS-U 58 (12,7%) 15 (5,1%) 144 (11,3%) 67 (6%)
RAEB1 79 (17,2%) 56 (19,2%) 229 (17,9%) 93 (8,4%)
RAEB2 66 (14,5%) 20 (6,8%) 180 (14%) 100 (9,1%)
RAEBt 19 (4,1%) 39 (13,4%) 44 (3,4%) 110 (9,9%)
Ogétem 458 (100%) 292 (100%) 1278 (100%) 1109 (100%)

RCUD — cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowg dysplazjg (z ang. refractory cytopenia with unilineage dysplasia); RARS — niedokrwistosc¢
oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow (z ang. refractory anemia with ring sideroblasts); RCMD — cytopenia oporna
na leczenie z wieloliniowa dysplazjg (z ang. refractory anemia with multilineage dysplasia); MDS-U — MDS niesklasyfikowany (z ang. MDS unc-
lassifed); RAEB — niedokrwistos¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow (z ang. refractory anemia with excess blasts); RAEBt — oporna na
leczenie anemia z transformacjg blastyczng (z ang. refractory anemia with excess of blasts in transformation).

Niedokrwistos$¢ w przebiegu zespotu mielodysplastycznego

Niedokrwistos¢ jest najczestszg cytopenig wystepujagcg w przebiegu zespotu mielodysplastycznego,
w momencie diagnozy MDS jest obecna u 80-85% pacjentow. Najczesciej niedokrwistos¢ zwigzana
z MDS ma charakter normocytarny lub makrocytarny. Rzadziej wystepuje niedokrwistos¢ mikrocytarna,
ktore moze by¢ wynikiem nabytej lub wrodzonej hemoglobinopatii lub wspdtistniejgcego niedoboru ze-
laza. Neutropenia wystepuje u 40% pacjentow w momencie diagnozy MDS, a w dalszym przebiegu cho-
roby rozwija sie u znaczne wiekszego odsetka chorych. Z kolei, matoptytkowos¢ obserwuje sie w 35-45%

przypadkow zespotu mielodysplastycznego (Steensma 2006).
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W analizie pacjentow z rozpoznaniem MDS, przeprowadzonej przez sekcje MDS Stowarzyszenia Polskiej
Grupy Ds. Biataczek u Dorostych (PALG) uwzgledniono 966 chorych leczonych w jednym z 24 osrodkow
hematologicznych w Polsce w latach 2008-2009. W momencie rozpoznania MDS, u zdecydowanej wiek-
szosci (84,9%) pacjentow stezenie hemoglobiny miescito sie w zakresie 6-11,9 g/dl, a warto$¢ hemoglo-
biny > 12 g/dl obserwowano jedynie u 10,0% chorych. Ogdtem, 44,4% chorych w analizowanej populacji
byto zaleznych od powtarzanych transfuzji KKCz. Obnizenie liczby ptytek krwi < 100 tys./pl obserwowano
u 41,1% pacjentéw, a neutropenia (ANC < 1500/ul) wystepowata u 45,0% chorych (Mgdry 2015).

Tabela 16. Wystepowanie cytopenii u pacjentow z zespotem mielodysplastycznym; dane MDS-PALG z
lat 2008-2009 (Mgdry 2015).

Parametr Charakterystyka pacjentow

>12,0 g/dl: 94/940 (10,0%)
9-11,9 g/dI: 404/940 (43,0%)
6-8,9: 394/940 (41,9%)
<6,0: 48/940 (5,1%)

Stezenie Hb, n/N (%)

Tak: 429/966 (44,4%)

Zaleznosc od przetoczen KKCz, n/N (%) Nie 537/966 (55,6%)
,67%

>100 tys./ul: 571/938 (60,9%)
51-100 tys./ul: 188/938 (20,0%)
20-50 tys./ul: 106/938 (11,3)
<20 tys./ul: 73/938 (7,8%)

PLT, n/N (%)

>1500/ul: 493/896 (55,0%)
ANC, n/N (%) 500-1400/pl: 302/896 (33,7%)
<500/pl: 101/896 (11,3%)

2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na zespoty mielodyspla-
styczne (MDS) stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie
catkowitych kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywi-
stego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. Zespoty mielodysplastyczne (MDS) sg przyczyng uciazli-
wych objawoéw i prowadzg do znacznego uposledzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na
przedwczesne zakonczenie pracy zarobkowej. Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego
Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu rozpoznania ICD-10: D46 (Zespoty mielodysplastyczne)
w 2023 roku wydano 828 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o tgcznej liczbie dni absencji
chorobowej wynoszacej 14 746. Liczba ta jest wyzsza w poréwnaniu z rokiem poprzednim, jednak w la-
tach 2018-2023 nie zaobserwowano wyraznego trendu wzrastajgcego ani malejgcego w zakresie absen-

cji chorobowej pacjentéw z rozpoznaniem D46, liczba wydawanych zaswiadczen lekarskich wahata sie
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w granicach od 654 do 828, a catkowita liczba dni absencji chorobowej wynosita od 11 969 do 14 746
(ZUS 2024). Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 17. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: D46 (ZUS 2024).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2023 14 746 828
2022 11969 654
2021 13701 673
2020 12 969 682
2019 13 360 793
2018 14 724 780

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktory nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje Swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrot
do pracy w trakcie jego trwania. W 2023 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikow, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania D46 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymaty 33 osoby. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 17 oséb. Zanotowano, ze
w 2023 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych oraz zblizong liczbe orzeczen ponownych
uprawniajgcych do $wiadczenia rehabilitacyjnego w porownaniu z poprzednimi latami. Szczegotowe
dane dotyczgce orzeczen uprawniajgcych do swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentow z rozpozna-

niem D46 zostaly przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2024).

Tabela 18. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: D46 (ZUS 2024).

pierwszorazowe ponowne
rok o .
i N . nieustalona a N . nieustalona
ogotem mezczyzni kobiety e ogotem mezczyzni kobiety Blac

2023 33 16 16 1 17 10 7 -
2022 26 16 10 - 16 10 6 -
2021 29 19 9 1 18 8 10 -
2020 28 17 11 - 14 11 3 -
2019 26 16 10 - 16 11 S -
2018 22 14 7 1 13 7 S 1

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-

wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy
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o charakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego
przez lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego Swiadczenia lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnosc Swiadczen ZUS
wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
o przyznanie renty chorobowej. W roku 2023 ogdétem wydano 23 pierwszorazowe i 43 ponowne orze-
czenia rentowne. Warto zauwazyc, ze wartosci te sg zblizona wzgledem lat wczesniejszych. Szczegétowe

dane dotyczgce orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2024).

Tabela 19. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych dla rozpoznania D46 (ZUS

2024).
pierwszorazowe ponowne
roK ogotem mezczyzni kobiety nieu:it:éona ogotem mezczyzni kobiety niel.:'t:éona
ogotem
2023 23 18 5 - 43 29 12 2
2022 24 17 6 1 52 33 18 1
2021 20 15 5 - 46 28 18 -
2020 21 14 5 2 45 29 16 -
2019 22 15 6 1 40 22 17 1
2018 18 11 7 - 52 30 21 1
niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji
2023 3 2 1 - 4 3 - 1
2022 2 2 - - 4 3 - 1
2021 - - - - 4 1 3 -
2020 - - - - 7 5 2 -
2019 1 1 - - 10 6 3 1
2018 1 1 = = 7 4 2 1
catkowita niezdolno$¢ do pracy
2023 15 12 3 - 25 17 7 1
2022 19 15 3 1 22 18 4 -
2021 12 10 2 - 24 16 8 -
2020 13 9 2 2 18 13 5 -
2019 13 9 3 1 15 12 3 -
2018 12 8 4 - 24 16 8 -
czesciowa niezdolnosé do pracy
2023 5 4 1 - 14 9 5 -
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pierwszorazowe ponowne
rok .
ogotem mezczyzni kobiety nleupsft:éona ogotem mezczyzni kobiety niet:’s't:éona
2022 3 - 3 - 26 12 14 -
2021 8 5 3 - 18 11 7 -
2020 8 5 3 - 20 11 9 -
2019 8 5 3 - 15 4 11 -
2018 5 2 3 - 21 10 11 -

Chorzy z rozpoznaniem zespofu mielodysplastycznego mogg ubiegac sie takze o rente socjalng
ze wzgledu na chorobe prowadzgcg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne
z powodu rozpoznania D46 przyznano 2 osobom (2 kobietom). Liczba orzeczen byta zblizona w stosunku
do lat poprzednich, w roku 2022 rente socjalng przyznano 3 osobom. Szczegétowe dane przedstawiono

w tabeli ponizej (ZUS 2024).

Tabela 20. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10: D46 (ZUS 2024).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2023 2 2 - -
2022 3 2 1 -
2021 3 1 2 -
2020 4 3 1 -
2019 3 2 1 -
2018 1 - 1 -

Celem oszacowania kosztow bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentow
(JGP). W ramach rozliczerr wyrézniono grupe S — choroby uktadu krwiotwodrczego, zatrucia i choroby
zakazne. W zakresie powyzszego katalogu odnaleziono podgrupe S02 — choroby ukfadu krwiotworczego
i odpornosciowego > 10 dni, na podstawie ktorej oszacowano koszty zwigzane z leczeniem nowotworéw
mielodysplastycznych (dla rozpoznan D46.9 — zespot mielodysplastyczny, nie okreslony oraz D46.7 —
inne zespoty mielodysplastyczne). Szczegotowe dane pozyskane z rozliczen w ramach JGP zostaty po-

dane w tabeli ponizej.
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Tabela 21. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu nowotwo-
row mielodysplastycznych (JGP 2024).

. . Srednia wartos¢ liczba hospitalizacji mﬂoow |ty‘ Yol
rok liczla Nczba hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodami lizach zwiszasTych zko:
pacjentow hospitalizacji dami ICD-10: D46.7,
[zt] ICD-10: D46.7, D46.9
D46.9 [zt]

2022 4367 5381 42 685,37 267 11396 993,79
2021 3868 4554 33 253,44 256 8512 880,64
2020 3447 3969 26 192,63 223 5 840 956,49
2019 3752 4309 25 284,52 255 6 447 552,60
2018 3671 4211 23 279,86 233 5424 207,38

Na podstawie danych sprawozdawanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia na portalu statystycznym
JGP oszacowano koszty zwigzane z leczeniem nowotwordow mielodysplastycznych w latach 2017-2022
w ramach programu lekowego: B.84 ,Lenalidomid w leczeniu pacjentow z anemig zalezng od przetoczen
w przebiegu nowotworéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z niepra-
widtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q (D46)”. Do programu lekowego kwalifiko-
wano dorostych pacjentow z niedokrwistoscig zalezng od przetoczen w przebiegu nowotwordow mielo-
dysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, z izolowang delecjg 5g. W ramach programu chorzy
otrzymywali lenalidomid, pod warunkiem, ze inne sposoby leczenia byty niewystarczajgce lub niewfa-
sciwe. Nalezy zauwazyc, ze w 2022 roku koszty refundacji lekéw w ramach wymienionego programu
lekowego wyniosty 6 109 416,66 zt i byty nizsze w porownaniu do lat poprzednich (2018-2021), w kto-
rych liczba leczonych pacjentéw oraz catkowita kwota refundacji utrzymywaty sie na zblizonym pozio-
mie. Z koncem 2022 roku program lekowy B.84 wycofano, a lenalidomid zostat przeniesiony do katalogu

chemioterapii.

Szczegotowe dane dotyczgce leczenia w ramach programu lekowego B.84 w latach 2017-2022, pozy-

skane z rozliczenn w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponize;j.

Tabela 22. Koszty leczenia w ramach programu lekowego B.84, rozliczone w ramach Jednorodnych Grup
Pacjentow (NFZ 2014).

Program lekowy Rok Liczba pacjentow Suma catkowita kwoty refundacji NFZ
2022 161 6 109 416,66 zt
2021 142 14 905 127,24 zt
2020 152 15712 259,49 zt
B.84
2019 160 14 232 231,83 zt
2018 155 14 780 658,03 zt
2017 116 5989 027,46 zt
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Program lekowy Rok Liczba pacjentow Suma catkowita kwoty refundacji NFZ

Suma 71728 720,71 z

Od stycznia 2023 r. wprowadzono nowy program lekowy w ramach ktérego leczono pacjentow z zespo-
fami mielodysplastycznymi z towarzyszgcg niedokrwistoscig zalezng od transfuzji: program B.142: ,Le-
czenie dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszgcg niedokrwistoscig zalezng
od transfuzji (D46.1)”. Do programu kwalifikowano pacjentéw dorostych z niedokrwistoscig zalezng od
przetoczen, z MDS o bardzo niskim, niskim lub posrednim ryzyku wg R-IPSS, z syderoblastami pierscie-
niowatymi, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropo-
eze, lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia. W ramach programu chorzy otrzymywali luspater-
cept. Nie odnaleziono danych udostepnionych przez NFZ, dotyczgcych leczenia w ramach programu le-

kowego B.142, rozliczonych w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow.

Na portalu statystycznym JGP w katalogu swiadczen odrebnych odnaleziono takze informacje na temat
kosztow hospitalizacji zwigzanych z przetoczeniem krwi, produktéw krwiopochodnych w tym immuno-
globulin. Na podstawie dostepnych danych oszacowano koszty wymienionego swiadczenia dla lat 2021-
2022 dla rozpoznan: D46.9 — zespdt mielodysplastyczny, nie okreslony oraz D46.7 — inne zespoty mielo-

dysplastyczne. Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Koszty hospitalizacji zwigzanych z przetoczeniem krwi, produktow krwiopochodnych w tym
immunoglobulin, rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu nowotworow
mielodysplastycznych (JGP 2024).

. . srednia wartos¢ liczba hospitalizacji tsznw |ty_ UEEls
rok L] Nezka hospitalizacji w grupie nowanych kodami lizack zwiazarych 2 ko-
pacjentéw hospitalizacji B [zijl R DAGY bage  dami ICD-10: D467,
: o : D46.9 [zt]
2022 3386 8188 5370,41 754 4049 289,14
2021 3455 8620 3 604,95 767 2 764 996,65

Wg danych z Polskiego Rejestru MDS, 47% chorych w momencie rozpoznawania, a w trakcie dalszej
obserwacji — 68% chorych (46% z MDS nizszego ryzyka) jest uzaleznionych od przetoczen KKCz (Budzi-
szewska 2021). Konieczno$¢ wykonywania powtarzanych transfuzji KKCz jest zwigzana z szeregiem ne-
gatywnych skutkow dla pacjentéw: zwiekszong $miertelnoscig, ryzykiem rozwoju przetadowania zela-
zem, powodujgcego uszkodzenie watroby, serca i stawow oraz uposledzenie odpornosci, skroceniem
czasu do wystgpienia ostrej biataczki i pogorszeniem jakosci zycia pacjentéw, m.in. z powodu czestych,

trwajgcych co najmniej dobe wizyt w szpitalu. Powtarzajgce sie, co najmniej 24-godzinne pobyty
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w szpitalu zwigzane z przetoczeniem KKCz, mogg prowadzic takze do przecigzenia oddziatéw hematolo-

gicznych oraz internistycznych (PALG 2022b, Buckstein 2023).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej przez pacjen-
toéw z MDS otrzymujgcych vs nieotrzymujgcych powtarzanych przetoczen KKCz, na podstawie 3-letniej

obserwacji pacjentéw z nowo rozpoznanym zespotem mielodysplastycznym, leczonych w USA.

Tabela 24. Zestawienie wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej przez pacjentow z MDS otrzymujg-
cych vs nieotrzymujgcych przetoczen; dane 3-letnie na podstawie danych z USA (Lucioni

2013).
Pacjenci Pacjenci
Parametr zalezni niezalezni
od przetoczen od przetoczen
Liczba pacjentéw hospitalizowanych 2jednokrotnie, n (%) 187 (91%) 206 (67%)
Liczba hospitalizacji na jednego pacjenta, srednia 3,7 1,8
Czas pobytu pacjenta w szpitalu, srednia (SD) 7.2 4,7
Liczba pacjentow z > jednokrotng wizytg na oddziale ratunkowym, n (%) 180 (88%) 227 (74%)
Liczba wizyt na oddziale ratunkowym na jednego pacjenta, srednia 4,2 3,3
Liczba pacjentow z > jednokrotng wizyta ambulatoryjng, n (%) 201 (98%) 292 (95%)
Liczba wizyt ambulatoryjnych na jednego pacjenta, srednia 29,7 19,7
Liczba pacjentow z > jednokrotng wizytg w gabinecie lekarskim, n (%) 196 (96%) 295 (96%)
Liczba wizyt w gabinecie lekarskim na jednego pacjenta, srednia 42,3 35,6
Liczba pacjentow, ktorzy otrzymali hematopoetyczne czynniki wzrostu, n (%) 122 (59%) 81 (26%)

2.8 Wptyw choroby na jakos¢ zycia

Jedyng mozliwoscig wyleczenia MDS jest allogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych szpiku
kostnego, dostepne dla niewielkiej grupy pacjentéw z chorobg wyzszego ryzyka, bez przeciwwskazan do
takiej procedury (z powodu wieku lub choréb wspdtistniejgcych), u pozostatych chorych MDS stanowi
chorobe przewlekts, prowadzgcg do znacznego i postepujgcego pogorszania funkcjonowania chorych.
W zwigzku z tym, dla pacjentow z MDS wyzszego ryzyka najwazniejszymi celami terapii sg: modyfikacja
przebiegu choroby, zmniejszenie ryzyka progresji do AML i wydfuzenie przezycia, chociaz jakos¢ zycia
pacjentow takze powinna byc brana pod uwage przy wyborze postepowania. Z kolei, u chorych z MDS
nizszego ryzyka leczenie ma na celu przede wszystkim poprawe w zakresie wystepujgcych cytopenii,
wydtuzenie przezycia oraz poprawe lub utrzymanie codziennego funkcjonowania i zwigzanej ze zdro-

wiem jakosci zycia (Oliva 2021, Stauder 2017).
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U wiekszosci chorych z MDS, w przebiegu choroby, obserwuje sie znacznie gorszg jakos¢ zycia w poréw-
naniu do populacji ogdlnej, co w znacznym stopniu jest zwigzane z wystepujgcymi objawami chorobo-
wymi (Stauder 2017). Objawem najczesciej wystepujagcym w przebiegu MDS jest nasilone zmeczenie,
zaktécajace zdolnosc pacjentow do udziatu w codziennych aktywnosciach. Wystepowanie zmeczenia nie
moze by¢ wyttumaczone jedynie przez niedokrwistos¢ obserwowang u wiekszosci pacjentow z MDS,
przyczyniajg sie do niego takze inne czynniki, takie jak stan zapalny, stres oksydacyjny, uposledzenie
funkcjonowania uktadu sercowo-naczyniowego, zaburzenia snu, czynniki psychospoteczne czy powikta-
nia terapii. Do innych ucigzliwych objawdw, zgtaszanych przez chorych naleza: siniaczenia i krwawienia,
poty nocne, bdle kosci, gorgczka, wysypka, niezamierzona utrata masy ciata i nawracajgce zakazenia
(Steensma 2008, Brownstein 2020). Negatywny wptyw na jakos¢ zycia pacjentdw ma takze obcigzenie
emocjonalne zwigzane z chorobg (w tym zaburzenia lekowe i depresyjne) oraz obcigzenia zwigzane z le-
czeniem MDS, wymagajgce czestych wizyt u lekarza i zwigzane z ryzykiem wystepowania skutkow ubocz-

nych terapii (Schuler 2007).

Negatywny wptyw choroby na jakos¢ zycia obserwowany jest w catej populacji pacjentow z MDS, jed-
nak szczegdlnie istotne pogorszenie jakosci zycia wystepuje u pacjentdw w zaawansowanym wieku, pfci
zenskiej, z chorobami wspdtistniejgcymi, z wysokim BMI, w ztym stanie sprawnosci (wg skali Kar-
nofsky’ego), z niskim stezeniem hemoglobiny, z wysokim stezeniem ferrytyny (wskaznik nadmiaru zelaza
w organizmie lub stanu zapalnego) oraz z niedokrwistoscig zalezng od przetoczen. Nalezy zaznaczy¢, ze
przetoczenia KKCz sg istotnym elementem leczenia wspomagajgcego MDS, jednak nie ustalono opty-
malnego schematu transfuzji, a powtarzane przetoczenia KKCz wywierajg negatywny wptyw na jakos¢
zycia chorych i sg zwigzane z ryzykiem powiktan, takich jak przetadowanie zelazem, reakcje alergiczne
lub autoimmunologiczne, zakazenia, niewydolno$¢ narzadowa i inne (Stauder 2017, Buckstein 2023).
Ponadto, u pacjentow zaleznych od przetoczen KKCz obserwuje sie istotnie krdtsze przezycie catkowite
i skrécenie czasu do wystgpienia ostrej biataczki szpikowej w poréwnaniu do chorych niewymagajgcych
transfuzji oraz pogorszenie jakosci i komfortu zycia pacjentdéw, spowodowane m.in. czestymi, trwaja-
cymi co najmniej dobe wizytami w szpitalu (PALG 2022b, Budziszewska 2021). U kazdego pacjenta ko-
nieczna jest ocena korzysci i zagrozen takiego postepowania i $ciste monitorowanie pod katem powiktan
terapii; mozna rozwazy¢ takze zastosowanie lekéw chelatujgcych Zelazo lub zastosowac restrykcyjne
podejscie do przetoczen, utrzymujgc stezenia ferrytyny na odpowiednio niskim poziomie. Ponadto, ko-
rzystne moze by¢ zastosowanie lekdéw zmniejszajgcych zapotrzebowanie na transfuzje, a w przypadku
ich zastosowania na wczesnym etapie choroby takze opdzZniajgcych koniecznosc rozpoczecia przetoczen

KKCz, takich jak czynniki pobudzajgce erytropoeze lub luspatercept (Stojkov 2023). Ogdtem, zaréwno
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skuteczne leczenie niedokrwistosci, jak i zmniejszenie liczby przetoczert KKCz mogg przyczynic sie do

poprawy lub utrzymania jakosSci zycia u pacjentéw z MDS (Stauder 2017).

Zarowno wsrod pacjentdw z MDS nizszego ryzyka, jak i u chorych z chorobg wyzszego ryzyka obserwuje
sie znacznie gorszg jakos¢ zycia oraz wieksze nasilenie najwazniejszego objawu klinicznego MDS, tj. zme-
czenia, w poréwnaniu do populacji ogélnej (Oliva 2021, Eficace 2019). Jednak, zauwazalne sg rdznice
w zakresie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem oraz nasilenia zmeczenia wystepujgce w zaleznosci od
kategorii ryzyka wg IPSS-R — najgorszg jako$¢ zycia oraz najwieksze nasilenie zmeczenia obserwowano
wsrdd pacjentéw z MDS bardzo wysokiego ryzyka, co moze by¢ wynikiem najbardziej zaawansowanych
cytopenii oraz objawdéw mediowanych przez cytokiny uwalnianie przez liczne blasty wystepujgce u tych

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

Wsrod pacjentow z MDS nizszego ryzyka wg IPSS-R, u duzego odsetka chorych obserwuje sie umiarko-
wane lub powazne problemy w nastepujacych aspektach jakos$ci zycia: nasilenie bélu/dyskomfortu i na-
silenie leku/depresji oraz ograniczenie mobilnosci i codziennych aktywnosci. Pacjenci najrzadziej zgta-
szajg istotne problemy w zakresie samoopieki. Klinicznie istotne ograniczenia w wymienionych powyzej
aspektach wystepujg znacznie czesciej u pacjentdow w starszym wieku, z nasilonymi chorobami wspét-
istniejgcymi, z niedokrwistos$cig oraz u chorych wymagajgcych przetoczen KKCz. W kazdej grupie cho-
rych wymienione powyzej ograniczenia majg istotnie wieksze nasilenie wsréd pacjentow z MDS w po-
rownaniu do odpowiedniej populacji referencyjnej dopasowanej pod wzgledem ptci i wieku, co wskazuje
na istotny, negatywny wptyw choroby na jako$¢ zycia pacjentéw, wystepujacy niezaleznie od innych
nieprawidfowosci, naktadajacy sie m.in. na ograniczenia zwigzane z podesztym wiekiem, charaktery-

stycznym dla duzej czeSci chorych z MDS (Stauder 2017).

2.9 Leczenie nowotwordéw mielodysplastycznych

Celem leczenia MDS jest wyleczenie, wydtuzenie przezycia lub poprawa jakosci zycia, kontrola objawdéw
zwigzanych z cytopenig i zmniejszenie odsetka chorych z progresjg do AML. Metoda leczenia zalezy od
stanu sprawnosci i wieku chorego oraz od kategorii ryzyka wg klasyfikacji IPSS, WPSS i najczesciej stoso-
wanej IPSS-R (klasyfikacje te opisano w rozdziale 2.5), ktére uwzgledniajg odsetek blastow w szpiku,
zmiany cytogenetyczne oraz liczbe i gtebokos¢ cytopenii. Ze wzgledu na wybér leczenia MDS dzieli sie
na 2 kategorie: nizszego ryzyka (<3,5 pkt wg IPSS-R) i wyzszego ryzyka (>3,5 pkt wg IPSS-R). Osoby

z bezobjawowymi cytopeniami niewielkiego stopnia zaliczone do grupy nizszego ryzyka bez
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niekorzystnych zmian cytogenetycznych i z blastozg <5% moga pozostawac bez leczenia (Dwilewicz-Tro-

jaczek 2023).

Leczenie zasadnicze

Jedyng metodg umozlwiajgca wyleczenie chorych na MDS jest allo-HCT, ktdre jest stosowane u chorych
w wieku do 70 lat lub starszych w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej i bez istotnych chordb wspotistnie-
jacych, z grup wyzszego ryzyka. Allo-HCT mozna tez rozwazy¢ u wybranych chorych z grupy nizszego
ryzyka z zaleznoscig od przetoczen i opornoscig na inne metody leczenia. W przypadku chorych z prze-
ciwwskazaniami do kondycjonowania mieloablacyjnego stosuje sie kondycjonowanie zredukowane
(RIC). U chorych z odsetkiem blastow w szpiku 210% przed allo-HCT nalezy rozwazy¢ chemioterapieg in-

dukujaca remisje lub azacytydyne (Dwilewicz-Trojaczek 2023).

Intensywna chemioterapia indukujaca zalecana jest szczegdlnie jako terapia pomostowa do allo-HCT
u chorych do 65-70 r.z., z210% mieloblastéw w szpiku bez niekorzystnych zmian cytogenetycznych,
w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej i bez istotnych chordb wspdtistniejgcych. U chorych, ktérzy nie zo-
stali zakwalifikowani do allo-HCT, z grupy wyzszego ryzyka stosowane sg leki hipometylujgce (HMA) —
azacytydyna i decytabina. HMA sg zalecane réwniez jako jedna z opcji leczenia drugiej linii u objawo-

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

Leki pobudzajgce erytropoeze (ESA, z ang. erythroid-stimulating agents) stosowane sg u chorych z grupy
nizszego ryzyka, z Hb <10 g/dl, ze stezeniem endogennej erytropoetyny (EPO) <500 1U/I i/lub wymaga-
jacych przetoczen <2 j. koncentratu krwinek czerwonych (KKCz)/miesigc. W przypadku braku odpowie-
dzi na ich zastosowanie lub u chorych na MDS z RS nalezy rozwazy¢ dotgczenie czynnika wzrostu kolonii
granulocytarnych (G-CSF). ESA mozna rozwazy¢ tez u chorych z EPO =500 IU/I i wymagajacych przeto-

czen 22 j. KKCz miesiecznie (Dwilewicz-Trojaczek 2023).

W razie niepowodzenia leczenia ESA zaleca sie luspatercept, leczenie immunosupresyjne, ew. lenalido-
mid +/— ESA, HMA lub leczenie w ramach badan klinicznych. Luspatercept stosowany jest w niedokrwi-
stosci zaleznej od przetoczen KKCz w przebiegu MDS z RS nizszego ryzyka po niepowodzeniu leczenia
ESA. Skojarzone leczenie immunosupresyjne — globulina antytymocytowa (ATG) i cyklosporyna moze
by¢ rozwazone u chorych <60 r.z., z odsetkiem blastéw <5%, hipoplastycznym MDS, prawidtowym ka-
riotypem, obecnoscig HLA-DR15 i krétkg zaleznos$cig od przetoczen KKCz (<6 mies.) lub z obecnym klo-

nem PNH (nocng napadowg hemoglobinurig), ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia ESA lub sg oporni na
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ESA. Zastosowanie lenalidomidu zaleca sie w MDS-5q, jednak moze by¢ takze rozwazone w leczeniu

drugiej linii u chorych bez del(5q) (Dwilewicz-Trojaczek 2023).

Leczenie wspomagajace

W leczeniu niedokrwistosci podstawowg metodgq sg przetoczenia KKCz ubogoleukocytarnego. W lecze-
niu neutropenii u chorych z MDS nizszego ryzyka z nawracajgcymi zakazeniami mozna rozwazy¢ G-CSF,
a u wybranych chorych (m.in. z nawracajgcymi zakazeniami, podczas intensywnego leczenia) rowniez
profilaktyke przeciwdrobnoustrojowg. W leczeniu skazy krwotocznej matoptytkowej stosuje sie przeto-
czenia koncentratu krwinek ptytkowych (KKP) ubogoleukocytarnego. W gtebokiej lub opornej na prze-
toczenia KKP matoptytkowosci ryzyko krwawienia mogg zmniejszyc leki przeciwfibrynolityczne (np. kwas
traneksamowy). W MDS nizszego ryzyka mozna rozwazy¢ zastosowanie agonisty receptora trombopo-
etyny (romiplostym, eltrombopag). Zastosowanie lekow chelatujgcych zelazo (deferoksamina lub defe-
razyroks) nalezy rozwazy¢ u chorych z przetadowaniem zelazem (stezenie ferrytyny >1000 pg/|, po prze-
toczeniu >20-25 j. KKCz) z grupy nizszego ryzyka oraz kwalifikowanych do HCT (Dwilewicz-Trojaczek
2023).

2.9.1 Kryteria odpowiedzi na leczenie

Odpowiedz na leczenie ocenia sie zgodnie z kryteriami International Working Group (IWG) z 2006 roku
(Tabela 25), zmodyfikowanymi w 2018 roku dla pacjentéw z MDS-LR (Tabela 26). Tak okreslone odpo-
wiedzi obejmujg wzrost liczby komorek krwi, zmniejszenie liczby transfuzji lub niezaleznos¢ od transfuzji

oraz zmniejszenie odsetka blastow w szpiku kostnym.

Tabela 25. Kryteria odpowiedzi na leczenie dla MDS okreslone przez IWG z 2006 r. (PALG 2022).

Kategoria Kryteria odpowiedzi

e w kolejnych biopsjach aspiracyjnych szpiku: <5% blastow, prawidtowo doj-
rzewajgce komaorki wszystkich linii krwiotworczych, dopuszczalna prze-
trwata dysplazja

remisja catkowita (CR) e  parametry krwi obwodowej utrzymujace sie 24 tyg.: Hb >11 g/dl (bez prze-
toczen KKCz, bez stosowania erytropoetyny), neutrofile >1500/ul (bez sto-
sowania G-CSF lub GM-CSF), ptytki krwi 2100 000/ul (bez przetoczen KKP),
bez blastow, bez cech dysplazji

e spetnione kryteria CR, z wyjatkiem liczby blastow w szpiku — zmniejszenie o

isja czesciowa (PR)
remisja czesciowa (PR) S50%

choroba stabilna @ e niespefnione kryteria PR, lecz bez progresji choroby

e  zgon spowodowany progresjg choroby, definiowang jako nasilenie cytope-
niepowodzenie leczenia nii, wzrost liczby blastow w szpiku, postep choroby do postaci bardziej zaa-
wansowanej
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Kategoria Kryteria odpowiedzi

spetniony >1 z ponizszych warunkow:

wzrost liczby blastow w szpiku do wartosci sprzed leczenia

nawrot choroby po osiggnieciu

zmniejszenie o 250% maksymalnej liczby neutrofilow albo ptytek krwi uzy-
CRlub PR skanych w fazie CR lub PR

e  zmniejszenie stezenia Hb 0 21,5 g/dl lub nawrot zaleznosci od przetoczen

KKCz

w zaleznosci od wyjsciowego odsetka blastow w szpiku:

e  <5%—wazrost liczby blastow o 250% lub wzrost odsetka do >5%

e  5-10% — wzrost liczby blastow o 250% lub wzrost odsetka do >10%
e  10-20% — wzrost liczby blastow o >50% lub wzrost odsetka do >20%
e 20-30% — wazrost liczby blastow o >50% lub wzrost odsetka do >30%

progresja choroby

spetniony 21 z ponizszych warunkow:

e  zmniejszenie o 250% maksymalnej liczby neutrofilow albo ptytek krwi uzy-

skanych w fazie CR lub PR
e  zmniejszenie stezenia Hb o 22 g/dI

e  nawrot zaleznosci od przetoczen KKCz

poprawa hematologiczna [HI]?

odpowiedz czerwonokrwinkowa [HI-E]

(Hb przed leczeniem <11 g/dl)
8 tyg.

odpowiedz ptytkowa [HI-PLT]
(liczba ptytek krwi przed leczeniem
<100 000/ul)

>20 000/pl [20 G/1])

odpowiedz neutrofilowa [HI-G]

e  zwiekszenie stezenia Hb 0 21,5 g/dI
e  zmniejszenie liczby przetoczen KKCz (przy stezeniu Hb <9 g/dl) o 24 w ciggu

e  zwiekszenie liczby ptytek o 230 000/ul (30 G/I) (dla wartosci wyjsciowych

e zwiekszenie liczby ptytek o 2100% (z <20 000/ul [20 G/l]przed leczeniem do
>20 000/ul [20 G/I]po leczeniu)

(liczba neutrofilow przed leczeniem e  zwiekszenie liczby neutrofilow o 2100% i o >500/ul (0,5 G/I)

<1000/ul)

a— powinna trwac 28 tygodni.

Tabela 26. Kryteria odpowiedzi na leczenie dla MDS okreslone w zrewidowanej klasyfikacji IWG z

2018r. (PALG 2022).

Kryteria przed leczeniem

Kryteria odpowiedzi

. NTD: 0 KKcz w ciggu 16 tyg.

. LTB: 3-7 KKcz w ciggu 16 tyg. w 22 przeto-
czeniach; maksymalnie 3 w ciggu 8 tyg.
HTB: 28 KKcz w ciggu 16 tyg.; 24 przeto-
czenia w ciggu 8 tyg.

odpowiedz czerwo-
nokrwinkowa [HI-E]

e liczby ptytek pomiedzy 20 000/l (20 G/I)
a <100 000/pl (100 G/)

Reblozyl (luspatercept)

odpowiedz HI-E: 22 kolejne pomiary ste-
zenia Hb z zwigkszeniem o 21,5 g/dI
przez minimum 8 tyg. w okresie obser-
wacji 16-24 tyg.

odpowiedz HI-E: uniezaleznienie od
przetoczen przez minimum 8 tyg. w
okresie obserwacji 16-24 tyg.
odpowiedz gtowna (major HI-E): unieza-
leznienie od przetoczen przez okres mi-
nimum 8 tyg. w okresie obserwacji 16-
24 tyg.

odpowiedz drugorzedowa (minor HI-E):
zmniejszenie o 250% KKCz przez okres
minimum 16 tyg.

bezwzgledny wzrost o 230 000/ul (30
G/l)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Kryteria przed leczeniem Kryteria odpowiedzi
odpowied? *  liczby ptytek pomigdzy 0 a <20 000/ul (20 e wzrost 0 >20 000/l (20 G/I) i 0 >100%
ptytkowa G/l)
odpowiedz ) ) e wzrost 0 2100% i bezwzgledny wzrost o
neutrofilowa e liczba neutrofiléw < 1 000 ul (1,0 G/I) >500/ul (0,5 G/1)

LTB — niskie obcigzenie przetoczeniami (z ang. low transfusion burden); NTD — niezalezni od przetoczen (z ang. not transfusion dependent).

2.9.2 Wytyczne kliniczne

W dniu 23.09.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych lecze-
nia nowotworéw (zespotow mielodysplastycznych). Do analizy wigczono dokumenty opublikowane

w latach 2020-2024, w jezyku polskim lub angielskim.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane przez:

e Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG), 2021 (PALG 2022);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), 2020, (PTOK 2020);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2024, (NCCN 3.2024);

e British Society of Heamatology (BSH), 2021 (BSH 2021);

e Furopean Society of Medical Oncology, 2020 (ESMO 2020).

Ponizej zaprezentowano omowienie odnalezionych wytycznych, w podziale na linie leczenia a Tabela 27
prezentuje ich petng tres¢, gdzie w nawiasach kwadratowych podano przypisang im jakos¢ dowodow
naukowych/site rekomendacji (omdwienie klasyfikacji dowoddw naukowych i rekomendacji stosowa-

nych przez poszczegolne organizacje zamieszczono w zatgczniku w rozdziale 11.1).

Leczenie | linii

Prawie wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg luspatercept w leczeniu chorych na MDS
z grupy nizszego ryzyka, przy czym jedynie najnowsze z nich wskazujg na mozliwosc¢ jego zastosowania
w | linii leczenia. Wyjatkiem sg wytyczne BSH 2021, ktorych autorzy przytaczajg jedynie wyniki badania
MEDALIST oraz informacje o rejestracji na jego podstawie przez FDA i EMA, stwierdzajgc jednoczesnie,
ze w chwili opracowywania wytycznych luspatercept nie posiadat dopuszczenia do obrotu w Wielkiej

Brytanii i dlatego obecnie nie moze by¢ zalecany do uzytku na jej terenie.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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W wytycznych krajowych na rok 2021 opublikowanych przez PALG jako leczenie | linii u chorych z obja-
wowag cytopenig i niedokrwistoscig z poziomem Hb <10 g/dl przy EPO <500 U/| zaleca sie ESA — erytro-
poetyne alfa lub darbopoetyne z/bez G-CSF. Jesli EPO =500 U/| konieczne jest okre$lenie typu histolo-
gicznego — u chorych MDS-RS i RBC-TD zaleca sie luspatercept, u chorych z wykryta del(5q) i RBC-TD
lenalidomid, a u chorych bez del(5q) i nie MDS-RS niezaleznie od zaleznosSci od przetoczen mozna roz-
wazy¢ kwalifikacje do allo-HSCT. W przypadku chorych z objawowa cytopenig, ale Hb =10 g/dl réwniez
zaleca sie kwalifikacje do allo-HSCT. Starsze wytyczne polskie, tj. wytyczne PTOK z 2020 r. zalecajg roz-
poczynanie leczenia MDS od ESA, a u chorych z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw kombina-

cja ESA | G-CSF.

W wytycznych NCCN leczenie | linii uzaleznia sie od stwierdzenia del(5q) i innych nieprawidtowosci cy-
togenetycznych. Jesli wykryto del(5q) + 1 inng nieprawidtowos¢ cytogenetyczng (z wyjatkiem obejmuja-
cych chromosom 7), przy IPSS niskim/posrednim-1 i jesli EPO <500 mU/ml preferowane jest zastosowa-
nie lenalidomidu, a inne opcje zalecane obejmujg ESA (epoetyne alfa lub darbopoetyne alfa), natomiast
przy wartosciach EPO >500 mU/ml zalecany jest wytgcznie lenalidomid. Luspatercept jest zalecany w | li-
nii leczenia, jesli nie wykryto del(5q)  innych nieprawidtowosci cytogenetycznych, przy obecnosci syde-
roblastéw pierscieniowatych 215% (lub RS >5% z mutacjg SF3B1) [opcja preferowana] lub jesli nie wy-
kryto del(5q) + innych nieprawidtowosci cytogenetycznych, przy obecnosci syderoblastéw pierscienio-
watych <15% (lub RS <5% z mutacjg SF3B1) przy EPO <500 mU/ml [jako alternatywna opcja terapeu-
tyczna, opcjg preferowang jest zastosowanie ESA]. W przypadku, gdy nie wykryto del(5q) + innych nie-
prawidtowosci cytogenetycznych, przy obecnosci syderoblastéw pierscieniowatych <15% (lub RS <5%
z mutacjg SF3B1), ale EPO >500 mU/ml leczenie uzaleznia sie od prawdopodobieristwa uzyskania odpo-
wiedzi na leczenie immunosupresyjne — jesli zostato ono ocenione na dobre stosuje sie ATG z cyklospo-
ryng A z/bez eltrombopagu, a jesli na nizsze opcje terapeutyczne obejmujg udziat w badaniach klinicz-
nych, zastosowanie azacytydyny, decytabiny, decytabiny stosowanej doustnie i cedazurydyny lub lena-

lidomidu.

Wytyczne BSH 2021 jako najbardziej odpowiednig forme leczenia niedokrwistosci w przebiegu MDS
u chorych z grup nizszego ryzyka wskazujg zastosowanie ESA, z wyjagtkiem pacjentow z wykrytg del(5q)
niespetniajgcych kryteriéw kwalifikacji do ESA, u ktérych wiasciwe jest leczenie lenalidomidem lub préba

kwalifikacji do allo-HSCT.

W wytycznych europejskich ESMO z 2020 r. jako leczenie | linii dla pacjentéw wymagajgcych przetoczen

KKCz 22 koncentraty / miesigc z EPO w surowicy <500 U/l bez mutacji del(5q) i wymagajgcych przetoczen
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KKCz <2 koncentraty / miesigc z EPO w surowicy =500 U/l wymieniono ESA tj. erytropoetyne alfa,
a w przypadku chorych wymagajgcych przetoczen KKCz =2 koncentraty / miesigc z EPO w surowicy <500

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

Leczenie Il linii

Zgodnie z wytycznymi PALG w Il linii leczenia, u chorych u ktérych uprzednio stosowano ESA z/bez G-
CSF zaleznie od typu histologicznego zaleca sie: u chorych MDS-RS i RBC-TD luspatercept, a u chorych
z wykryta del(5q) i RBC-TD lenalidomid. W dalszych liniach leczenia tych grup chorych zaleznie od innych
czynnikow pacjenci mogg by¢ kwalifikowani do allo-HSCT lub leczenia CsA (chorzy z komdrkowoscig
<30%, w wieku >60 lat) lub leczenia CsA + ATG (chorzy z komdrkowoscig <30%, w wieku 260 lat) lub do
zastosowania leczenia wspomagajgcego/BSC lub udziatu w badaniach klinicznych (pacjenci z komadrko-
woscig 230%). Starsze wytyczne polskie, tj. wytyczne PTOK z 2020 r. zalecajg w przypadku braku odpo-
wiedzi na leczenie jako wtasciwe wskazano zastosowanie luspaterceptu (obok azacytydyny, decytabiny

i lenalidomidu).

W wytycznych europejskich ESMO z 2020 r. luspatercept zalecany jest w Il linii leczenia po niepowodze-
niu leczenia ESA u chorych z niedokrwistoscig zalezng od przetoczen (przetoczenia KKCz >2 jednostki /
miesigc) bez del(5q), w grupie MDS-RS niskiego ryzyka (R-IPSS bardzo niskie/niskie i czeSciowo posred-
nie). Jako terapie opcjonalne w tej samej linii wymieniono takze azacytydyne, badanie kliniczne z azacy-

tydyna, lenalidomid z lub bez EPO [sita zalecen: Il, B] lub leczenie eksperymentalne.
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Tabela 27. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.

Wykres 2. Algorytm postepowania terapeutycznego u chorych na MDS z grupy nizszego ryzyka (PALG 2022).

obserwacja
\ E
MDS-LR N
IPPS <1 . objawowa cytopenia i >
IPSS-R <3,5-4,0) (1-3 linii)? TAK { NIE
Hb<10 g/dI
7 TAK
EPO <500 U/I
Stowarzyszenie TAK I NIE
Polskiej Grupy ¢ y 1 ‘
ds. Leczenia
. . RBC-TD/TI
Biataczek u ESA + G-CSF MDS-RS i RBC-TD del(5q) i RBC-TD brak del(5q), nie MDS-RS
Dorostych
(PALG), 2021 ¥ TAK v - v )
(PALG 2022) opornosé/nawrét luspatercept lenalidomid
|
| | |
RBC-TD/TI - :
brak delSq, nie MDS-RS g TAK » allo-HsCT @
: T CsA
MDS-RSiRBC-TD [P luspatercept v ;
opornosc/ » kandydat do =I komorkowosé <30% >60r.2.
> del(5q)iRBC-TD  |-»|  lenalidomid nawrst | TAK | allo-HscT NE NIE ™
BSC, badania kliniczne NIE c:.?(;
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Reblozyl (luspatercept)

Przetoczenia KKcz s3 podawane w celu zapobiezenia powaznym powiktaniom niedokrwistosci, w tym niewydolnosci serca i zawatowi miesnia sercowego.
Przewlekte utrzymywanie sie niedokrwistosci, przy poziomach hemoglobiny (Hb) ponizej 9 g/dl u mezczyzn i ponizej 8 g/dl u kobiet, przyczynia sie do zwiek-
szonego ryzyka zgonu i zdarzen sercowo-naczyniowych. Jednakze nie ma danych na temat optymalnego momentu rozpoczecia przetoczen u pacjentéw z
MDS-LR, a decyzja o przetoczeniu RBC opiera sie na objawach klinicznych i poziomie Hb. Cho¢ nasilenie niedokrwistosci ma znaczacy wptyw na jakos¢ zycia
pacjentow z MDS, nie ustalono poziomu Hb, przy ktérym powinny by¢ przetaczane KKcz. Jedynie badanie z randomizacjg u pacjentow z MDS-LR, poréwnujace
dwa progi dla przetoczen, np. restrykcyjny (8,0 g/dl, utrzymanie poziomu Hb na poziomie 8,5-10,0 g/dl) w poréwnaniu z liberalnym (10,5 g/dl, utrzymanie
poziomu Hb na poziomie 11,0-12,5 g/dl), faworyzowato podejscie liberalne w stosunku do poprawy pieciu gtéwnych sktadowych QoL. Pojecie zaleznosci od
przetoczen (TD) krwinek czerwonych nie jest jasno zdefiniowane. Konsensus méwi, ze pacjenci, ktérzy potrzebujg dwoch jednostek KKcz na miesiac, sg
zalezni od przetoczen. Zgodnie z kryteriami IWG z 2018 roku, pacjenci z zaleznoscig od przetoczen krwinek czerwonych (RBC-TD) to ci, ktérzy wymagaja
transfuzji >3 jednostek/16 tygodni. RBC-TD wigze sie z krdtszym czasem przezycia i szybszg transformacja w AML. Jednakze analiza Europejskiego Rejestru
MDS (EU-MDS Registry) wykazata, ze nawet przetoczenie <3 jednostek/16 tygodni wigze sie z zwiekszonym ryzykiem postepowania MDS. W zwigzku z tym
by¢ moze powinnismy rozwazy¢ wszystkich pacjentéw otrzymujacych regularne przetoczenia jako TD.

Zalecenia dot. przetoczenia KKcz u pacjentéw z MDS z grupy nizszego ryzyka: Prog Hb dla przetoczert KKCz powinien by¢ spersonalizowany, zaleznie od:
chordéb wspdtistniejacych, objawdw przy danym poziomie Hb, zaobserwowanych korzysci klinicznych po poprzednich przetoczeniach i preferencji pacjenta.
Nie mozna zaleci¢ konkretnego poziomu Hb jako progu dla przetoczenia KKcz. Jednakze u pacjentdw asymptomatycznych z przewlekta niedokrwistoscig
przetoczenie nalezy rozwazyc¢, gdy poziom Hb wynosi <8 g/dl. Nie mozna zaleci¢ jednego docelowego poziomu Hb, ale nalezy wzigé pod uwage, ze przewlekta
niedokrwisto$¢ z Hb <89 g/dl znaczaco zwieksza ryzyko choroby sercowo-naczyniowej i Smierci. Nie ma ograniczenia co do czestosci lub catkowitej liczby
jednostek przetoczenia na cate zycie u pacjenta z MDS. Czestos$¢ transfuzji powinna odzwierciedla¢ czas klinicznych korzysci miedzy przetoczeniami. Nie
zaleca sie rutynowego wyboru fenotypu KKcz dla wszystkich pacjentéw z MDS leczonych przetoczeniami, ale moze by¢ on rozwazany dla pacjentéw z nie-
wielka poprawa po przetoczeniach KKCz. Wielokrotni biorcy przetoczen powinni otrzymywac przetoczenia oczyszczone z leukocytow.

Zalecenia dot. przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych (KKp) u pacjientdéw z MDS z grupy nizszego ryzyka: Profilaktyczne przetoczenie ptytek krwi nie
jest zalecane u pacjentow bezobjawowych, ktérzy nie otrzymujg terapii modyfikujgcej MDS. Przetoczenia profilaktyczne PLT (rutynowo przetaczaj tylko jedno
opakowanie PLT (1 jednostka/10 kg masy ciata)) zaleca sie: u pacjentdéw otrzymujacych intensywng chemioterapie/leki hipometylujgce lub poddawanych
allo-HSCT w celu utrzymania poziomu PLT >10 G/L, nawet bez klinicznie istotnego krwawienia (stopiert 0—1 i brak potrzeby inwazyjnych zabiegéw); u pacjen-
téw w powaznym stanie/powaznie chorych, nawet jesli nie wystepuje aktywne krwawienie lub nie planuje sie zabiegu inwazyjnego; po indywidualnej ocenie
pacjentéw z przewlektym krwawieniem o stopniu WHO >2 zgodnie z nasileniem objawdw i po ustalaniu strategii profilaktycznych transfuzji PLT, np. dwa razy
w tygodniu. U pacjentow z krwawieniem nalezy rozwazy¢ stosowanie srodkdéw przeciwfibrynolitycznych, takich jak kwas traneksamowy.

Zalecenia dot. stosowania ESA: ESA s3 zalecane jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z MDS-LR z objawowa niedokrwistoscig i poziomem Hb ponizej
10 g/dl. Erytropoetyna alfa zostata zarejestrowana w Unii Europejskiej w tej wskazéwce, a darbepoetyna (zatwierdzona tylko w Stanach Zjednoczonych) jest
szeroko stosowana w Polsce i innych krajach europejskich. Uzycie ESA u pacjentow z objawami niedokrwistosci i wyzszymi poziomami Hb zalezy od indywi-
dualnej decyzji lekarza. Odpowiednia kwalifikacja pacjenta determinuje sukces leczenia. Zweryfikowany i preferowany model odpowiedzi predykcyjnej to
indeks nordycki. Korzysci z leczenia ESA zaobserwowano u pacjentow z poziomami erytropoetyny (EPO) ponizej 500 U/L i wymaganiem transfuzji ponizej 2
jednostek KKcz na miesigc. Jednak najwieksze korzysci ptyng z rozpoczecia leczenia ESA przed uzaleznieniem sie pacjenta od przetoczen KKcz. Rozpoczecie
leczenia ESA w ciggu 6 miesiecy od diagnozy poprawia wskazniki odpowiedzi i opdznia potrzebe transfuzji. Niepowodzenie leczenia powinno by¢ rozwazane
dopiero po 24 tygodniach podawania ESA, z lub bez G-CSF. Pacjenci, ktérzy osiagneli kompletng (Hb >11,5 g/dL) lub czesciowa (podwyzszenie Hb >1,5 g/dL
i niezaleznos$¢ od przetoczen, ale Hb <11,5 g/dL) odpowiedZ KKCz, powinni kontynuowac¢ leczenie najnizszg dawka potrzebng do utrzymania odpowiedzi.
Brak danych klinicznych opisujgcych postepowanie jedynie w przypadku minimalnej odpowiedzi czerwonokomorkowej zgodnie z IWG 2018 (zmniejszenie
liczby przetoczen KKcz o potowe, jednakze, wydaje sie uzasadnione kontynuowanie leczenia przy obecnych dawkach lub, jesli to mozliwe, zwiekszenie dawek
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Organizacja, rok
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AESTIMO

Rekomendowane postgpowanie dot. leczenia chorych na MDS z grupy nizszego ryzyka

Reblozyl (luspatercept)

ESA lub w potaczeniu z G-CSF. Mimo ze ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentow z MDS leczonych ESA jest mniejsze niz 2%, wydaje sie stosowne
tymczasowe przerwanie leczenia w przypadku zaobserwowania szybkiego wzrostu hematokrytu lub gdy poziom Hb przekracza 12 g/dL Nastepnie stosowanie
ESA mozna ponownie rozpocza¢ w zmniejszonej dawce, a odpowiedzi nalezy monitorowac doktadnie. Wskazania PALG do leczenia ESA + G-CSF obejmujg
pacjentow z grupy LR MDS wedtug IPSS z:

o objawowa niedokrwistoscig (bez wzgledu na RBC-TD, chociaz optymalnie jest rozpoczac leczenie przed zapotrzebowaniem na przetoczenie KKcz

wynoszacym 22 jednostki/miesiagc) oraz

o poziomem EPO <500 U/L.
U pacjentow niereagujacych na leczenie lub po utracie odpowiedzi na ESA pewng skutecznosé wykazuja: lenalidomid, immunosupresanty, HMA, luspater-
cept oraz allo-HSCT w wybranych przypadkach.
Zalecenia dot. stosowania agonistow receptora trombopoetyny (TPO-RA): TPO-RA, romiplostim i eltrombopag, nie sg zatwierdzone do leczenia trombocy-
topenii u pacjentow z MDS-LR. Stosowanie obu lekow pozwala na znaczng redukcje czestosci powiktan krwotocznych oraz zmniejszenie liczby przetoczen
ptytek krwi. Skutecznosc i bezpieczenstwo TPO-RA nie zostaly potwierdzone w badaniach fazy Il, dlatego te leki powinny byc stosowane ostroznie w ramach
badan klinicznych u pacjentow z procentowym udziatem blastow ponizej 5%. Jak dotad nie przeprowadzono badania fazy Ill potwierdzajgcego skutecznosc i
bezpieczenstwo TPO-RA, a te leki nie zostaty zatwierdzone do leczenia pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi ani w Stanach Zjednoczonych, ani w
Europie. Dlatego nie sg one zalecane przez polskich ekspertow w rutynowej praktyce klinicznej. Warto jednak zauwazyc, ze TPO-RA moga byc cenng opcja
terapeutyczna u pacjentow z MDS-LR z cigzka trombocytopenia, u ktorych inne opcje terapeutyczne (azacytydyna, allo-HSCT) nie sg brane pod uwage. Zaden
z tych lekow nie jest refundowany w Polsce w tym wskazaniu.
Zalecenia dot. stosowania G-CSF: Chociaz stosowanie G-CSF zwigksza liczbe neutrofili u 60—75% pacjentow z neutropenia, nie zaleca sie przewlektego sto-
sowania G-CSF, poniewaz nie wydtuza to przezycia tych pacjentow. Ponadto, nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci transformacji w AML lub progres;ji
do bardziej zaawansowanego MDS u pacjentow leczonych G-CSF. Aktualnie G-CSF s3 zalecane u pacjentow z MDS-LR z dominujgca neutropenia, ale tylko w
przypadku nawracajgcych lub ciezkich zakazen.
Zalecenia dot. stosowania lenalidomidu: zaleca sie stosowanie lenalidomidu w dawce 10 mg przez 21 dni w cyklach 28-dniowyc u chorych na MDS-LR z
del5(q), ktorzy utracili odpowiedz lub ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia ESA. W przypadku nawracajgcej neutropenii nalezy rozwazy¢ podanie 1-2 zastrzy-
kow G-CSF co tydzien. W przypadku niewydolnosci nerek dawke lenalidomidu nalezy zmniejszy¢ do minimum 2,5 mg co drugi dzien. Ze wzgledu na zwiek-
szone ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych zwigzanych z lenalidomidem, uzasadnione jest stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej, szczegdlnie gdy
obecne sg dodatkowe czynniki ryzyka. W Polsce lenalidomid jest refundowany tylko u pacjentow z izolowanym del5(q) i zaleznoscig od KKcz, chociaz NCCN
zaleca stosowanie lenalidomidu przed koniecznoscig przetoczen i u pacjentow z izolowang delecjg chromosomu 5. Zgodnie z wytycznymi European Leuke-
miaNet (ELN) pacjenci moga mie¢ dodatkowg aberracje cytogenetyczna, z wyjatkiem zaburzen chromosomu 7 lub delecji 17. Lenalidomid nie jest zatwier-
dzony do leczenia niedokrwistosci u pacjentow bez del(5q), a jego stosowanie wigze sie z mozliwoscig rozwoju lub pogorszenia neutropenii i matoptytkowo-
sci. Wskazania do leczenia lenalidomidem (wszystkie kryteria musza byc spetnione):

o  MDS o niskim ryzyku lub posrednio-niskim ryzyku zgodnie z IPSS;

o izolowane del5 (+ ewentualnie dodatkowa nieprawidtowos¢ z wyjatkiem zaburzen chromosomu 7 lub delecji 17);

o objawowa niedokrwistosc i niezaleznos¢ od RBC (Hb 8—10 g/dL): dawka 5 mg lub pacjenci z RBC-TD: dawka 10 mg.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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e  Zalecenia dot. stosowania luspaterceptu: luspatercept zostat zarejestrowany w 2020 roku w UE na podstawie badania MEDALIST, randomizowanego badania
fazy Ill w leczeniu pacjentow z podtypem zespotu mielodysplastycznego z syderoblastami pierscieniowatymi (MDS-RS) z zaleznoscig od KKCz, ktorzy nie
odpowiedzieli lub nie kwalifikowali sie do leczenia ESA.

e  Zalecenia dot. stosowania leczenia immunosupresyjnego: terapia immunosupresyjna (IST) moze by¢ stosowana u pacjentow z MDS-LR z objawowa cytope-
nig, z matoptytkowoscig lub neutropenig nawet w pierwszej linii, a w przypadku niedokrwistosci tylko po niepowodzeniu leczenia pierwszej i/lub drugiej linii.
Globulina antytymocytarna (ATG) z lub bez cyklosporyny (CsA) jest stosowana w IST. U osob starszych cyklosporyna moze byc stosowana jako monoterapia.

e  Zalecenia dot. stosowania innych lekdw: HMA nie sg zatwierdzone w UE do stosowania u pacjentow z MDS-LR. Pacjentom, ktorzy nie odpowiedzieli na
leczenie ESA i/lub lenalidomidem, powinno sie oferowac dostepne badania kliniczne z nowymi lekami, jesli to mozliwe.

e  Zalecenia dot. stosowania lekow chelatujgcych zelazo: nadmierne obcigzenie zelazem wynikajace z przetoczen krwinek czerwonych (1 jednostka zawiera
200-250 mg zelaza) i znaczna hiperferrytemia zwigzana np. z nieefektywnym metabolizmem zelaza, niekorzystnie wptywajg na ogolne przezycie pacjentow
z MDS. Poziom ferrytyny powinien by¢ mierzony u pacjentow z MDS-LR co 12 tygodni. Terapia chelatujgca powinna by¢ rozpoczeta po podaniu 20-25 jed-
nostek koncentratu krwinek czerwonych lub gdy poziom ferrytyny przekracza 1000 ug/L (z zastrzezeniem, ze przewidywana dtugosc zycia pacjenta niezwig-
zanego z MDS przekracza 3 lata), a zawsze u kandydatow na HSCT z nadmiarem zelaza niezaleznie od wyniku ryzyka IPSS. Deferoksamina jest stosowana w
dawce 30—40 mg/kg/dobe w infuzjach trwajgcych wiele godzin (np. 10-12 godzin) (podskornie lub dozylnie), co najmniej 5 dni w tygodniu, az poziom
ferrytyny spadnie ponizej 1000 pg/L. Deferasiroks w dawce 20—30 mg/kg moze byc stosowany w celu uzyskania stezenia ferrytyny ponizej 500 pg/L, ale ten
lek nie jest refundowany w Polsce u pacjentow dorostych. Flebotomia powinna by¢ rozwazana u pacjentow po allogenicznej transplantacji komorek krwio-
tworczych, ktorzy nadal majg nadmiar zelaza, ale nie wykazuja niedokrwistosci. Eksperci zalecajg stosowanie chelatow zelaza u pacjentow z MDS z niskim
lub posrednim ryzykiem (zgodnie z IPSS) i:

o z poziomem ferrytyny w surowicy >1 000 pg/L i/lub
o  ktorzy otrzymali ponad 25 jednostek KKCz;
o zdwoma czynnikami pacjento-osobniczymi (niezwigzanymi z MDS), ktore moga skrocic czas przezycia ponizej 3 lat.

e  Opcje terapeutyczne obejmuja leczenie objawowe oraz cytoredukcyjne o niskiej i wysokiej intensywnosci stosowane odpowiednio w dwoch grupach chorych
na MDS:
o nizszego ryzyka, do ktorej zalicza sie pacjentow z kategorii IPSS niskiego i posredniego-1 ryzyka;
o  wyzszego ryzyka, do ktorej zalicza sie pacjentow z kategorii IPSS posredniego-2 i wysokiego ryzyka.
e  Chorzy z grupy nizszego ryzyka z bezobjawowa cytopenia (cytopeniami), bez pojawienia sie blastow we krwi obwodowej i bez niekorzystnych zmian cytoge-
Onkologii netycznych wymagajg jedynie obserwacji.
Klinicznej e Narastajgca cytopenia, pojawienie sie blastow we krwi obwodowej lub wzrost ich odsetka w szpiku oraz ewolucja cytogenetyczna sg wskazaniem do rozpo-
(PTOK), 2020, czecia terapii.
(PTOK 2020) Leczenie chorych na MDS z grupy nizszego ryzyka
Postepowanie w niedokrwistosci:
e  Zastosowanie ESA w leczeniu objawowe] niedokrwistosci zaleca sie szczegdlnie u pacjentow ze stezeniem endogennej EPO (< 500 mjm./ml) i zapotrzebowa-
niem na KKCz ponizej 2 j./ /miesigc (75% odpowiedzi). Zalecane dawki: rHUEPO — 40-60 tys. j./I/tydzien przez 8 tygodni, przy braku odpowiedzi zwiekszenie
dawki do 6080 tys. j./l/tydzien przez kolejne 4 tygodnie [A, IB]; darbepoetyna alfa — 500 pg podskornie co 3 tygodnie, przy braku odpowiedzi po 2

Polskie
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miesigcach zalecana dawka to 500 pg s.c. co 2 tygodnie. Brak odpowiedzi na leczenie ESA moze byc wskazaniem do jej tacznego zastosowania z G-CSF (30
min j. s.c. 1-3 razy w tygodniu) [Rekomendacja dla erytropoetyny to A, IB; rekomendacja dla darbepoetyny w potaczeniu z G-CSF to B, lIA].

e W MDS-RS zaleca sie rozpoczynanie leczenia kombinacjg ESA i G-CSF. W przypadku braku odpowiedzi po kolejnych 2 miesigcach od zwiekszenia dawki ESA
+ G-CSF nalezy zakonczy¢ leczenie.

e U chorych na MDS nizszego ryzyka, u ktorych nie ma odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie azacytydyny, decytabiny, lenalidomidu lub
luspaterceptu.

e W przypadku chorych, u ktorych nie uzyska sie odpowiedzi na te terapig, nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym, a w przypadku gtebokiej cytopenii
opornej na leczenie allo-HSCT.

Postepowanie w granulocytopenii:

e Leczenie rekombinowanym G-CSF lub GM-CSF nalezy rozwazyc¢ u chorych z neutropeniag oraz nawracajgcymi lub opornymi na leczenie zakazeniami bakteryj-
nymi. Nie zaleca sie przedfuzonego leczenia za pomoca G-CSF.

Postepowanie w matoptytkowosci:

e  Obecnie nie ma rekomendacji odnoszacej sie do stosowania czynnikow stymulujgcych trombopoeze (romiplostim, trombopag) u chorych na MDS z towarzy-
szgcg trombocytopenia.

e  Zaleznie od liczby ptytek krwi i objawow skazy krwotocznej zaleca sie przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych (KKp).

e  Kwas traneksamowy 3—4 razy dziennie w dawce 500—1000 mg mozna zastosowac u chorych z objawami krwawienia [rekomendacja CIV].

e Niewielki odsetek chorych moze odniesc korzysc z leczenia immunosupresyjnego. Dotyczy to chorych w wieku ponizej 70 lat i nosicieli HLA-DR15+ oraz MDS
przebiegajacego z obecnosciag klonu PNH i/lub hipoplastycznej postaci MDS, ktorzy wymagali przetoczen kkcz ponizej 6 miesiecy. Leczenie immunosupresyjne
obejmuje podawanie globuliny antytymocytowej (ATG) (40 mg/d. i.v. przez kolejne 4 dni) z cyklosporyng lub bez niej lub samej cyklosporyny.

e W przypadku osob, u ktorych nie udato sie uzyskac odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne, nalezy rozwazyc terapie lekami demetylujgcymi lub udziat w
badaniu klinicznym.

Postepowanie w zespole Sg—

e U chorych z delecjg 5q, bez dodatkowych nieprawidtowosci chromosomowych lub wzrostu blastow powyzej 5% (klasyfikacja WHO z 2016 r. pozwala na
rozpoznanie MDS zwigzanego z izolowang delecjg chromosomu 5q z jedng dodatkowa zmiang cytogenetyczng, z wyjgtkiem zmian dotyczgcych chromosomu
7), wymagajacych przetoczen kkcz, wskazana jest terapia lekiem immunomodulujgcym — lenalidomidem [rekomendacja A, IB]. Lek stosuje sie w dawce 10
mg/dobe przez kolejne 21 dni, z 7 dniami przerwy (cykl 28 dni), cykle nalezy powtarzac
Mutacja TP53 zwieksza ryzyko transformacji w AML; u tych chorych nalezy rozwazyc alternatywny w stosunku do lenalidomidu sposob leczenia.

Do terapii lenalidomidem kwalifikujg sie rowniez chorzy na inne typy MDS nizszego ryzyka (non-del 5q), z objawowa niedokrwistoscig, ktorzy nie odpowie-
dzieli na inny rodzaj leczenia (np. ESA). U chorych, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie tymi metodami, nalezy rozwazyc udziat w badaniu klinicznym
lub allo-HSCT.
National e U chorych z grup nizszego ryzyka (IPSS-R bardzo niskie, nfskie, E)oérednie) w przypadku klinicznie istotnej cytopenii nalezy zastosowac BSC jako swiadczenia
Comprehensive wspierajgce leczenie (obejmujgce m.in. leczenie schorzen wspdtistniejgcych, suplementacje zelaza, kwasu foliowego, witaminy B12, przetoczenia KKCz).
Cancer Network . Nastepnie, jesli u pacjenta wystepuje objawowa niedokrwistos¢ postepowanie uzaleznia sie od stwierdzenia del(5q) i innych nieprawidtowosci cytogenetycz-
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(NCCN), 2024, o jesli wykryto del(5g) + 1 inng nieprawidtowosc cytogenetyczng (z wyjatkiem obejmujgcych chromosom 7), przy IPSS niskim/posrednim-1:
(NCCN 3.2024) = jesli EPO <500 mU/ml — preferowane: lenalidomid [2A]; inne zalecane: ESA (epoetyna alfa lub darbopoetyna alfa) [2A];

= jesli EPO >500 mU/ml — preferowane: lenalidomid [1].
W przypadku, gdy uzyskano odpowiedz nalezy kontynuowac ESA lub lenalidomid, zmniejszajac dawke do tolerowanej. W przypadku braku odpo-
wiedzi nalezy zastosowac schematy leczenia zalecane dla EPO >500 mU/ml w przypadku, gdy prawdopodobienstwo odpowiedzi na IST jest stabe
(opisane ponizej).

o jesli nie wykryto del(5q) * innych nieprawidtowosci cytogenetycznych, przy obecnosci syderoblastow pierscieniowatych 215% (lub RS 25% z mu-
tacjg SF3B1): luspatercept [1] lub imetelstat [2A] jesli EPO >500 mU/ml u chorych niekwalifikujacych sie do ESA. W dalszych liniach postepowanie
obejmuje nastepujgce mozliwosci:

=  w przypadku braku odpowiedzi na luspatercept, gdy EPO <500 mU/ml nalezy zastosowac imetelstat [1], epoetyne alfa + G-CSF [2A] lub
darbopoetyne alfa + G-CSF [2A], a jesli nie uzyskano odpowiedzi po ich zastosowaniu nalezy zastosowac schematy leczenia zalecane dla
EPO >500 mU/ml w przypadku, gdy prawdopodobienstwo odpowiedzi na IST jest stabe (opisane ponizej) lub ivosidenib (jesli wykryje sie
mutacje IDH1) [2A].

=  w przypadku braku odpowiedzi na luspatercept, gdy 500 mU/ml nalezy zastosowac imetelstat [2A] lub rozwazyc zastosowanie lenalido-
midu [2A], a jesli nie uzyskano odpowiedzi po jego zastosowaniu nalezy zastosowac schematy leczenia zalecane dla EPO >500 mU/ml w
przypadku, gdy prawdopodobienstwo odpowiedzi na IST jest stabe (opisane ponizej) lub ivosidenib (jesli wykryje sie mutacje IDHI) [2A].

=  w przypadku braku odpowiedzi na imetelstat nalezy rozwazyc zastosowanie lenalidomidu [2A], a jesli nie uzyskano odpowiedzi po jego
zastosowaniu nalezy zastosowac schematy leczenia zalecane dla EPO >500 mU/ml w przypadku, gdy prawdopodobienstwo odpowiedzi
na IST jest stabe (opisane ponizej) lub ivosidenib (jesli wykryje sie mutacje IDH1) [2A].

o jesli nie wykryto del(5q) * innych nieprawidtowosci cytogenetycznych, przy obecnosci syderoblastow pierscieniowatych <15% (lub RS <5% z mu-
tacjg SF3B1):

=  jesli EPO <500 mU/ml — preferowane: ESA (epoetyna alfa lub darbopoetyna alfa) [2A]; inne zalecane: luspatercept [2A]. W przypadku,
gdy uzyskano odpowiedz nalezy kontynuowac ESA, zmniejszajac dawke do tolerowanej lub kontynuowac luspatercept. W przypadku,
gdy nie uzyskano odpowiedzi na ESA (pomimo adekwatnego zelaza) lub luspatercept nalezy zastosowac imetelstat [1], epoetyne alfa +
G-CSF [2A] lub lenalidomid [2A] lub darbopoetyne alfa + G-CSF [2A] lub lenalidomid [2A] lub luspatercept (jesli nie byt stosowany uprzed-
nio) [2A] . Jesli w takim postepowaniu uzyskano odpowiedz nalezy zmniejszyc¢ dawke ESA do tolerowanej, a jesli nie uzyskano odpowiedzi
na imetelstat lub ESA + lenalidomid lub G-CSF lub luspatercept nalezy imetelstat, jesli nie byt wczesniej stosowany [1] lub zastosowac
schematy leczenia zalecane dla EPO >500 mU/ml w przypadku, gdy prawdopodobienstwo odpowiedzi na IST jest stabe (opisane ponizej)
lub ivosidenib (jesli wykryje sie mutacje IDH1) [2A].

=  jesli EPO >500 mU/ml:

e w przypadku, gdy prawdopodobienstwo odpowiedzi na IST jest dobre: ATG + cyklosporyna A t eltrombopag [2A]. Jesli nie
uzyskano odpowiedzi po ich zastosowaniu nalezy zastosowac schematy leczenia zalecane dla EPO >500 mU/ml w przypadku,
gdy prawdopodobienstwo odpowiedzi na IST jest stabe (opisane ponizej) [2A].

e w przypadku, gdy prawdopodobienstwo odpowiedzi na IST jest stabe: udziat w badaniach klinicznych [2A] lub preferowane:
azacytydyna [2A] lub inne zalecane: decytabina [2A], imetelstat [1], decytabina doustnie i cedazurydyna [2A]; uzyteczne w
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okreslonych sytuacjach: mozna rozwazyc lenalidomid [2A]. Jesli nie uzyskano odpowiedzi w ciggu 6 cykli leczenia azacytydyna
lub 4 cykle leczenia decytabing i cedazurydyng lub imetelstatem lub lenalidomidem lub w przypadku nietolerancji nalezy za-
stosowac ivosidenib (jesli wykryje sie mutacje /IDH1) [2A] lub zalecic¢ udziat w badaniu klinicznym [2A] lub rozwazyc allo-HSCT
(u wybranych chorych) [2A].
W przypadku gdy stwierdza sie klinicznie istotng trombocytopenie lub neutropenie zaleca sie: udziat w badaniach klinicznych [2A], azacytydyne [2A], decy-
tabing [2A], decytabine doustnie i cedazurydyne [2A]; uzyteczne w okreslonych sytuacjach sa takze IST * eltrombopag (na ogot u chorych w wieku <60 lat z
<5% blastow lub z hipoklonalnoscig szpiku, obecnoscig klonow PNH lub z cytotoksycznymi klonami limfocytow T z mutacjg STAT3; IST obejmuje podawanie
globuliny antytymocytowej z/bez cyklosporyna A i eltrombopag u chorych z ciezka trombocytopenia). W przypadku braku odpowiedzi lub progresji choroby
nalezy rozwazy¢ HMA (o ile nie byly jeszcze stosowane) [2A]. Nastepnie, jesli wykryje sie mutacje /DH1 nalezy zastosowac ivosidenib, a przy jej braku mozna
rozwazyc allo-HSCT [2A] lub udziat w badaniach klinicznych [2A].

Zalecenia dot. leczenia niedokrwistosci:

British Society
of

Heamatology, ¢

Pacjenci z MDS o niskim i posrednim ryzyku IPSS (lub bardzo niskim, niskim lub posrednim ryzyku IPSS-R o wyniku do 3-5) z objawowa niedokrwistoscig lub
bezobjawowg niedokrwistoscig i Hb < 100 g/l, ktorzy spetniajg kryteria wysokiego lub posredniego wyniku dla nordyckiego wskaznika predykcyjnego dla
odpowiedzi, powinni by¢ brani pod uwage do przeprowadzenia proby terapii z ESA [1A];

Dla osiggniecia maksymalnych korzysci, leczenie ESA powinno by¢ rozpoczete tak szybko, jak to mozliwe po diagnozie MDS i przed ustaleniem zaleznosci od
przetaczania (dla osiggnigcia maksymalnych korzysci) [1B];

Pacjenci powinni otrzymac maksymalny okres probny terapii wynoszacy 24 tygodnie. Powinien on obejmowac osiem tygodni przy poczatkowej dawce ESA,
kolejne osiem tygodni przy wyzszych dawkach, jesli to konieczne, a nastepnie dodanie G-CSF na kolejne osiem tygodni, zanim pacjenta uzna sig za niewraz-
liwego na terapie ESA [2B];

Pacjenci osiggajacy kompletna lub czesciowa odpowiedz czerwonokomodrkowa wedtug akceptowanych kryteriow powinni kontynuowac dtugoterminowa
terapie przy minimalnej dawce ESA wymaganej do utrzymania odpowiedzi lub do momentu utraty odpowiedzi [2B];

Nie nalezy dopuszczac do przekraczania stezenie hemoglobiny powyzej 120 g/l [2C];

2021 (BSH Zalecenia dot. stosowania lekow chelatujgcych Zelazo:

2021) *

Wszyscy odpowiedni pacjenci z nizszym ryzykiem (IPSS niski i posredni-1; IPSS-R niski i bardzo niski) powinni by¢ brani pod uwage do terapii chelatacyjnej
zelaza w momencie otrzymania 20 jednostek krwinek czerwonych, lub gdy ferrytyna przekracza 1000 pg/! (1B];

Terapia chelatacyjna zelaza powinna byc rozwazana u pacjentow przed przeszczepem komorek macierzystych, jesli czas na to pozwala [2C];

Opinia ekspertow jest taka, ze deferasiroks (choc zarejestrowany tylko jako lek drugiego rzutu w MDS) jest lekiem z wyboru ze wzgledu na tolerancje, zgod-
nosc oraz dojrzate dane dotyczace bezpieczenstwa [2C];

Deferipron nie jest rutynowo zalecany w MDS [2C];

Terapia chelatacyjna zelaza z uzyciem deferasiroksu powinna zostac przerwana, jesli ferrytyna spadnie ponizej 500 pg/l, a desferrioksyming powinna zostac
przerwana, jesli ferrytyna spadnie ponizej 1000 pg/I [2C];

Postepowanie u chorych z del(5q):

Reblozyl (luspatercept)

Pacjenci z MDS o niskim lub INT-1 ryzyku IPSS lub IPSS-R o wyniku <3-5, z obecnoscia del(5q) i objawowa niedokrwistoscig, ktorzy spetniaja kryteria wysokiego
lub posredniego wyniku predykcyjnego dla odpowiedzi, powinni by¢ najpierw brani pod uwage do proby terapii z ESA [1B];

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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Reblozyl (luspatercept)

Dla pacjentow zaleznych od przetaczania krwinek czerwonych, niewtasciwych do proby z ESA, oraz dla osob nieodpowiadajgcych i pacjentow tracacych
odpowiedz na ESA, ktorzy majg MDS o niskim lub INT-1 ryzyku IPSS z del(5q), nalezy rozwazy¢ leczenie lenalidomidem w dawce 10 mg dziennie przez 21 dni,
powtarzane co 28 dni po doktadnej dyskusji z pacjentem na temat ryzyka i korzysci [1B];

Wybrani pacjenci z MDS z del(5q) i ryzykiem IPSS niskim/INT-1 lub IPSS-R z wynikiem <3-5 moga byc¢ kandydatami do allo-HSCT. Obejmuje to pacjentow
leczonych lenalidomidem, ktorzy nie osiggajg niezaleznosci od przetaczania krwinek czerwonych, tych tracacych odpowiedz, oraz pacjentow z zaleznoscig od
przetaczania krwinek czerwonych, ktorzy nie sa uwazani za odpowiednich do leczenia lenalidomidem [2B];

Lenalidomid obecnie nie jest zalecany dla pacjentow z del(5q) i blastami w szpiku kostnym >5% lub wieloma (kompleksowymi) nieprawidfowosciami cytoge-
netycznymi oprocz del(5q) (ktore nie naleza do tej kategorii diagnostycznej) lub pacjentow z IPSS INT-2/wysokim [2B];

Zalecenia dot. leczenia niedokrwistosci: przetoczenia KKCz,
o pierwsza linia leczenia niedokrwistosci w MDS nizszego ryzyka:
=  pacjenci bez del(5q): ESA (epoetyna alfa) +G-CSF [I, A],
=  pacjenci z del(5q): lenalidomid [l, A],
o druga linia leczenia niedokrwistosci w MDS nizszego ryzyka:
=  pacjenci bez del(5q): ATG % cyklosporyna (u mtodszych chorych) [l1, B], HMA [Il, B], lenalidomid [lI, B], luspatercept (w przypadku chorych
na MDS-RS) [, Al,
=  pacjenci z del(5q): HMA, allo-HSCT;
Zalecenia dot. leczenia leczenie neutropenii i matoptytkowosci: androgeny, TPO-RA (romiplostim, eltrombopag), ATG * cyklosporyna i HMA (azacytydyna).
TPO-RAs (romiplostim, eltrombopag) wykazuja pewna skutecznosc¢ w przypadkach cigzkiej trombocytopenii, ale nie sa one zatwierdzone w MDS i powinny
byc stosowane tylko u pacjentow z obecnoscig komadrek macierzystych w szpiku ponizej 5% [ll, CJ.
U pacjentow z przecigzeniem Zelaza zwigzanym z transfuzjg, chelatacja zelaza jest zdecydowanie zalecana u kandydatow do allo-SCT [lll, B].
U pacjentow z MDS o nizszym ryzyku, ktorzy nie sg kandydatami do przeszczepu, chelatacja zelaza jest zdecydowanie zalecana u pacjentow z duzym przecig-
zeniem Zzelazem (np. istotnie obnizonym czasem relaksacji T2* w sercu) [lll, B], ale jej stosowanie jest bardziej kontrowersyjne u pacjentow bez znacznego
przecigzenia zelazem [l, V].

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim



65 AESTIMO

Wykres 3. Algorytm postepowania terapeutycznego u chorych na MDS z grupy nizszego ryzyka (ESMO 2020).

i . bi ut X objawowa niedokrwistos¢ umiarkowane i bezobjawowe
objawowa trombocytopenia objawowa neutropenia (Hb <10g/dl) cytopenie
]
- 4 v v -
antybiotyki o szerokim spektrum KKCz 22 j./mies. KKCz <2 j./mies. brak leconi
androgeny [lll, C] dziatania w przypadku goraczki [I, EPO 2500 U/I EPO <500 U/I rakleczenia
TPO-RA, jesli <5% blastow [lI, C] A] krotko stosowane G-CSF [l1, C]
ATG, jesli korzystne cechy [lI, C] ATG, jesli korzystne cechy [lll, C]
azacytydyna, jesli zostata zatwier- azacytydyna, jesli zostata zatwier-
dzona [lll, C] dzona [Ill, B]
badania kliniczne EPO £ G-CSF
. Y v
del(5q) brak del(5q) niepowodzenie
EPO + G-CSF (niski leczenia/ nawrot
wskaznik sukcesu) T
4 lub leczenie Il linii \ 2 v
lenalidomid [I, A] brak del(5q) del(5q)
A ‘ v
i inii . -
leczenie Il linii ¢ lenalidomid [I, A]
1
4 . 4
inne:
azacytydyna, jesli zostata za-
ATG + cyklosporyna [Il, B] twierdzona [ll, B] lub badanie kli-
(wiek <65-70 lat i korzystne ce- niczne z azacytydyng
chy odpowiedzi na ATG) lenalidomid + EPO [ll, B]
luspatercept (jesli MDS-RS) [I, Al
lub eksperymentalny lek

allo-HSCT — przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych (z ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation); CsA — cyklosporyna A; ESA — czynniki stymulujace erytropoezg (z ang.
erythroid-stimulating agents); G-CSF — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (z ang. granulocyte-colony stimulating factor); GM-CSF — czynniki stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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makrofagéw (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).

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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2.9.3 Finansowanie leczenia

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w leczeniu MDS finansowane sg

e w ramach refundacji aptecznej:

cyklosporyna w zakresie wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg obejmujgcych
zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne;

danazol w zakresie wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg obejmujgcych zespot
mielodysplastyczny;

pozakonazol w zakresie wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg obejmujacych ze-
spot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 roku zycia przygotowywanych do prze-

szczepienia komodrek krwiotwdrczych;

e w ramach katalogu chemioterapii:

Reblozyl (luspatercept)

darbopoetyna alfa (zatgcznik C.0.03) — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzient 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 posredniego-1 ryzyka wg IPSS - bez del(5q) — u pa-
cjentéw z objawowa niedokrwistoscig;

epoetyna alfa (zatacznik C.0.04) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien 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 posredniego-1 ryzyka wg IPSS - bez del(5q) — u pacjentéw
z objawowg niedokrwistoscig;

pozakonazol (zatgcznik C.0.14.a) we wskazaniu zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzy-
biczym u pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa lub zespotem mielodysplastycznym otrzymu-
jacych chemioterapie moggcg powodowad dfugotrwaty neutropenie i u ktérych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

busulfam (zatgcznik C.4), cyklofosfamid (zatacznik C.13), cytarabina (zatacznik C.14), dakar-
bazyna (zatacznik C.16), etopozyd (zatacznik C.24), fludarabina (zatgcznik C.25), hydroksy-
karbamid (zatacznik C.29), merkaptopuryna (zatgcznik C.40), metotreksat (zatgcznik C.41)
we wskazaniach ICD-10 D46, D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, D46.4, D46.7, D46,9;
azacytydyna (zatacznik C.69.a) we wskazaniach ICD-10 D46, D46.0, D46.1, D46.2, D46.3,
D46.4, D46.7, D46,9 o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym Punk-
towym Systemem Rokowniczym (IPSS), u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do

przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych;

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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e |enalidomid (zatacznik 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 dorostych pacjentdw z anemia
zalezng od przetoczen w przebiegu zespotdéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-
1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q,

jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Ponadto mozliwe jest prowadzenia leczenie chorych na MDS w ramach programu lekowego , Leczenie
dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszgcg niedokrwistoscig zalezng od
transfuzji (ICD-10: D46.1)” (zatacznik B.142 do MZ 18/09/2024), gdzie finansowaniem objety jest luspa-
tercept. Do programu tego kwalifikowani sg pacjenci w wieku 18 lat i powyzej, z: 1) anemig zalezng od
przetoczen (=2 jednostki KKcz w okresie 8 tygodni w ciggu 16 tygodni przed kwalifikacjg do programu);
2) w przebiegu zespotdw mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim lub posrednim ryzyku wg R-IPSS;
3) z syderoblastami pierscieniowatymi (MDS-RS definiowane jest przy 215% syderoblastéw pierscienio-
watych lub >25% syderoblastéw pierscieniowatych w przypadku obecnosci mutacji SF3B1); 4) u ktérych
wystgpita niedostateczna odpowied? na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze, lub ktérzy nie kwa-
lifikujg sie do takiego leczenia - zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi. Jesli do programu kwa-
lifikowane sg kobiety moga-ce zaj$¢ w cigze muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie

leczenia i przez okres co najmniej 3 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Szczegdtowe informacje dotyczace obowigzujgcego programu lekowego , Leczenie dorostych pacjentow
z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszacg niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10:
D46.1)” przedstawiono w zatgczniku 11.6, natomiast w zatgczniku 11.5 podsumowano informacje doty-
czgce poziomu finasowania poszczegdlnych substancji czynnych/produktéw leczniczych refundowanych

do leczenia MDS.

W ponizszej tabeli zestawiono wskazania rejestracyjne lekdw wskazywanych w wytycznych klinicznych
jako mozliwe do zastosowania w | linii leczenia MDS oraz ich warunki finansowania ze srodkéw publicz-

nych.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Tabela 28. Wskazania rejestracyjne lekow wskazywanych w wytycznych klinicznych jako mozliwe do zastosowania w | linii leczenia MDS oraz ich warunki
finansowania ze srodkow publicznych w Polsce.

TAK

e Binocrit jest wskazany w leczeniu niedokrwistosci objawowej zwigzanej z przewlekta
niewydolnoscig nerek:

o udorostych i pacjentow pediatrycznych w wieku od 1 roku do 18 lat poddawa-
nych hemodializie oraz pacjentow dorostych poddawanych dializie otrzewno-
wej.

o  udorostych z niewydolnoscig nerek, ktora nie wymaga jeszcze leczenia dializa,
w leczeniu cigzkiej niedokrwistosci pochodzenia nerkowego, ktorej towarzysza
objawy kliniczne

e Binocrit jest wskazany do stosowania u dorostych otrzymujgcych chemioterapie z po-
wodu guzow litych, chtoniaka ztosliwego lub szpiczaka mnogiego oraz pacjentow, u kto-
rych przetoczenie krwi moze byc konieczne ze wzgledu na stan ogolny (np. stan uktadu

krazenia, niedokrwistosc¢ na poczatku chemioterapii), w leczeniu niedokrwistosci i w TAK
celu zmniejszenia ilosci przetoczen krwi. e wramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C.0.04.):
e Binocrit jest wskazany do stosowania u dorostych zakwalifikowanych do programu we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
ESA epoetyna elfa [Binocrit] przcl-:Foczer.\ w celu.uzyfkama VV.IQkSZEJ I|OSCI. krwi auFoIo'glenej. Leczenhle rralezy stoso- wydania decyzji oraz we wskazaniach ICD-10 D46,
wac jedynie u pacjentow z umiarkowang niedokrwistoscig (zakres stezenia hemoglo- D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, D46.4, D46.7, D469 w

biny [Hb] od 10 do 13 g/dI [od 6,2 do 8,1 mmol/l], bez niedoboru Zelaza), kiedy proce- przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS-
dury oszczedzajace krew sg niedostepne lub niewystarczajace i kiedy planowy duzy za- bez del(5g) — u pacjentdw z objawowa niedokrwisto-
bieg chirurgiczny wymaga znacznej objetosci krwi (nie mniej niz 4 jednostki krwi dla ko- Scig
biet i nie mniej niz 5 jednostek dla mezczyzn).
e Binocrit jest wskazany do stosowania u dorostych bez niedoboru zelaza przed duzymi
operacjami ortopedycznymi w trybie planowym, z duzym ryzykiem powiktan po przeto-
czeniu krwi, w celu zmniejszenia narazenia na przetoczenia krwi allogenicznej. Zastoso-
wanie leku nalezy ograniczy¢ do chorych z umiarkowang niedokrwistoscig (np. zakres
stezenia hemoglobiny od 10 do 13 g/dl lub od 6,2 do 8,1 mmol/l), gdy brak mozliwosci
dokonania przetoczenia krwi autologicznej oraz przy przewidywanej umiarkowanej
utracie krwi (od 900 do 1800 ml).
e Binocrit jest wskazany w leczeniu niedokrwistosci objawowej (stezenie hemoglobiny <

10 g/dl) u dorostych z pierwotnymi zespotami mielodysplastycznymi (myelodysplastic

syndromes — MDS) o niskim lub posrednim-1 ryzyku, u ktdrych zawartosc erytropoet-

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

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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G-CSF
(£ESA)

Reblozyl (luspatercept)

darbopoetyna alfa
[Aranesp]

filgrastim
[Accofil, Zarzio]

NIE

Leczenie objawowej niedokrwistosci zwigzanej z przewlekta niewydolnoscig ne-
rek u osob dorostych i dzieci.

Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentow otrzymujacych che-
mioterapie z powodu choroby nowotworowej (z wyjatkiem nowotworow ztosli-
wych pochodzenia szpikowego).

NIE

Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania go-
raczki neutropenicznej u pacjentow otrzymujgcych chemioterapie lekami cyto-
toksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem prze-
wlekte] biataczki szpikowej i zespotow mielodysplastycznych) oraz skrocenie
czasu trwania neutropenii u pacjentow poddanych leczeniu mieloablacyjnemu
przed przeszczepieniem szpiku, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko przedtu-
zonej cigzkiej neutropenii. Bezpieczenstwo i skutecznosc stosowania filgrastymu
sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujgcych chemioterapie lekami cytotok-
sycznymi.

Mobilizacja komorek progenitorowych krwi obwodowej (ang. peripheral blood
progenitor cells, PBPCs).

U pacjentow (dzieci lub dorosli) z ciezka wrodzonag, cykliczng lub idiopatyczng
neutropenia z bezwzgledna liczba neutrofilow (ANC) < 0,5 x 102 /| oraz ciezkimi
lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie, dtugotrwate podawanie filgra-
stymu jest wskazane w celu zwiekszenia liczby neutrofilow oraz zmniejszenia
czestosci i czasu trwania objawow zwigzanych z zakazeniem.

Leczenie przewlektfej neutropenii (ANC < 1,0 x 10° /1) u pacjentow z zaawanso-
wanym zakazeniem HIV w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy
nie mozna zastosowac innych metod leczenia neutropenii

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

TAK

w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C.0.03.):
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji oraz we wskazaniach ICD-10 D46,
D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, D46.4, D46.7, D469 w
przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS-
bez del(5g) — u pacjentow z objawowa niedokrwisto-
Scig

TAK

w ramach refundacji apteczne;j:
o  we wszystkich wskazaniach okreslonych na
dzien wydania decyzji
o gorgczka neutropeniczna (zakazenie w prze-
biegu neutropenii)- w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; anemia aplastyczna; neu-
tropenia wrodzona- w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; neutropenia nabyta —w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL
w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C.0.06.):
we wszystkich wskazaniach okreslonych na dzien wy-
dania decyzji
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NIE

e  Skrocenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania go-
raczki neutropenicznej u dorostych pacjentow leczonych chemioterapia cytotok-
syczng z powodu choroby nowotworowej (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpi-
kowe] i zespotow mielodysplastycznych).

pegfilgrastin
[Pelgraz, Ziextenzo]

TAK

e  Produkt leczniczy Reblozyl jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu

niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu zespotow mielodysplastycznych

Iu[stea;:)r:;]pt (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim.
e Produkt leczniczy Reblozyl jest wskazany do stosowania w leczeniu osob dorostych
z niedokrwistoscig zwigzang z B-talasemia zalezng od transfuzji i niezalezng od
transfuzji.
lenalidomid TAK

[Kleder, Lenalidomide Accord, Lena-
lidomide Aurovitas/Lenalidomide
Eugia, Lenalidomide Glenmark, Le- o  Produkt leczniczy Kleder w monoterapii jest wskazany do stosowania w

nalidomide Krka, Lenalidomide leczeniu podtrzymujacym pacjentow dorostych z nowo rozpoznanym

e  Szpiczak mnogi:

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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NIE

w ramach katalogu chemioterapii (zatagcznik C.0.10.):
skrocenie czasu trwania neutropenii lub zmniejszenie
czestosci wystgpowania neutropenii z gorgczka (w
przypadku zwiekszonego ryzyka wystgpienia neutro-
penii z goragczka) — u dorostych pacjentow, u ktorych z
powodu nowotworow ztosliwych (z wyjatkiem prze-
wlekte] biataczki szpikowej i zespotow mielodyspla-
stycznych) konieczne jest zastosowanie chemioterapii
cytotoksycznej o odstepach czasu pomiedzy cyklami
nie krotszych niz 14 dni

TAK

w ramach programu lekowego , Leczenie dorostych
pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi z towa-
rzyszaca niedokrwistoscia zalezng od transfuzji (ICD-
10: D46.1)" (zatacznik B.142) do leczenia pacjentow w
wieku 18 lat i powyzej, z: 1) anemig zalezna od przeto-
czen (>2 jednostki KKcz w okresie 8 tygodni w ciggu
16 tygodni przed kwalifikacia do programu):2) w prze-
biegu zespotow mielodysplastycznych o bardzo ni-
skim, niskim lub posrednim ryzyku wg R-IPSS; 3) z sy-
deroblastami pierscieniowatymi (MDS-RS definiowane
jest przy >15% syderoblastow pierscieniowatych lub
>5% syderoblastow pierscieniowatych w przypadku
obecnosci mutaciji SF3B81); 4) u ktérych wystapita nie-

dostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujg-
cymi erytropoeze, lub ktorzy nie kwalifikuja sie do ta-
kiego leczenia- zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi

wytycznymi

TAK

w ramach katalogu chemioterapii (zatagcznik 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
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Medical Valley, Lenalidomide Mylan,
Lenalidomide Pharmascience, Lena-
lidomide Sandoz, Lenalidomide
Teva, Lenalidomide Zentiva, Lino-
rion, Polalid]

cyklosporyna A
[Cyclaid,
Equoral, Ikervis,
IST Sandimmun Ne-
oral] £ ATG
[Thymoglobu-
line, Grafalon]

Reblozyl (luspatercept)

szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie komérek macie-
rzystych.

o  Produkt leczniczy Kleder w terapii skojarzonej z deksametazonem lub
bortezomibem i deksametazonem lub z melfalanem i prednizonem jest
wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow dorostych z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujg sie do prze-
szczepu.

o  Produkt leczniczy Kleder w skojarzeniu z deksametazonem jest wska-
zany do leczenia pacjentow dorostych ze szpiczakiem mnogim, u kto-
rych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

Zespoty mielodysplastyczne: Produkt leczniczy Kleder w monoterapii jest wska-
zany do leczenia dorostych pacjentow z anemia zalezng od przetoczen w prze-
biegu zespotow mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigza-
nych z nieprawidiowosciag cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli
inne sposoby leczenia sg niewystarczajace lub niewtasciwe.

Chtoniak z komorek ptaszcza: Produkt Kleder w monoterapii wskazany jest w le-
czeniu dorostych pacjentéw z nawracajagcym lub opornym na leczenie chtonia-
kiem z komorek ptaszcza.

Chtoniak grudkowy: Produkt leczniczy Kleder w skojarzeniu z rytuksymabem
(przeciwciatem anty-CD20) jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow do-
rostych z uprzednio leczonym chtoniakiem grudkowym (stopnia |-3a).

NIE
Przeszczepianie

o Przeszczepianie narzadow migzszowych: Zapobieganie odrzucaniu
przeszczepu po przeszczepieniu narzgdow migzszowych. Leczenie ko-
morkowego odrzucania przeszczepu u pacjentow uprzednio otrzymuja-
cych inne leki immunosupresyjne.

o  Przeszczepianie szpiku: Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po allo-
genicznej transplantacji szpiku i transplantacji komorek macierzystych.

o  Zapobieganie lub leczenie choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(GVHD, ang. graft-versus-host disease).

Wskazania pozatransplantacyjne

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

monoterapii dorostych pacjentow z anemig zalezng od
przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycz-
nych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
nieprawidliowoscig cytogenetyczng w postaci izolowa-
nej delecji 5qg, jezeli inne sposoby leczenia sg niewy-
starczajgce lub niewtasciwe

TAK

ramach refundacji aptecznej: w zakresie wskazan po-

zarejestracyjnych objetych refundacjg obejmujgcych
zespot mielodysplastyczny- leczenie paliatywne
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o Endogenne zapalenie btony naczyniowej oka: Leczenie zagrazajgcego
utratg wzroku, zapalenia btony naczyniowej posredniego lub tylnego
odcinka oka pochodzenia niezakaznego, gdy leczenie konwencjonalne
byto nieskuteczne lub powodowato nieakceptowalne dziatania niepoza-
dane.

o  Leczenie zapalenia bfony naczyniowej oka w chorobie Behgeta z nawra-
cajgcymi reakcjami zapalnymi, obejmujgcymi siatkowke u pacjentow
bez objawow neurologicznych.

o  Zespot nerczycowy: Steroidozalezny i steroidooporny zespot nerczy-
cowy, wywotany przez pierwotne choroby ktebuszkow nerkowych, takie
jak nefropatie z minimalnymi zmianami, ogniskowe i segmentowe
stwardnienie kigbuszkow lub btoniaste zapalenie kiebuszkow nerko-
wych. Produkt leczniczy Cyclaid moze by¢ stosowany do wywotania re-
misji i jej utrzymania. Moze tez by¢ uzyty do podtrzymania remisji wy-
wotanej steroidami, co pozwala na odstawienie steroidow.

o Reumatoidalne zapalenie stawow: Leczenie ciezkiego, czynnego reuma-
toidalnego zapalenia stawow.

o tuszczyca: Leczenie ciezkiej tuszczycy u pacjentow, u ktorych konwen-
cjonalne leczenie jest nieskuteczne lub niewskazane.

o Atopowe zapalenie skory: Produkt leczniczy Cyclaid jest wskazany u pa-
cjentow z cigzkim atopowym zapaleniem skory, u ktorych konieczne jest
leczenie ogodlne.

NIE

e Immunosupresja w transplantologii — zapobieganie i leczenie odrzucania prze-
szczepu.

e  Zapobieganie wystgpieniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospo- NIE
darzowi po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych u dorostych.

e leczenie ostrej, sterydoopornej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(GVHD).

e  Leczenie niedokrwistosci aplastycznej.

Azacitidi
HMA azacytydyna [Azacitidine TAK TAK

Mylan, Azacitidine

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Accord, Azacitidine Beta- e Produkt leczniczy Azacitidine Glenmark jest wskazany do leczenia pacjentow dorostych, ® w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C.69.a)

pharm, Azacitidine Phar- ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych we wskazaniach ICD-10 D46, D46.0, D46.1, D46.2,
mascience, Azacitidine (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT), z: D46.3, D46.4, D46.7, D46,9 o posrednim-2 i wysokim
Sandoz, Azacitidine o zespotami mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o po- ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym Sys-
STADA, Gerodaza] srednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym Syste- temem Rokowniczym (IPSS), u dorostych pacjentow
mem Prognostycznym (ang. International Prognostic Scoring System, |PSS) niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwor-
o przewlekia biataczkg mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukae- czych komdrek macierzystych

mia, CMML) z 10-29% blastow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej,

o  ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% bla-
stow i

o  wieloliniowa dysplazja, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO),

o AML z>30% blastow w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO.

NIE

Dacogen jest wskazany do leczenia pacjentow dorostych z nowo rozpoznang po raz pierw-
szy lub kolejny ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML), zgodnie z
klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), ktérzy nie kwalifikuja sie do standardo-
wej indukcji chemioterapii.

decytabina [Dacogen] NIE

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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3 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Wsrod pacjentdow z MDS o nizszym ryzyku (okreslonym jako choroba o bardzo niskim ryzyku, niskim
ryzyku lub posrednim ryzyku zgodnie z IPSS-R) u wiekszos$ci chorych wystgpig objawy niedokrwistosci.
Leczenie tych objawdw wymaga regularnych przetoczen KKCz, co wigze sie z zwiekszonym ryzykiem po-
wiktan, przetadowaniem zelaza i zmniejszong ogdlng przezywalnoscig (Dwilewicz-Trojaczek 2023). Ce-
lem leczenia u takich chorych jest poprawa jakosci zycia i kontrola objawdw cytopenii linii czerwowno-
krwinkowej. U czesci pacjentdéw wystepuje takze skaza krwotoczna matoptytkowa oraz neutropenia pro-
wadzgca do zakazen, chorzy z MDS nizszego ryzyka czesto umierajg z powodu ciezkich zakazen lub krwa-
wien. Chorzy na MDS z grup nizszego ryzyka obarczeni sg bardzo niekorzystnym rokowaniem, ze zmniej-
szong oczekiwang dtugoscig zycia w poréwnaniu z populacjg ogdlng (Li 2019), gdzie zgon pacjentow
czesto wynika z powikfan zwigzanych z cytopeniami lub z progresji do HR-MDS albo transformacji w AML

(Dayyani 2010, Nachtkamp 2016).

Za standard postepowania w leczeniu przewlektej niedokrwistosci spowodowanej MDS o nizszym ryzyku
uwaza sie ESA, takie jak epoetyna alfa. Powszechnie przyjmuje sie, ze kluczowe czynniki zwigzane z ko-
rzystng odpowiedzig na leczenie ESA obejmujg niskie zapotrzebowanie na przetoczenia (<4 jednostki
KKCz/ 8 tygodni) lub brak zaleznosci od przetoczen oraz stezenie endogennej erytropoetyny we krwi
nizsze niz 500 U/l (Fenaux 2013, Greenberg 2022), co powoduje, ze to wiasnie w tych populacjach cho-
rych leczenie ESA jest zalecane (PALG 2022, PTOK 2020, NCCN 3.2024, ESMO 2020). Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze wielu pacjentow z LR-MDS nie kwalifikuje sie do otrzymania ESA, poniewaz opublikowane
dane wskazuja, ze 13-26% pacjentow z LR-MDS majgcych objawowg niedokrwisto$¢ ma stezenie EPO
w surowicy =200 U/I (Greenberg 2009, Santini 2013) i dlatego nie spetniajg kryteridow wskazan rejestra-
cyjnych EMA do otrzymywania epoetyny alfa (ChPL Binocrit 2024). Ponadto dostepne dowody wskazuja,
ze tylko jedna trzecia pacjentow z LR-MDS reaguje na leczenie ESA (Diez-Campelo 2022, Sekeres 2015),
a nawet jesli pacjenci reagujg, znaczna czesc z nich przestaje odpowiadacd na leczenie i moze stac sie
zalezna od przetoczen KKCz jako jedynej opcji leczenia niedokrwistosci zwigzanej z MDS (Park 2017).
Z uwagi na powyzsze istnieje niezaspokojona potrzeba wdrozenia skutecznego, wczesnego leczenia ob-
jawowej niedokrwistosci dla pacjentéw z LR-MDS, ktorzy nie byli wezesniej leczeni ESA, ktére zapewni-
toby dtugotrwatg odpowied? na terapie oraz udostepnienia leczenia dla chorych z niepowodzeniem te-

rapii ESA.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Produkt leczniczy Reblozyl adresuje te niezaspokojone potrzeby, dostarczajgc alternatywng do ESA op-
cje leczenia, w celu zmniejszenia obcigzenia przetoczeniami tych pacjentdw. Luspatercept jest pierwszg
i jedyna terapig, ktora wykazata wyzszos$¢ w badaniu poréwnawczym z ESA u pacjentéw z niedokrwisto-
sci zalezng od przetoczen wystepujacg w przebiegu MDS o nizszym ryzyku, co nalezy uznaé za zmiane
paradygmatu w leczeniu tego schorzenia. Wyniki badania COMMANDS wskazujg, ze zastosowanie luspa-
terceptu wigzato sie z istotnie mniejszym obcigzeniem przetoczeniami, niezaleznie od kryteridw straty-
fikacji, statusu mutacji SF3B1 czy obecnosci syderoblastow pierscieniowatych. Ponadto obecne wskaza-
nia rejestracyjne umozliwiajg zastosowanie luspaterceptu takze w kolejnej populacji o niezaspokojonych
potrzebach, czyli u pacjentéw u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymu-
lujgcymi erytropoeze, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez obecnosci syderoblastéw

pierscieniowatych.

4  Wybodr populacji docelowej

Produkt leczniczy Reblozyl wskazany jest do stosowania u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej
od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim (ChPL

Reblozyl 2024).

Przedmiotem niniejszych analiz jest objecie refundacjg leku Reblozyl w populacji ujetej we wskazaniu

rejestracyjnym. Do programu kwalifikowani bedg pacjenci w wieku 18 lat i powyzej:

1) w przebiegu nowotwordw mielodysplastycznych (MDS) o bardzo niskim, niskim lub posrednim

ryzyku wg R-IPSS;

2) 1z niedokrwistoscia zalezng od przetoczen (23 jednostki KKCz w ciggu 16 tygodni) przed kwalifi-

kacjg do programu;

3) jesli do programu kwalifikowane sg kobiety mogace zaj$¢ w cigze muszg stosowac skuteczng
metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez okres co najmniej 3 miesiecy po przyjeciu ostat-

niej dawki leku.

W chwili obecnej luspatercept jest finansowany w populacji pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej, z ane-
mig zalezng od przetoczen (22 jednostki KKCz w okresie 8 tygodni w ciggu 16 tygodni przed kwalifikacja
do programu) w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim lub posrednim ry-

zyku wg R-IPSS, z syderoblastami pierscieniowatymi (MDS-RS definiowane jest przy >15% syderoblastéw

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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pierscieniowatych lub >5% syderoblastéw pierscieniowatych w przypadku obecnosci mutacji SF3B1),
u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze, lub kto-

rzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia - zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi.

Objecie refundacjg leku Reblozyl na wnioskowanych warunkach pozwoli na objecie finansowaniem leku
w petnej populacji rejestracyjnej, czyli chorych w wieku 18 lat i powyzej z niedokrwistos$cig zalezng od
przetoczen wystepujacg w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim lub po-

$rednim ryzyku wg R-IPSS, poprzez rozszerzenie finansowania:

e 0 chorych nieleczonych lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA) oraz

e ochorych, u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi ery-
tropoeze (ESA), lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych sydero-
blastéw (populacja RS-; tj. <15% syderoblastow pierscieniowatych lub <5% syderoblastéw pier-

Scieniowatych w przypadku obecno$ci mutacji SF3B1).

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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5 Liczebnos$¢ populacji docelowej

Oszacowanie populacji rozpoczeto od okreslenia liczebnosci pacjentow z zespotami mielodysplastycz-
nymi w Polsce. W tym celu jako punkt wyjsciowy do obliczen przyjeto dane Gtownego Urzedu Staty-
stycznego o prognozie ludnosci rezydujgcej dla Polski na lata 2023-2060 (GUS 2023) oraz dane z rocznika
demograficznego GUS 2023a i bazy demograficznej GUS 2024. Ze wzgledu na fakt, ze prognozowane
dane przedstawiono w przedziatach 5-letnich, do wyekstrahowanych danych dopasowano trend liniowy
w latach 2020-2031 (liczebno$¢ populacji = -0,1285 x rok + 0,0020; R? = 0,997) umozliwiajgcy ekstrapo-

lacje danych w przyjetym horyzoncie czasowym.

Dane GUS oraz ekstrapolacje na kolejne lata przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 29. Liczba ludnosci w Polsce w latach 2020-2060.
Dane GUS Ekstrapolacja (trend liniowy)

Zrédto

Rok Liczba ludnosci (mlIn) Rok Liczba ludnosci {min)
2020 38,1 2020 38,1
2021 37,9 2021 379 GUS 2023
2022 37,8 2022 37,8
2023 37,6 2023 37,6 GUS 2024
2025 37,4 2024 37,5
2030 36,6 2025 37,3
2035 35,9 2026 37,2
2040 35,3 2027 37,1

GUS 2023a
2045 34,7 2028 37
2050 34,2 2029 36,8
2055 33,6 2030 36,7
2060 32,9 2031 36,6

Na podstawie dopasowanego trendu liniowego okreslono, ze liczebnos¢ populacji polskiej w latach

2026-2027 bedzie rowna kolejno 37,2 min i 37,1 min mieszkancow.

W nastepnym kroku bazujgc na oszacowanej liczebnosci populacji polskiej oszacowano liczbe nowych
pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi. Do tego celu wykorzystano dane o zapadalnosci na ze-
spoty mielodysplastyczne przedstawione w polskich zrodtach. Zestawienie odnalezionych zapadalnosci

przedstawiono w kolejnej tabeli.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Tabela 30. Zapadalnosc na zespoty mielodysplastyczne w Polsce.

Zrédto Zapadalno$é na zespoly mielodysplastyczne
ogolna: 4/100 000 osob
PTOK 2020 ;
osoby powyzej 60 r.z.: 7-35/100 000 osob
Budziszewska 2017 3,8/100 000 osob
Mgdry 2015 3,2-12,4/100 000 0séb

Jako najlepsze zrodto do oszacowania liczby pacjentéw z MDS wykorzystano zapadalnos¢ przedstawiong
w publikacji Budziszewska 2017 réowng 3,8 na 100 000 oséb, ktora zostata rowniez wykorzystana do
oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla luspaterceptu w leczeniu dorostych pacjentéw z nie-
dokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim,
niskim i Srednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow, u ktorych wystgpita niedostateczna od-
powiedz na leczenie erytropoetyng, lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (BIA Reblozyl 2021).

Obliczone liczby nowych pacjentow z MDS w Polsce w kolejnych latach przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 31. Liczba nowych pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi w Polsce.

Rok Liczba ludnosci
2024 1424
2025 1419
2026 1414
2027 1410
2028 1405
2029 1400
2030 1395
2031 1390

W 2026 r. liczba chorych z MDS w Polsce bedzie réwna 1 414, natomiast w 2027 r. — 1 410.

Pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi mozna podzieli¢ ze wzgledu na obecnos¢ pierscieniowa-
tych syderoblastow (RS+) lub jej brak (RS-). W celu okreslenia odsetka pacjentéw, u ktérych potwier-
dzono obecnos¢ pierscieniowatych syderoblastow przeprowadzono szybki przeglad literaturowy w ra-

mach ktérego odnaleziono 5 publikacji, ktore przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 32. Odsetek pacjentow z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow.

Publikacja RARS RCMD-RS MDS RS+ (tgcznie)

Maqdry 2015 6,7% 2,1% 8,8%

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Publikacja RARS RCMD-RS MDS RS+ (tgcznie)
Lauritsen 2023 bd. bd. 10,4%
Gangat 2015 13,6% 1,9% 15,5%
Buccisano 2016 2,9% 3,1% 6,1%
Papaemmanuil 2013 bd. bd. 22,8%

Do okreslenia odsetka pacjentow z MDS RS+ w analizie podstawowej wykorzystano dane przedstawione
w badaniu Papaemmanuil 2013 dla populacji pacjentéw z MDS. Do badania wigczono 738 pacjentow
z zespotami mielodysplastycznymi, przy czym wyniki dostepne byly dla 595 pacjentow. Obecnosc pier-
Scieniowatych syderoblastow stwierdzono u 22,8% pacjentow co oznacza, ze cecha RS- wystepuje
u 77,2% chorych na MDS. Po odniesieniu powyzszych odsetkow do liczby pacjentéw z MDS w Polsce
obliczono, ze liczba chorych na MDS RS+ w 2026 i 2027 r. bedzie rowna kolejno 322 i 321 pacjentow,
natomiast liczba pacjentow z MDS RS- w tym samym okresie bedzie wynosita odpowiednio 1 092 i 1 089
chorych.

Zaleznos¢ od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (KKCz)

Zgodnie z zapisani proponowanego programu lekowego oraz wskazaniami w karcie charakterystyki pro-
duktu leczniczego ChPL Reblozyl 2024 luspatercept wskazany jest do stosowania u pacjentow zaleznych
od przetoczen koncentratu czerwonych krwinek. Analogicznie do analizy BIA Reblozyl 2021 dla luspater-
ceptu w leczeniu dorostych pacjentow z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mie-
lodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim z obecnoscig pierscieniowatych sydero-
blastow, u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyng, lub ktorzy nie kwa-
lifikujg sie do takiego leczenia (BIA Reblozyl 2021) wykorzystano dane z publikacji Mgdry 2015 prezen-
tujgcej wyniki analizy danych z polskiego rejestru Polish MDS Registry tworzonego przez grupe PALG-
MDS. W rejestrze uwzgledniono 966 pacjentéw ze zdiagnozowanym MDS w latach 2008-2009. Na pod-
stawie prezentowanych danych stwierdzono, ze wsrdéd pacjentow z MDS RS+ 44,1% chorych zaleznych

jest od KKCz, natomiast w podgrupie MDS RS- odsetek ten wynosi 43,4%.

Liczba pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

Jednym z kluczowych kryteriow kwalifikacji do leczenia luspaterceptem w ramach programu lekowego
jest stwierdzenie ryzyka bardzo niskiego, niskiego i sredniego wg klasyfikacji R-IPSS (z ang. revised IPSS),
w ktorej wprowadzono 5 grup ryzyka (bardzo mate, mate, posrednie, duze, bardzo duze). Do okreslenia

liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia luspaterceptem wykorzystano dane z publikacji Mgdry

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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2015. Dostepne dane o ryzyku zostaty przedstawione wg klasyfikacji IPSS (z ang. International Prognostic
Scoring System), wg ktorej pacjenci mogg byc sklasyfikowani do jednej z czterech grup: niskiego ryzyka,

posredniego -1 ryzyka, posredniego -2 ryzyka oraz wysokiego ryzyka, co przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 33. Klasyfikacja IPSS (Dwilewicz-Trojaczek 2023, PALG 2022a).

% blastow w szpiku <5 5-10 - 11-20 21-30
kostnym
) niekorzystny/ zto-
kariotyp cytogene- :;)orzys.t_rv\yg;;gv I) posredni/inne zony: 23 nieprawi- _ _
tyczny Wyt . zmiany dtowosci, zaburzenia
sel(20q)
chromosomu 7

cytopenia (Hb, ptytki 0-1 2-3 B B B

krwi, neutrofile)
Kategoria ryzyka IPSS

ryzyko niskie posrednie 1 posrednie 2 wysokie

liczba punktow IPSS 0 0,5-1,0 1,5-2,0 22,5

a~cechy korzystne: prawidiowy, —Y, del(5q); cechy niekorzystne: zmiany ztozone (23), anomalie chromosomu 7; cechy posrednie: pozostate;
b — liczba cytopenii (neutrofile <1800/ul, Hb <10 g/dl, ptytki <100 000/pl).

Tabela 34. Klasyfikacja R-IPSS (Dwilewicz-Trojaczek 2023, PALG 2022a).

korz?/stne: posrednie: )
prawidtowy, del(7q). +8 -7,inv(3),
) bardzo del(5q), el( .q)' ’ t(3q), bardzo
zmiany . +19,i(17q), i .
ogenetyczne® korzystne:-Y, - del(12p), - inne (1 del(3g),2  niekorzystne:
cytog del(11q) del(20q), 2 . i zmiany (w >3 zmiany
X zmiana), inne
zmiany w tym (2 zmiany) tym-7/del7q)
del(sq) ol
odsetek blastow <% - >2% i <5% - 5-10% >10% -
w szpiku
stezenie >8g/dli<10
> - - — _
hemoglobiny 210 g/dl g/dl <8g/d
50-100
; S _ _ _ _
liczba ptytek >100 000/l 000/l <50 000/l
bezwzgledna liczba
> — — — — —
neutrofilow 2800/l <800/l
Kategoria ryzyka R-IPSS
ryzyko bardzo mate mate posrednie duze bardzo duze
liczba punktow <1,5 >1,5i<3 >3i<4,5 >4,5i<6 >6
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a —zmiany cytogenetyczne: bardzo korzystne: -Y, del(11q); korzystne: prawidfowy kariotyp, del(5q), del(12p), del(20q), zmiana podwdjna, w
tym del(5q); posrednie: del(7q), +8, +19, i(17q), wszystkie inne pojedyncze lub podwojne klony; niekorzystne: -7, inv(3), t(3q) lub del(3q),
zmiany podwojne w tym -7/del(7q); zmiany ztozone (3 nieprawidfowosci); bardzo niekorzystne: zmiany ztozone (>3 nieprawidtowosci).

Tabela 35. Liczba pacjentow z MDS o ryzyku bardzo niskim, niskim i sSrednim w latach _
H N N
I - H
I - H

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla pro-

duktu leczniczego Reblozyl.

Tabela 36. Oszacowanie populacji docelowe]j kwalifikujgcej sie do leczenia ESA.

Rok 1 Rok 2
Parametr Zrédto
MDS RS+ MDS RS- MDS RS+ MDS RS-

Ekstrapolacja da-
Liczba ludnosci w Polsce 37,2 min 37,1 min nych GUS 2023, GUS
2023a i GUS 2024

Zapadalnosc na zespoty mielo-

3,8/100 tys. osob
dysplastyczne / yS. 0SO

Budziszewska 2017

Liczba nowych pacjentow z

4
MDS 1414 1410

Odsetek pacjentow z MDS

0, o o -
RS+/RS- 22,8% 77,2% 22,8% 77,2%

Papaemmanuil 2013
Liczba pacjentow z MDS

322 1092 321 1089
RS+/RS-

Odsetek pacjentow zaleznych

; 44,1% 43,4% 44,1% 43,4%
od przetoczen KKCz ? ° ? ?

Maqdry 2015
Pacjenci zalezni od przetoczen
KKCz

142 474 142 473

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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Odsetek pacjentow z ryzykiem
bardzo niskim, niskim i srednim - - - -

Liczba pacjentéw z ryzykiem
bardzo niskim, niskim i srednim - - - -

eze (ESA)

Aktualnie produkt leczniczy Reblozyl refundowany jest ze srodkéw ptatnika publicznego w ramach pro-
gramu lekowego ,,B.142. Leczenie dorostych pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi z towarzy-
szgcg niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.1)” we wskazaniu leczenia dorostych pacjen-
tow z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo
niskim, niskim i posrednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow, u ktorych wystgpita niedo-
stateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyng, lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (MZ
18/09/2024). Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego (zob. APD Reblozyl 2024) wnio-
skowane jest rozszerzenie wskazan dla luspaterceptu o leczenie chorych nieleczonych lekami stymulu-
jacymi erytropoeze (ESA) oraz o chorych, u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie
lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA), lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscie-
niowatych syderoblastow (populacja RS-; tj. <15% syderoblastow pierscieniowatych lub <5% syderobla-
stow pierscieniowatych w przypadku obecnosci mutacji SF3B1). Oznacza to, ze terapia luspaterceptem
bedzie stosowany u pacjentow z brakiem odpowiedzi na leczenie ESA w ramach pierwszej linii leczenia
niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu MDS zaréwno u pacjentéw z obecnoscig pierscieniowa-

tych syderoblastow jak i z ich brakiem.

W przypadku pacjentow z brakiem obecnosci syderoblastow (MDS RS-) aktualnie pacjenci niekwalifiku-
jacy sie do leczenia ESA lub z niepowodzeniem leczenia ESA mogg otrzymac wytgcznie najlepszg opieke

wspomagajgcg (BSC). Jako ze wnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla leku Reblozyl o pacjentow

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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z brakiem obecnosci syderoblastow leczonych w ramach pierwszej linii leczenia zatozono, ze do popula-

cji docelowej nie beda kwalifikowali sie pacjenci wczesniej leczeni luspaterceptem.

Do oszacowania liczebnosci populacji MDS RS- postuzono sie danymi o chorobowosci pacjentow na MDS
w populacji polskiej. W publikacji Budziszewksa 2017 okreslono chorobowos¢ na zespoty mielodyspla-
styczne rowng 11,5/100 tys. mieszkarncow co oznacza, ze w 2026 r. liczba chorych na MDS wynosi
4 280 pacjentow, natomiast w 2027 r. — 4 266 pacjentow. Dla pozostatych kryteriow przyjeto analo-
giczne zatozenia jak w oszacowaniu liczebnosci pacjentéw z anemig zalezng od transfuzji kwalifikujgcych
sie do leczenia ESA. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe oszacowanie populacji chorych,
u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA), lub
ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastéw (populacja RS-;
tj. <15% syderoblastow pierscieniowatych lub <5% syderoblastow pierscieniowatych w przypadku obec-

nosci mutacji SF3B1).

Tabela 37. Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentow niekwalifikujgcych sie lub z niepowodzeniem
leczenia ESA (podgrupa RS-).

Parametr Rok 1 Rok 2

Liczba ludnosci w Polsce 37,2 min 37,1 min

Chorobowosc na zespoty mielodysplastyczne 11,5/100 tys. osob

Liczba nowych pacjentow z MDS 4280 4266
Odsetek pacjentow z MDS RS+/RS- 22,8% 77,2%
Liczba pacjentow z MDS RS+/RS- 3306 3295
Odsetek pacjentow zaleznych od przetoczen KKCz 44,1% 43,4%
Pacjenci zalezni od przetoczen KKCz 1436 1431

Odsetek pacjentow z ryzykiem bardzo niskim, niskim i srednim

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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6 Opis ocenianej interwencji — Reblozyl (luspatercept)

Luspatercept jest fuzyjnym biatkiem sktadajgcym sie z domeny zewnatrzkomorkowej ludzkiego recep-
tora aktywiny (ActRIIA) zwigzanej z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny G1. Podstawowym me-
chanizmem dziatania leku jest hamowanie czynnikdw z rodziny TGF (z ang. transforming growth factor

B8). Luspatercept hamuje m. in. aktywine 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 zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 25 czerwca 2020

r. we wskazaniach:

e do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw, z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z po-
wodu zespotéw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o ryzyku bardzo
niskim, niskim i Srednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow, u ktérych wystgpita nie-
dostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyng, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego le-
czenia oraz

e do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji zwia-

zang z beta-talasemig (KE Reblozyl 2020).

Decyzjg z dnia 27 marca 2024 r. zmieniono zakres wskazania rejestracyjnego dotyczacy chorych na MDS
na do stosowania u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu zespotéw mie-

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

3 kwietnia 2020 r. FDA zatwierdzito lek Reblozyl do stosowania na terenie Standéw Zjednoczonych we
wskazaniu do leczenie niedokrwistosci, w ktdrej leczenie czynnikiem stymulujgcym erytropoeze jest nie-
skuteczne, wymagajgcej przetoczen 2 lub wiecej jednostek KKCz w ciggu 8 tygodni, u dorostych pacjen-
téw z zespotami mielodysplastycznymi o bardzo niskim, niskim lub $rednim ryzyku z obecnoscig pier-
Scieniowatych syderoblastéw (MDS-RS) lub z nowotworami mielodysplatycznymi/ mieloproliferacyj-
nymi z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw (MDS/MPN-RS-T). Lek Reblozyl nie jest wskazany
do stosowania jako substytut przetoczen KKCz u pacjentdéw wymagajgcych natychmiastowe] korekty
niedokrwistosci (FDA Reblozyl 2020). 28 sierpnia 2023 r. FDA rozszerzyta wskazania rejestracyjne dla

leku Reblozyl o leczenie niedokrwistosci, w ktérej nie stosowano leczenia czynnikiem stymulujgcym

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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erytropoeze (ESA-naive) u dorostych pacjentdw z zespotami mielodysplastycznymi o bardzo niskim, ni-

skim lub $rednim ryzyku (MDS), ktéry mogg wymagac regularnych przetoczen KKCz (FDA Reblozyl 2023).

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Reblozyl to 1,0 mg/kg raz na 3 tygodnie (ChPL Reblo-
zyl 2024).

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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6.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Reblozyl z dnia 27 marca 2024 r. (ChPL Reblozyl 2024).

Tabela 38. Opis ocenianej interwencji — nazwa leku (substancja chemiczna).

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

e  EU/1/20/1452/001
e  EU/1/20/1452/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 czerwca 2020 .
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 27 marca 2024 .

Leki przeciw niedokrwistosci, inne leki przeciw niedokrwistosci

BO3XA06

Reblozyl 25 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

e  Reblozyl 75 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Luspatercept, czynnik promujacy dojrzewanie komorek erytroidalnych, jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym, ktore wigze sie z wybranymi ligandami
biatek z nadrodziny transformujgcego czynnika wzrostu-B (TGF-B). Luspatercept ttumi sygnalizacje Smad2/3 przez wigzanie sie ze specyficznymi ligandami
endogennymi (np. GDF-11, aktywina B), co powoduje dojrzewanie komorek erytroidalnych poprzez wzrost i roznicowanie prekursorow erytroidalnych poz-
nego stadium (normoblastow) w szpiku kostnym, przywracajgc w ten sposob efektywna erytropoeze. Sygnalizacja Smad2/3 jest nieprawidtowo wysoka w
modelach schorzen charakteryzujacych sie nieefektywng erytropoeza, takich jak MDS i B-talasemia, oraz w szpiku kostnym pacjentow z MDS.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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Mutacje som ne u pacjentow z MDS
Luspatercept wykazywat korzysci kliniczne i wieksza skutecznos¢ od epoetyny alfa u pacjentow z roznymi mutacjami genow, czesto obserwowanymi w MDS
niskiego ryzyka, z wyjatkiem mutacji genu CBL.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U zdrowych ochotnikéw i pacjentow luspatercept jest powoli wchtaniany po podaniu podskérnym, przy czym Cmax W surowicy czesto obserwuje sie okoto 7
dni po podaniu dawki w przypadku wszystkich pozioméw dawek. Analiza farmakokinetyki (ang. pharmacokinetic, PK) populacyjnej sugeruje, ze wchtanianie
luspaterceptu do krazenia jest liniowe w zakresie badanych dawek, a miejsce podania zastrzyku podskornego (gorna czes¢ ramienia, udo lub brzuch) nie ma
istotnego wptywu na wchtanianie. Zmiennos¢é miedzyosobnicza AUC wynosita okoto 37% u pacjentow z B-talasemia i u pacjentow z MDS.

Dystrybucija

W zalecanych dawkach srednia geometryczna pozornej objetosci dystrybucji wynosita 9,57 | w przypadku pacjentow z MDS i 7,26 | w przypadku pacjentow
z B-talasemia. Mata objetos¢ dystrybucji oznacza, ze luspatercept jest uwigziony gtéwnie w ptynach pozakomdrkowych, co jest zgodne z jego duza masa
czgsteczkowa.

Metabolizm

Przewiduje sig, ze luspatercept bedzie katabolizowany do aminokwasow w ogolnym procesie rozktadu biatek.

Eliminacja

Nie przewiduje sie, ze luspatercept bedzie wydalany z moczem ze wzgledu na duzg mase czasteczkowa, przewyzszajgca wartosc progowa wykluczajaca prze-

saczanie ktebuszkowe. W zalecanych dawkach srednia geometryczna pozornego klirensu catkowitego wynosita 0,47 |/dobe w przypadku z MDS i 0,44 |/dobe
w przypadku pacjentéw z B-talasemia. Srednia geometryczna okresu péftrwania w surowicy wynosita okoto 14 dni w przypadku pacjentéw z MDS i 11 dni w

przypadku pacjentow z B-talasemia.
Lin} ¢ lub nielini .2

Wzrost wartosci Cmax i AUC luspaterceptu w surowicy jest mniej wiecej proporcjonalny do zwiekszenia dawki z 0,125 do 1,75 mg/kg. Klirens luspaterceptu
byt niezalezny od dawki lub czasu.

W przypadku podawania co trzy tygodnie, stezenie luspaterceptu w surowicy osigga stan stabilny po 3 dawkach, przy czym wspotczynnik akumulacji wynosi
okoto 1,5.

Odpowied? Hb

U pacjentow, ktorzy otrzymali < 4 jednostki transfuzji czerwonych krwinek w ciggu 8 tygodni przed badaniem, stezenia Hb zwiekszyt sie w ciggu 7 dni od
rozpoczecia leczenia, a wzrost ten byt skorelowany z czasem do uzyskania wartosci Cmax luspaterceptu. Najwiekszy sredni wzrost stezenia Hb zaobserwo-
wano po podaniu pierwszej dawki, a po kolejnych dawkach zaobserwowano dodatkowe mniejsze wzrosty. Stezenie Hb powrdcifo do wartosci wyjsciowej
okoto 6 do 8 tygodni od podania ostatniej dawki (od 0,6 do 1,75 mg/kg). Zwiekszenie ekspozycji luspaterceptu na surowice (AUC) byto zwigzane z wyzszym
wzrostem stezenia Hb u pacjentow z MDS lub B-talasemia z opornoscig lub nietolerancja ESA.
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U pacjentow z B-talasemig niezalezng od transfuzji, u ktorych wyjsciowa zaleznosc od transfuzji wynosita od 0 do 5 jednostek w ciggu 24 tygodni, zwigkszenie
ekspozycji na luspatercept w surowicy (usrednione w czasie AUC) wigzato sie z wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia zwigkszenia stezenia Hb (21
g/dl lub 21,5 g/dl) i dtuzszym czasem utrzymywania sie takiego zwiekszenia Hb. Stezenie luspaterceptu w surowicy osiggajace 50% maksymalnego efektu
stymulujgcego produkcje Hb oszacowano na 7,6 ug/ml.

Szczegodlne grupy pacjientow

Pacjenci w podeszilym wieku

Populacyjna analiza PK luspaterceptu obejmowata pacjentow w wieku od 18 do 95 lat, z mediang wieku 72 lata w przypadku pacjentow z MDS i 33 lata w
przypadku pacjentow z B-talasemia. Nie stwierdzono klinicznie istotnych roznic w AUC lub klirensie w roznych grupach wiekowych u pacjentéw z MDS (<65,
65-74 i 275 lat) ani u pacjentow z B-talasemig (18 do 71 lat).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Populacyjna analiza PK luspaterceptu obejmowata pacjentow z prawidfowa czynnoscig watroby (BIL, AIAT i AspAT< GGN; N=373), tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby (BIL > 1-1,5 x GGN i AIAT lub AspAT > GGN; N = 216), umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (BIL > 1,5— 3 x GGN, dowolne AIAT
albo AspAT; N=189) lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (BIL > 3 x GGN, dowolne AIAT albo AspAT; N=74) wedtug kryteriow zaburzen czynnosci
zdefiniowanych przez Narodowy Instytut Raka. Nie zaobserwowano wptywu kategorii czynnosci watroby, podwyzszonej aktywnosci enzymow watrobowych
(AIAT lub AspAT, do 3 x GGN) i podwyzszonego stezenia catkowitej BIL (4—246 pumol/l) na klirens luspaterceptu. Nie stwierdzono klinicznie istotnej réznicy w
sredniej wartosci Cmax i AUC w stanie stacjonarnym w poszczegolnych grupach czynnosci watroby. Brak jest wystarczajgcych danych dotyczacych PK w
przypadku pacjentow z aktywnoscig enzymow watrobowych (AIAT lub AspAT) wynoszacg 2 3 x GGN. Brak danych PK w przypadku pacjentow z marskoscig
watroby (klasy A, B i C w skali Childa-Pugha), poniewaz nie przeprowadzono specjalnych badan w tym kierunku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Populacyjna analiza PK luspaterceptu obejmowata pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek (indywidualny wspotczynnik eGFR = 90 ml/min; N = 471), ta-
godnymi zaburzeniami czynnosci nerek (indywidualny wspotczynnik eGFR 60 do 89 ml/min; N=278) lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (in-
dywidualny wspotczynnik eGFR 30 do 59 ml/min; N=93) zgodnie ze wzorem MDRD (ang. Modification of Diet in Renal Disease). Ekspozycja na luspatercept
w stanie stacjonarnym w surowicy (AUC) byta o 24% do 41% wieksza u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek niz u pa-
cjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Brak jest wystarczajgcych danych dotyczacych PK w przypadku pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(indywidualny wspotczynnik eGFR < 30 ml/min) lub schytkowej niewydolnosci nerek.

Inne czynniki wewnetrzne

Nastepujace cechy populacji nie maja klinicznie istotnego wptywu na AUC lub klirens luspaterceptu: ptec i rasa (azjatycka w porownaniu do biatej).
Nastepujace wyjsciowe charakterystyki choroby nie miaty klinicznie istotnego wptywu na klirens luspaterceptu: stezenie erytropoetyny w surowicy (2,4—
2920 U/l), zaleznos¢ od transfuzji czerwonych krwinek (0—43 jednostki/24 tygodnie), niedokrwistosc syderoblastyczna w przebiegu MDS, genotyp B-talasemii
(BO/BO w porownaniu do genotypu innego niz B0/B0) i splenektomia.

Objetosc¢ dystrybucji i klirens luspaterceptu zwigkszaty sie wraz ze wzrostem masy ciata (33—124 kg), co uzasadnia stosowanie schematu dawkowania na
podstawie masy ciata.
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Produkt leczniczy Reblozyl jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu zespotéw mielo-
dysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim (patrz punkt 5.1 ChPL).

Produkt leczniczy Reblozyl jest wskazany do stosowania w leczeniu osob dorostych z niedokrwistoscig zwigzang z B-talasemia zalezng od transfuzji
i niezalezng od transfuzji (patrz punkt 5.1 ChPL).

Dawkowanie

Przed kazdorazowym podaniem produktu leczniczego Reblozyl nalezy ocenic stezenie hemoglobiny (Hb) pacjentow. Jesli przed podaniem dawki zostanie
przeprowadzona transfuzja czerwonych krwinek, na potrzeby dawkowania nalezy wzigc¢ pod uwage stezenie Hb sprzed transfuzji.

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Reblozyl to 1,0 mg/kg raz na 3 tygodnie.
Zes mielodyspl e

Zalecany pozadany zakres stezenia Hb wynosi od 10 g/dl do 12 g/dI. Sposob zwiekszania dawki w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi jest przedstawiony
ponizej.

Tabela 1: Zwiekszanie dawki w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi
Dawka 1 mg/kg Zwiekszenie dawki

Jezeli po co najmniej 2 kolejnych dawkach 1,0 mg/kg pacjent:
e jest nadal zalezny od transfuzji czerwonych krwinek lub Dawke nalezy zwiekszy¢ do 1,33 mg/kg
e nie osiggnie stezenia Hb wynoszacego 210 g/d|, a zwigkszenie stezenia Hb wynosi¢ bedzie

Dawka 1,33 mg/kg Zwigkszenie dawki

Jezeli po co najmniej 2 kolejnych dawkach 1,33 mg/kg pacjent:
e jest nadal zalezny od transfuzji czerwonych krwinek lub Dawke nalezy zwigkszy¢ do 1,75 mg/kg
e nie osiggnie stezenia Hb wynoszacego 210 g/dl, a zwigkszenie stezenia Hb wynosi¢ bedzie

Zwigkszanie dawki nie powinno nastepowac czesciej niz co 6 tygodni (2 podania) i nie powinno przekracza¢ maksymalnej dawki wynoszacej 1,75 mg/kg co 3
tygodnie. Nie nalezy zwieksza¢ dawki bezposrednio po opdznieniu przyjecia dawki.

W przypadku pacjentow, u ktorych stezenie Hb przed podaniem dawki bedzie wynosi¢ >9 g/dl i ktorzy jeszcze nie osiggneli niezaleznosci od transfuzji, moze
by¢ wymagane zwiekszenie dawki wedle uznania lekarza. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka, ze w przypadku jednoczesnego stosowania transfuzji, stezenie Hb
wzrosnie do poziomu wyzszego niz stezenie docelowe.

Jesli u pacjenta nastapi utrata odpowiedzi (t]j. niezaleznosci od transfuzji), dawka powinna zostac zwigkszona o jeden poziom dawki (patrz tabela 2.).
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Zwiekszenie do nastepnego poziomu dawki

Zwiekszenie do nastepnego poziomu dawki biorgc pod uwage aktualng dawke przedstawiono ponizej.

Tabela 2: Zwigkszenie do nastgpnego poziomu dawki w przypadku MDS

0,8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1,75 mg/kg

Zmniejszenie dawki i opoZnione podanie dawki
W przypadku zwigkszenia stezenia Hb o wartos¢ >2 g/dl w ciggu 3 tygodni przy braku transfuzji w porownaniu z wartoscig Hb przy poprzedniej dawce, dawka
produktu leczniczego Reblozyl powinna zosta¢ zmniejszona o jeden poziom dawki.

Jesli stezenie Hb wynosi > 12 g/dl przy braku transfuzji przez co najmniej 3 tygodnie, podanie dawki powinno zostac opoznione do momentu, az stezenie Hb
osiggnie wartosc <11,0 g/dl. W przypadku towarzyszacego szybkiego wzrostu stezenia Hb (>2 g/dl w ciggu 3 tygodni przy braku transfuzji) w porownaniu z
wartoscig Hb przy poprzedniej dawce, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do jednego poziomu w dot po podaniu dawki z opdznieniem.

Nie nalezy zmniejszac dawki ponizej 0,8 mg/kg (w przypadku MDS lub B-talasemii zaleznej od transfuzji) i ponizej 0,6 mg/kg (w przypadku B-talasemii nieza-
leznej od transfuzji).

Ponizej przedstawiono zmniejszenie dawki podczas leczenia luspaterceptem.

Tabela 3: Zmniejszenie dawki w przypadku MDS

1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg

Modyfikacja dawki z powodu dziatar niepozqdanych
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Zalecenia dotyczace przerwania lub zmniejszenia dawki w przypadku dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem luspaterceptem przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 3: Zalecenia dotyczgce modyfikacji dawki

Dziatania niepozadane stopnia 2. (patrz punkt e Wstrzymac leczenie
4.8), w tym nadcisnienie tetnicze stopnia 2 e Wdrozy¢ ponownie leczenie od poprzedniej dawki, gdy dziatanie niepozadane ule-
(patrz punkty 4.4 4.8 ChPL) gnie poprawie lub nastapi powrdt do wartosci wyjsciowych

i e Wstrzymac leczenie
Nadcisnienie tetnicze stopnia 23. (patrz punkty 3 ,
4.4 4.8 ChPL) e Wdrozy¢ ponownie leczenie od zmniejszonej dawki, gdy nadcisnienie bedzie odpo-

wiednio kontrolowane, zgodnie ze wskazowkami dotyczacymi zmniejszania dawki

e  Wstrzymac leczenie

Inne utrzymujace sie dziatania niepozadane e Wdrozy¢ ponownie leczenie od poprzedniej lub zmniejszonej dawki, gdy dziatanie
stopnia 23. (patrz punkt 4.8 ChPL) niepozadane ulegnie poprawie lub nastapi powrdt do wartosci wyjsciowych, zgodnie
ze wskazowkami dotyczacymi zmniejszania dawki

Pozaszpikowe nowotwory uktadu krwiotwor-
czego (ang. extramedullary haemopoiesis [EMH]
masses) powodujace ciezkie powikfania (patrz
punkty 4.4 i 4.8 ChPL)

Przerwac leczenie

* Stopien 1.: fagodne; stopien 2.: umiarkowane; stopien 3.: cigzkie; stopien 4.: zagrazajgce zyciu.
Pominiecie dawek

W przypadku pominiecia lub opdznienia w stosunku do zaplanowanego podania leku pacjentowi nalezy jak najszybciej podac produkt leczniczy Reblozyl, a
dawkowanie powinno by¢ kontynuowane zgodnie z zaleceniami, z odstepem co najmniej 3 tygodni pomigdzy dawkami.

Pacjenci, u ktorych nastqpita utrata odpowiedzi

Jezeli u pacjentow nastgpi utrata odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Reblozyl, nalezy ocenic czynniki przyczynowe (np. epizod
krwawienia). Jezeli typowe przyczyny utraty odpowiedzi hematologicznej zostang wykluczone, nalezy rozwazyc¢ zwiekszenie dawki w sposob opisany powyzej
dla konkretnego wskazania leczniczego.

Przerwanie stosowania produktu leczniczego
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Stosowanie produktu leczniczego Reblozyl nalezy przerwac, jezeli u pacjenta nie nastgpi zmniejszenie zaleznosci od transfuzji (u pacjentow z B-talasemia
zalezng od transfuzji), zwiekszenie stezenia Hb w stosunku do wartosci wyjsciowej przy braku transfuzji (u pacjentow z B-talasemia niezalezng od transfuzji)
lub zmniejszenie zaleznosci od transfuzji, w tym brak zwiekszenia stezenia Hb w stosunku do wartosci wyjsciowej (u pacjentow z MDS) po 9 tygodniach
leczenia (3 dawkach) przy maksymalnym poziomie dawki, jezeli nie stwierdzono innych przyczyn wyjasniajgcych niepowodzenie odpowiedzi (np. krwawienie,
zabieg chirurgiczny, inne choroby wspatistniejace) lub w przypadku wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Szczegodlne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku

Dostosowanie dawki poczatkowej nie jest wymagane w przypadku produktu leczniczego Reblozyl (patrz punkt 5.2 ChPL). Dostepne sg ograniczone dane
dotyczace pacjentow z B-talasemig w wieku >60 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Dostosowanie dawki poczatkowej nie jest wymagane w przypadku pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny catkowitej (BIL) wynosi > gornej granicy normy
(GGN) i (lub) aktywnosc aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) wynosi < 3 x GGN (patrz punkt 5.2 ChPL).

Nie mozna sformufowac konkretnych zalecen dotyczacych dawkowania w przypadku pacjentow z AIAT lub AspAT >3 x GGN lub uszkodzeniem watroby stopnia
>3 wg CTCAE z powodu braku danych (patrz punkt 5.2 ChPL).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dostosowanie dawki poczagtkowej nie jest wymagane w przypadku pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym
[indywidualny szacunkowy wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR) od 30 do 89 ml/min].

Nie mozna sformutowac konkretnych zalecen dotyczacych dawkowania w przypadku pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (indywidualny
wspotczynnik eGFR <30 ml/min) z powodu braku danych klinicznych (patrz punkt 5.2 ChPL). U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek w punkcie wyjscio-
wym obserwowano wiekszg ekspozycje (patrz punkt 5.2 ChPL). W zwigzku z tym pacjentow tych nalezy scisle monitorowac pod katem dziatan niepozadanych
i odpowiednio dostosowac dawke.

Dzieci i mfodziez

Stosowanie produktu leczniczego Reblozyl u dzieci i mtodziezy we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne oraz u dzieci w wieku ponizej 6 lat we wskazaniu B-
talasemia nie jest wiasciwe. Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Reblozyl u dzieci w wieku od 6 lat
do mniej niz 18 lat we wskazaniu B-talasemia. Dane niekliniczne znajduja si¢ w punkcie 5.3 ChPL.

Sposob podawania

Podanie podskorne.

Po rekonstytucji roztwor produktu leczniczego Reblozyl nalezy wstrzykng¢ podskornie w gorng czes¢ ramienia, udo lub brzuch. Nalezy obliczy¢ doktadna
catkowitg objetosc sporzadzonego roztworu wymaganego dla pacjenta i pobrac jg powoli z jednodawkowej fiolki/fiolek do strzykawki.

Zalecana maksymalna objetosc produktu leczniczego w miejscu wstrzykniecia to 1,2 ml. Jesli wymagane jest podanie wiecej niz 1,2 ml, catkowita objetosc

powinna zosta¢ podzielona na oddzielne wstrzykniecia o podobnej objetosci i podawana w rozne miejsca, stosujac te sama okolice anatomiczng, ale po
przeciwnej stronie ciafa.
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i sSrodki
ostroznosci dotyczace stosowania

Reblozyl (luspatercept)

Jesli wymagane sa wielokrotne wstrzykniecia, do kazdego wstrzyknigcia podskornego nalezy uzyc nowej strzykawki i igly. Z fiolki nalezy podac nie wiecej niz
jedng dawke.

Jesli roztwor produktu leczniczego Reblozyl zostat schtodzony po rekonstytucji, nalezy go wyjac z lodowki 15-30 minut przed wstrzyknieciem, aby umozliwic
osiggniecie temperatury pokojowe]. Zwiekszy to komfort wstrzykniecia.

e Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
e  C(Ciagza (patrz punkt 4.6 ChPL).

e  Pacjenci wymagajacy leczenia w celu kontrolowania wzrostu nowotworow EMH (patrz punkt 4.4 ChPL).

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisac nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W przypadku pacjentow z B-talasemia zgtaszano zdarzenia zakrzepowo-zatorowe u 3,6% (8/223) pacjentow leczonych luspaterceptem w czesci badania
przedrejestracyjnego prowadzonej metoda podwojnie slepej proby u pacjentow zaleznych od transfuzji oraz u 0,7% (1/134) pacjentow w otwartej czesci
badania przedrejestracyjnego u pacjentow niezaleznych od transfuzji. Zgtoszone zdarzenia zakrzepowo-zatorowe obejmowaty zakrzepice zyt gtebokich, za-
krzepice zyt wrotnych, zatorowos¢ ptucng, udar niedokrwienny i zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych (patrz punkt 4.8 ChPL). U wszystkich pacjentow,
u ktorych wystapity zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, wykonano splenektomie i wystepowat u nich co najmniej jeden inny czynnik ryzyka wystapienia zdarze-
nia zakrzepowo-zatorowego (np. trombocytoza lub towarzyszace stosowanie hormonalnej terapii zastepczej w wywiadzie). Wystgpienie zdarzenia zakrze-
powo-zatorowego nie byfo skorelowane z podwyzszonymi stezeniami Hb. Potencjalne korzysci zwigzane z leczeniem luspaterceptem nalezy rozwazy¢ w
odniesieniu do potencjalnego ryzyka wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentow z B-talasemia, u ktorych wykonano splenektomie i u ktorych
wystepujg inne czynniki ryzyka wystapienia zdarzenia zakrzepowo-zatorowego. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwzakrzepowa wedtug aktualnych wytycz-
nych klinicznych w przypadku pacjentéw z B-talasemia, w przypadku ktorych wystepuje wyzsze ryzyko.

W przypadku pacjentow z MDS zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zgtaszano u 3,9% (13/335) pacjentow leczonych luspaterceptem. Zgtoszone zdarzenia za-
krzepowo-zatorowe obejmowaty niedokrwienie mozgu i udar naczyniowy mozgu u 1,2% (4/335) pacjentow. Wszystkie zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wy-
stepowaly u pacjentow z istotnymi czynnikami ryzyka (migotanie przedsionkow, udar lub niewydolnosc serca i choroba naczyn obwodowych) i nie stwier-
dzono korelacji ze zwigkszonym stezeniem Hb, liczbg ptytek krwi lub nadcisnieniem tetniczym.

Pozaszpikowe nowotwory uktadu krwiotwdrczego

U pacjentow z B-talasemia zalezna od transfuzji pozaszpikowe nowotwory uktadu krwiotworczego (ang. extramedullary haemopoiesis [EMH] masses) obser-
wowano u 3,2% (10/315) pacjentow leczonych luspaterceptem w badaniu przedrejestracyjnym i w dfugoterminowym badaniu obserwacyjnym. Objawy
ucisku rdzenia kregowego zwigzane z nowotworami EMH wystapity u 1,9% (6/315) pacjentow leczonych luspaterceptem (patrz punkt 4.8 ChPL).

U pacjentow z B-talasemia niezalezng od transfuzji nowotwory EMH obserwowano u 6,3% (6/96) pacjentow leczonych luspaterceptem w badaniu przedre-
jestracyjnym. Objawy ucisku rdzenia kregowego zwigzane z nowotworami EMH wystapity u 1,0% (1/96) pacjentow leczonych luspaterceptem. W otwartej
czesci badania nowotwory EMH obserwowano u 2 dodatkowych pacjentow, tacznie u 8/134 (6,0%) pacjentow (patrz punkt 4.8 ChPL).
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U pacjentow z nowotworami EMH moze wystapic nasilenie tych nowotworow i powiktan podczas leczenia. Objawy podmiotowe i przedmiotowe moga sie
roznic¢ w zaleznosci od umiejscowienia anatomicznego. Pacjentow nalezy monitorowac na poczatku i w trakcie leczenia pod katem objawow podmiotowych
i przedmiotowych lub powiktan wynikajacych z nowotworow EMH i nalezy leczyc zgodnie z wytycznymi klinicznymi. Leczenie luspaterceptem nalezy przerwac
w przypadku powaznych powiktan zwigzanych z nowotworami EMH.
Podwyzszone cisnienie krwi
W badaniach przedrejestracyjnych dotyczacych MDS i B-talasemii u pacjentdw leczonych luspaterceptem wykazano sredni wzrost skurczowego i rozkurczo-
wego cisnienia krwi o maksymalnie 5 mmHg w stosunku do wartosci wyjsciowej (patrz punkt 4.8 ChPL).
Zwiekszong czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego obserwowano w ciggu pierwszych 12 miesiecy leczenia u pacjentow z B-talasemig niezalezng od
transfuzji leczonych luspaterceptem (patrz punkt 4.8 ChPL).
Leczenie nalezy rozpoczac tylko wowczas, gdy cisnienie krwi jest odpowiednio kontrolowane. Cisnienie krwi nalezy monitorowac przed kazdym podaniem
luspaterceptu. Dawka luspaterceptu moze wymagac dostosowania lub moze by¢ podana z opdznieniem, a pacjentow nalezy leczy¢ z powodu nadcisnienia
zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi (patrz tabela 6. w punkcie 4.2 ChPL). W przypadku utrzymujgcego sie nadcisnienia tetniczego lub zaostrzenia
wystepujacego wczesniej nadcisnienia nalezy ponownie ocenic¢ potencjalne korzysci z leczenia produktem leczniczym Reblozyl.
Ztamanie urazowe
U pacjentow z B-talasemig zalezng od transfuzji ztamania urazowe obserwowano u 0,4% (1/223) pacjentow leczonych luspaterceptem.
U pacjentow z B-talasemig niezalezng od transfuzji ztamania urazowe obserwowano u 8,3% (8/96) pacjentow leczonych luspaterceptem. Pacjentow nalezy
poinformowac o ryzyku ztamania urazowego.
Zawartos¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.
Kompetencje niezbedne do zasto-
sowania wnioskowanej interwen- Leczenie produktem leczniczym Reblozyl powinien rozpoczynac lekarz doswiadczony w leczeniu chorob hematologicznych.
cji
6.2 Obecny SpOSOb finansowania ocenlaneg] mterwenCJI

Obecnie produkt leczniczy Reblozyl finansowany jest w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi

z towarzyszgcg niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.1)” (MZ 18/09/2024) w leczeniu dorostych pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen

Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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(>2 jednostki KKCz w okresie 8 tygodni w ciggu 16 tygodni przed kwalifikacjg do programu) w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o bardzo niskim,
niskim lub posrednim ryzyku wg R-IPSS z syderoblastami pierscieniowatymi (MDS-RS definiowane jest przy >15% syderoblastow pierscieniowatych lub >5%
syderoblastow pierscieniowatych w przypadku obecnosci mutacji SF3B1), u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi
erytropoeze, lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia. Szczegétowe informacje dotyczgce wspomnianego obowigzujgcego programu lekowego

zaprezentowano w rozdziale 11.6.

Tabela 39. Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji (MZ 18/09/2024).

Reblozyl, pro- 10433 )
szek do sporza- ik )y CZVHUIU_
L"‘P:':m : d::' r::— 1 el 07640133688244  jace erytropo-  6577,10 7103,27 7529,47 7529,47 B.142. bezptatny 0
wstrzykiwan, eze - |us;t)ater-
25mg cep!
Reblozyl, pro- 10433, cayn-
o shor niki sty'mulu-
Lusp:::enmep d::. r::- A fiol 07640133688251  jace erytropo-  19731,30 21309,80 22588,39 22588,39 B.142. bezptatny 0
wstrzykiwan, eze - |us;t)ater-
75 mg cep!

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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7 Rekomendacje agencji HTA

7.1

Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Reblozyl nie podlegat ocenie przed AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu. Wczesniej-

sze oceny dla leku Reblozyl prowadzone byty dla

w ramach RDTL:

o we wskazaniu MDS z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw z jednoliniowa dys-

plazjg (MDS-RS-SLD), IPSS - ryzyko niskie, wczesniejsze leczenie darbopoetyng, zalez-
nos$¢ od przetoczen KKCz. Zaréwno Rada Przejrzystosci (Opinia Rady Przejrzystosci 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;

we wskazaniu zesp6t mielodysplastyczny (ICD10: D46.7). Zaréwno Rada Przejrzystosci
(Opinia Rady Przejrzystosci 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 innowacyjnosci (TLI):

o we wskazaniu niedokrwisto$¢ zalezna od transfuzji z powodu zespotéw mielodyspla-

stycznych oraz we wskazaniu niedokrwistosc zalezna od transfuzji zwigzana z beta-tala-
semia. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne uwzglednienie Reblozylu w wykazie TLI,
we wskazaniu: niedokrwistos$¢ zalezna od transfuzji z powodu zespotéw mielodyspla-
stycznych oraz za niezasadne uwzglednienie Reblozylu w wykazie TLI we wskazaniu: nie-
dokrwistos$¢ zalezna od transfuzji zwigzana z beta-talasemia (Opinia Rady Przejrzystosci

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 dorostych pacjentdw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw

mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim z obecnoscig pierscieniowa-

tych syderoblastow, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyng,

Reblozyl (luspatercept)

lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (ICD-10 D46.1)”. Rada Przejrzystosci uznata za
niezasadne uwzglednienie Reblozylu we wspomnianym programie lekowym wskazujac na brak
efektywnosci kosztowej i brak propozycji RSS (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 101/2021

z dnia 9 sierpnia 2021 roku). Rowniez Prezes AOTMIT nie rekomendowat objecia refundacja leku

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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Reblozyl na proponowanych warunkach, wskazujac, ze w pierwszej kolejnosci wzieto pod
uwage, ze wnioskodawca w swoich analizach nie zaproponowat zadnego instrumentu dzielenia
ryzyka pomimo faktu, iz oszacowany ICUR przekraczat ustawowo przyjety prog optacalnosci)
oraz pomimo niepewnosci co do liczebnosci populacji docelowej, a ptatnik musiatby sie zmierzy¢
z nieprzewidzianymi dodatkowymi wydatkami (Rekomendacja nr 101/2021 z dnia 9 sierpnia

2021r.).

7.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego Re-
blozyl stosowanego u dorostych pacjentdow w leczeniu niedokrwistosci w przebiegu MDS o bardzo ni-
skim, niskim lub posrednim ryzyku wg R-IPSS nieleczonych lekami stymulujgcymi erytropoeze lub z bra-

kiem pierscieniowatych syderoblastéw (populacja RS-), po niepowodzeniu wczesniejszej terapii ESA.
przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

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

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamen Bun-
desausschuss (G-BA);

e Haute Autorite de Sante (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Rekomendacje wydang dla oceny zasadnosci finansowania leku Reblozyl w ocenianym wskazaniu odna-
leziono na portalu IQWIG (IQWIiG 2024). Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnio-

skow zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 24.09.2024 r.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Tabela 40. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Reblozyl.

Organizacja

Kraj (skrot nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

Wskazanie: u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zalez-
nej od przetoczen z powodu MDS o ryzyku bardzo niskim,
niskim lub srednim:

e  ktorzy nie otrzymywali wczesnie] terapii opartej
na ESA, a dla ktorych terapia ta jest odpowied-
nia,

Institut far Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Ge-
Niemcy  sundheitswesen (IQWiG)/ 2024
Gemeinsamen Bundesauss-
chuss (G-BA);

e  ktorzy nie odpowiedzieli w zadowalajgcy sposob
na terapie opartg na ESA lub dla ktorych terapia
ta nie jest odpowiednia, bez pierscieniowatych
syderoblastow (/QWiG 2024). Ostateczna reko-
mendacje w sprawie refundacji wydaje G-BA —
do dnia przeprowadzenia wyszukiwania nie zo-

stata ona opublikowana (G-BA 2024).

National Institute for Health
and Care Excellence - - _
(NICE)

Wielka
Brytania

Scottish Medicines
Szkocja Consortium - - -
(SMC)

All Wales Medicines Strategy
: Group (AWMSG) / All Wales
Walia . . - - -
Therapeutics and Toxicology
Centre (AWTTC)
National Centre for Phar-

Irlandi - - -
randia macoeconomics (NCPE)

Francia Haute Autorité de Sainté B B B
: (HAS)
Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health
Kanada , - - -
(CADTH) / Canada’s Drug

Agency (CDA-AMC)

Pharmaceutical Benefits
Australia Advisory Committee - - -
(PBAC)

Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advisory
Zelandia Committee
(PTAC)
Niemiecka agencja oceniata lek Reblozyl stosowany u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od

przetoczen z powodu MDS o ryzyku bardzo niskim, niskim lub srednim:

e ktdrzy nie otrzymywali wczesniej terapii opartej na ESA, a dla ktorych terapia ta jest odpowied-

nia,

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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e ktdrzy nie odpowiedzieli w zadowalajgcy sposdb na terapie opartg na ESA lub dla ktérych terapia

ta nie jest odpowiednia, bez pierscieniowatych syderoblastow.

Jako komparatory wskazano odpowiedniej przetoczenia KKCz w potgczeniu z terapig chelatujaca; lena-
lidomid (tylko dla pacjentéw z izolowang delecjg 5q, gdy inne opcje leczenia sg niewystarczajgce lub
nieodpowiednie) oraz ESA, z uwzglednieniem poziomu erytropoetyny w surowicy, cytogenetyki oraz
wczesniejszego leczenia. Nalezy jednak wskazaé, ze w opinii G-BA ESA stanowig odpowiednig terapie
poréwnawczg jedynie dla pacjentéw z poziomem erytropoetyny w surowicy <200 U/| jako opcja terapii
indywidualnie dopasowanej do pacjenta. W ocenie przed IQWiG pod uwage brane sg wytgcznie wyniki
badan RCT. Wnioskodawca przedtozyt do oceny wyniki badania COMMANDS, w ktérym wzieli udziat pa-
cjenci z poziomem EPO <500 U/I, ktérzy w grupie poréwnawczej otrzymywali terapie z zastosowaniem
ESA, jednak wnioskodawca dostarczyt dodatkowe analizy dla subpopulacji z badania COMMANDS, obej-
mujace jedynie pacjentow z poziomem EPO <200 U/l (79,6% catej populacji badania), ktore zostaty
uwzglednione w ocenie korzysci. Wnioskodawca nie przedtozyt zadnych danych odpowiednich dla po-
rownania luspaterceptu z lenalidomidem. W wyniku tej oceny nie stwierdzono dodatkowych korzysci
z zastosowania luspaterceptu w ocenianych populacjach (/QWiG 2024). Ostateczng rekomendacje
w sprawie refundacji wydaje G-BA — do dnia przeprowadzenia wyszukiwania nie zostata ona opubliko-

wana (G-BA 2024).

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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8 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkow publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

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

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Rozpatrywany problem decyzyjny dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Reblozyl w petnej
populacji rejestracyjnej, czyli chorych w wieku 18 lat i powyzej z niedokrwistoscig zalezng od przetoczen
wystepujgcg w przebiegu nowotwordw mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim lub posrednim
ryzyku wg R-IPSS, poprzez rozszerzenie finansowania o chorych nieleczonych leczenie lekami stymuluja-
cymi erytropoeze (ESA) oraz o chorych, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na, lub ktdrzy nie kwali-
fikuja sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastéw (populacja RS-; tj. <15% syderoblastow
pierscieniowatych lub <5% syderoblastéw pierscieniowatych w przypadku obecnosci mutacji SF3B1), co
jest zgodne z najnowszymi zaleceniami towarzystw medycznych (NCCN 3.2024). W zwigzku z powyz-
szym dobdr komparatorow przedstawiono oddzielnie dla tych podgrup. Przy doborze komparatoréow
nalezy takze wyraznie odrézniac leki stosowane jako przyczynowe leczenie MDS, wptywajgce na wszyst-
kie linie komorkowe, od lekow dedykowanych stymulacji linii czerwonokrwinkowej, jak ESA oraz luspa-

tercept.

Podgrupa pacjentéw nieleczonych ESA

Obok luspaterceptu jako inne opcje terapeutyczne mozliwe do zastosowania na tym etapie leczenia
wskazuje sie przede wszystkim ESA — epoetyne alfa lub darbopoetyne alfa (PTOK 2020: Hb <10 g/dl, EPO
<500 U/I; PALG 2022: EPO <500 U/I; NCCN 3.2024: EPO <500 mU/ml, del(5g) * 1 inng nieprawidtowos¢
cytogenetyczng oraz EPO <500 mU/ml, brak del(5g) + innych nieprawidtowosci cytogenetycznych, MDS
RS <15% lub RS <5% z mutacjg SF3B1; ESMO 2020 [dot. wytgcznie epoetyny alfa]: EPO <500 U/I oraz
EPO >500 U/I, brak del(5q); BSH 2021), z mozliwoscig ich zastosowania z/bez podawania G-CSF (PTOK

2020, PALG 2022 — w przypadku neutropenii z nawracajgcymi/ciezkimi zakazeniami; BSH 2021).

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Zarowno epoetyna alfa, jak i darbopoetyna alfa sg refundowane w warunkach polskich, w ramach kata-
logu chemioterapii, w leczeniu chorych na MDS w przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS
i wytagcznie, kiedy nie stwierdza sie del(5q). Nalezy jednak podkresli¢, ze jedynie epoetyna elfa dopusz-
czona jest do stosowania w leczeniu niedokrwisto$ci objawowej (stezenie hemoglobiny <10 g/dl) u do-
rostych z pierwotnymi MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku, u ktdrych zawartos¢ erytropoetyny w su-
rowicy jest niska (<200 mj./ml) (ChPL Binocrit 2024). 21 lutego 2018 r. firma Amgen Europe B.V. oficjal-
nie powiadomita Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o zamiarze wycofania
whniosku o dodanie wskazania do stosowania w leczeniu niedokrwistosci u dorostych pacjentéw z zespo-
tem 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, biorgc pod uwage rekomenda-
cje kliniczne oraz mozliwos¢ refundaciji ESA dla polskich chorych na MDS nalezy wskazaé, ze leczenie to

stanowi wtasciwy komparator dla leku Reblozyl w ocenianej populacji.

Jako opcja leczenia w wytycznych wskazywany jest rowniez lenalidomid, jednak zwykle zalecany jest on
dla chorych z wykryta del(5q) (PALG 2022: Hb <10 g/dl, EPO =500 U/I, del(5q) RBC-TD; PTOK 2020:
del(5q) RBC-TD; NCCN 3.2024: EPO <500 mU/ml, del(5q) + 1 inng nieprawidtowos¢ cytogenetyczng oraz
EPO >500 mU/ml, del(5g) + 1 inng nieprawidtowo$¢ cytogenetyczng oraz EPO >500 mU/ml, brak del(5q)
+ innych nieprawidtowosci cytogenetycznych, MDS RS <15% lub RS <5% z mutacjg SF3B1, przy braku
spodziewanej odpowiedzi na IST; BSH 2021: del(5q); ESMO 2020: EPO =500 U/I, del(5q)). Nalezy przy
tym zaznaczy¢, ze warunki finansowania lenalidomidu w warunkach polskich wskazujg, ze moze by¢ on
stosowany w monoterapii u dorostych pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu MDS
o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowane;j
delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe, co wskazuje, ze jego zasto-
sowanie w | linii leczenia ograniczone jest jednak wytgcznie do sytuacji, gdy niemozliwe jest zastosowa-
nie innych opcji terapeutycznych. W praktyce jest to wiec warunek zblizony do sformutowanego w przy-
padku obowigzujgcych juz dla luspaterceptu warunkéw refundacji tj. drugiej czesci zapisu ,u ktorych
wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze, lub ktdrzy nie kwa-
lifikujg sie do takiego leczenia” informujacej o mozliwosci zastosowania leku Reblozyl w przypadku, gdy
przeciwskazane jest stosowanie ESA. Dodatkowo leczenie lenalidomidem moze by¢ prowadzone wytacz-
nie po potwierdzeniu delecji 5q, a pacjenci z tg nieprawidtowoscig byli wytgczeni z badania COMMANDS.
Z uwagi na powyzsze, biorac pod uwage nowa, rozszerzajaca populacje refundacyjng dla leku Reblozyl,

nalezy wskazac, ze lenalidomid nie stanowi wtasciwego komparatora.
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Wytyczne kliniczne wskazujg, ze zalecane moze by¢ réwniez zastosowanie IST, obejmujgcej podawanie
cyklosporyny A z/bez ATG, jednak nalezy podkresli¢, ze w wiekszosci dokumentdow IST opisano jest jako
element postepowania 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 postepo-
wanie wiasciwe w przypadku niedokrwistosci zaleznej od przetoczen (z wyjatkiem wytycznych NCCN
3.2024, gdzie z/bez skojarzenia z eltrombopagiem wskazane sg do leczenia niedokrwistosci dla chorych
EPO >500 mU/ml, brakiem del(5q) + innych nieprawidtowosci cytogenetycznych, MDS RS <15% lub RS
<5% z mutacjg SF3B1, przy spodziewanej odpowiedzi na IST). W warunkach polskich cyklosporyna jest
dostepna w refundacji aptecznej w zakresie wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg obejmu-
jacych zespdt mielodysplastyczny — leczenie paliatywne, natomiast ATG nie sg refundowane. Z uwagi na
powyzsze, jako ze stosowanie IST nie jest rekomendowane i refundowane w ramach postepowania wta-
Sciwego dla leczenia niedokrwistosci w przebiegu MDS nalezy wskazaé, ze nie stanowi ono wiasciwego

komparatora.

Zgodnie z rekomendacjami NCCN 3.2024 u chorych, u ktorych nie stwierdza sie del(5q) + innych niepra-
widtowosci cytogenetycznych, przy obecnosci syderoblastéw pierscieniowatych <15% (lub RS <5% z mu-
tacjg SF3B1) i jesli EPO >500 mU/ml, gdy prawdopodobienstwo odpowiedzi na IST jest niskie jedng z
opcji postepowania stanowi zastosowanie HMA. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w zaleceniach krajo-
wych HMA pozycjonowane sg na dalszych etapach leczenia niz rozwazany dla luspaterceptu tj. u chorych
niereagujgcych na leczenie lub po utracie odpowiedzi na ESA (PALG 2022, PTOK 2020). Leczenie HMA
jest rowniez wskazywane jako opcja terapeutyczna przy wystepujgcej u chorych na MDS neutropenii
(ESMO 2020, PALG 2022) i/lub trombocytopenii (ESMO 2020, PTOK 2020, NCCN 3.2024) i/lub cytopenig
(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
posrednim-2 i wysokim ryzyku wg IPSS, u dorostych pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotwdrczych komaorek macierzystych. Biorgc pod uwage rekomendacje kliniczne oraz mozliwos¢ re-
fundacji HMA dla polskich chorych na MDS nalezy wskazaé, ze leczenie to nie stanowi wtasciwego kom-

paratora dla leku Reblozyl w ocenianej populaciji.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
vl (lusp pt) z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim



104

Tabela 41. Zestawienie opcji terapeutycznych rekomendowanych w leczeniu | linii niedokrwistosci w przebiegu MDS.

epoetyna elfa

darbopoetyna
alfa

o filgrastim
[Accofil, Zar-
rzio) a

G-CSF

(1€SA) e pegfilgrastin

[Pelgraz,
Ziextenzo]

luspatercept [Reblozyl] *®

Reblozyl (luspatercept)

w | linii leczenia niedokrwi-

stosci:

o Hb <10 g/dl, EPO <500
u/I

w | linii leczenia niedokrwi-
stosci:
Hb <10 g/dI, EPO <500 U/I

w | linii leczenia niedokrwi-

stosci:

o Hb <10 g/dl, EPO <500
U/I, w przypadku neutro-
penii z nawracajg-
cymi/ciezkimi zakazeniami

w | linii leczenia niedokrwi-
stosci:

e w | linii leczenia niedokrwi-
stosci:
o EPO <500 U/I

e w | linii leczenia niedokrwi-
stosci:
o EPO <500 U/I

e w | linii leczenia niedokrwi-

stosci:

o EPO <500 U/I, MDS-RS

o w przypadku neutropenii
z nawracajgcymi/ciezkimi
zakazeniami

e w | linii leczenia niedokrwi-

stosci:

o EPO <500 mU/ml, del(5q)
+ 1 inng nieprawidfowosé
cytogenetyczng

o EPO <500 mU/ml, brak
del(5qg) £ innych nieprawi-
dtowosci cytogenetycz-
nych, MDS RS <15% lub
RS <5% z mutacjg SF3B1

e w | linii leczenia niedokrwi-

stosci:

o EPO <500 mU/ml, del(5q)
* 1 inng nieprawidtowosc
cytogenetyczng

o EPO <500 mU/ml, brak
del(5q) £ innych nieprawi-
dtowosci cytogenetycz-
nych, MDS RS <15% lub
RS <5% z mutacjg SF3B1

e w | linii leczenia niedokrwi-
stosci:

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

e w | linii leczenia niedokrwi-

stosci

e w | linii leczenia niedokrwi-
stosci

AESTIMO

w | linii leczenia niedokrwi-

stosci:

o EPO <500 U/I,

o EPO 2500 U/I, brak
del(5q)

w | linii leczenia niedokrwi-

stosci:

o EPO <500 U/I,

o EPO 2500 U/I, brak
del(5q)
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o Hb <10 g/dl, EPO =500 o brak del(5q) £ innych nie-
U/I, MSD-RS RBCT-TD, nie- prawidfowosci cytogene-
kwalifikujgcy sie do ESA tycznych, MDS RS 215%

lub RS 25% z mutacjg
SF3B1

o EPO <500 mU/ml, brak
del(5q) £ innych nieprawi-
dtowosci cytogenetycz-
nych, MDS RS <15% lub
RS <5% z mutacjg SF3B1

e w | linii leczenia niedokrwi-
stosci:
o EPO <500 mU/ml, del(5q)
* 1 inng nieprawidtowosc
cytogenetyczng
© EPO >500 mU/ml, del(Sq) e w | linii leczenia niedokrwi-
enafidomid e e w | linii leczenia niedokrwi- + 1 inng nieprawidfowos¢ e w | linii leczenia niedokrwi- stosci:
enalidomi : stosci: cytogenetyczng stosci:
o Hb <10 g/dI, EPO 2500 o del(5q) RBC-TD o EPO >500 mU/ml, brak o del(5q) ° Epﬁszs)oo R
U/\, del(5q) RBC-TD del(5q) * innych nieprawi- et
dtowosci cytogenetycz-
nych, MDS RS <15% lub
RS <5% z mutacjg SF3B1,
przy braku spodziewanej
odpowiedzi na IST

e w | linii leczenia niedokrwi-

w leczeniu klinicznie istot- e w leczeniu objawowe;j
nej trombocytopenii lub trombocytopenii i neutro-
neutropenii penii

e wyltgcznie u chorych z obja-
wowg cytopenia, trombocy-
topenig lub neutropenia

L ]
e wytgcznie u wybranych cho-
rych z trombocytopenig

e w | linii leczenia niedokrwi-
stosci  eltrombopag:

o EPO >500 mU/ml, brak
del(5qg) £ innych nieprawi-
dtowosci cytogenetycz-
nych, MDS RS <15% lub
RS <5% z mutacjg SF3B1,

cyklosporyna A
ATG

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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przy spodziewanej odpo-
wiedzi na IST

e w | linii leczenia niedokrwi-
stosci:
o EPO >500 mU/ml, brak

+ i 1 1-
niezalecane jako niezatwier- ) e W

azacytydyna dtowosci cytogenetycz-
dzone w UE nych, MDS RS <15% lub
RS <5% z mutacjg SF3B81,
przy braku spodziewanej
odpowiedzi na IST
HMA
e w | linii leczenia niedokrwi-
stosci:
o EPO >500 mU/ml, brak
. niezalecane jako niezatwier- deI(Sq? t e R
decytabina dzone w UE dtowosci cytogenetycz-
nych, MDS RS <15% lub
RS <5% z mutacjg SF3B1,
przy braku spodziewanej
odpowiedzi na IST
e w | linii leczenia niedokrwi-
stosci:
o Hb <10 g/dl, EPO =500 e w | linii leczenia niedokrwi-
allo-HSCT U/I, brak del(5q) i nie stosci:
MDS-RS RBC-TD/TI o del(5q)
o Hb 210 g/dl, EPO =500
U/l

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Podgrupa pacjentdow z brakiem pierscieniowatych syderoblastéw (populacja RS-), po

niepowodzeniu wczesniejszej terapii ESA lub niekwalifikujacych sie do takiego leczenia

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne leczenia MDS oraz dostepne i refundowane opcje terapeutyczne

w Polsce, brak jest skutecznego leczenia przyczynowego refundowanego w Polsce dla wnioskowane;j

podgrupy.

Zgodnie z polskimi wytycznymi u chorych na MDS nizszego ryzyka, u ktérych nie ma odpowiedzi na le-
czenie, jako inne metody niz luspatercept nalezy rozwazy¢ zastosowanie HMA (azacytydyny, decytabiny)
lub lenalidomidu. W przypadku chorych, u ktérych nie uzyska sie odpowiedzi na te terapie, nalezy roz-
wazy¢ udziat w badaniu klinicznym, a w przypadku gtebokiej cytopenii opornej na leczenie — przeszcze-
pienie allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-HSCT) (PTOK 2020). Zgodnie z wy-
tycznymi zagranicznymi metody leczenia niedokrwistosci drugiej linii po niepowodzeniu ESA u pacjen-
téw bez del5g obejmujg lenalidomid + ESA (ESMO 2020, NCCN 3.2024) i HMA (ESMO 2020, NCCN
3.2024), ale nie sg one zatwierdzone w Europie do tego wskazania. Zastosowana moze by¢ rowniez ATG,
jednak leczenie to moze by¢ rozwazane tylko w waskiej grupie pacjentéw, gdyz korzystne wyniki uzyski-
wano tylko u pacjentow stosunkowo mtodych (<65 lat), z MDS o nizszym ryzyku z niedawng transfuzjg
RBC, z prawidtowym kariotypem, bez nadmiaru blastow i genotypu HLADR15 oraz u pacjentow z trom-

bocytopenia, matym klonem PNH lub hipokomdrkowoscig szpiku (ESMO 2020).

W warunkach polskich w rozwazanej populacji chorych tj. z brakiem pierscieniowatych syderoblastéw
(populacja RS- tj. <15% syderoblastow pierscieniowatych lub <5% syderoblastow pierscieniowatych
w przypadku obecnosci mutacji SF3B1), po niepowodzeniu wczesniejszej terapii ESA lub ktdrzy nie kwa-
lifikujg sie do takiego leczenia finansowaniem objety jest wytgcznie lenalidomid. Nalezy jednak zauwa-
zy¢, ze finansowanie to dotyczy jedynie czesci tej podgrupy pacjentow, tj. z MDS o niskim lub posrednim-
1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne
sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe. Nalezy takze zaznaczy¢, ze zastosowanie darbe-
poetyny i epoetyny alfa nie jest dopuszczone w tej populacji. Podobnie pacjenci z izolowang delecjg 5q

rowniez byli wytgczani z badan klinicznych dla luspaterceptu.

W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterceptu w analizowanym wskazaniu, bytby on jedynym
refundowanym skutecznym leczeniem przyczynowym dostepnym dla dorostych pacjentow z niedokrwi-
stoscig zalezng od transfuzji z powodu nowotwordw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, ni-

skim i Srednim z nieobecnoscig pierscieniowatych syderoblastow, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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ESA lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia. Z uwagi na brak refundowanych substancji w ana-
lizowanym wskazaniu, uznano, ze odpowiednim komparatorem dla luspaterceptu jest najlepsze lecze-
nie wspomagajace (z ang. best supportive care, BSC), obejmujace transfuzje krwinek czerwonych, czyn-
niki chelatujgce zelazo, stosowanie terapii antybiotykowej, przeciwwirusowej i przeciwgrzybiczej oraz
wspomaganie zywieniowe, w zaleznosci od potrzeb (+/- placebo). Zgodnie z wytycznymi European Me-
dicines Agency (EMA) dotyczacymi oceny terapii przeciwnowotworowych z 2015 roku (zatacznik doty-
czacy specyficznie oceny terapii w zespotach mielodysplastycznych), placebo dodane ,,0n top” do naj-
lepszego leczenia wspomagajgcego (zgodnie z aktualnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi) stanowi
akceptowalny komparator w przypadku, gdy nie jest dostepny zaden inny specyficzny aktywny lek w le-

czeniu danych objawow (EMA 2015).

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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9 Dobér punktédw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszgce sie do $miertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

MDS nizszego ryzyka (ryzyko bardzo niskie, niskie lub posrednie wg IPSS-R [revised IPSS] lub niskie lub
posrednie 1 wg IPSS [International Prognostic Scoring System]) moga na poczatku by¢ bezobjawowe, ale
u wiekszosci chorych wystgpig objawy niedokrwistosci, ktore wymagajg czestych przetoczen koncen-
tratu krwinek czerwonych (KKCz), ktére prowadzg do przetadowania zelazem i hemosyderozy. Celem
leczenia u chorych z niedokrwistos$cig zalezng od przetoczen jest poprawa jakosci zycia i kontrola obja-
wow cytopenii linii czerwownokrwinkowej. (Dwilewicz-Trojaczek 2023). Zgodnie z wytycznymi EMA nie-
zaleznos¢ od przetoczen stanowi akceptowalny punkt koricowy w badaniach klinicznych dotyczacych
MDS (EMA 2015). W ocenianej populacji docelowej tj. pacjentéw z niedokrwistoscig z MDS z grup niz-
szego ryzyka gtownymi celami terapii jest leczenie niedokrwistosci w sposdb pozwalajgcy na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie i kontroli choroby oraz zwigzanych z nimi osiggnieciem zmniejszenia obcigzenia
przetoczeniami KKCz (niezaleznos$¢ od przetoczen koncentratu czerwonych krwinek, liczba przetoczen
KKCz). Poprawa hematologiczna, a w tym odpowiedz czerwonokrwinkowa stanowi cze$¢ oceny odpo-
wiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami International Working Group (IWG) (szczegdtowo opisanych w
rozdziale 2.9.1). Odpowiedz czerwonokrwinkowa oznacza zmniejszenie liczby przetoczen oraz zwieksze-

nie stezenia hemoglobiny.

U czesci pacjentdw wystepuje takze skaza krwotoczna matoptytkowa oraz neutropenia prowadzaca do
zakazen, chorzy z MDS nizszego ryzyka czesto umierajg z powodu ciezkich zakazen lub krwawien. Do-
datkowym punktem koricowym podlegajgcym ocenie moze by¢ zatem réwniez odpowiedz ptytkowa i

neutrofilowa.

Progresja MDS do bardziej zaawansowanych stadium lub do AML powoduje pogorszenie rokowania.
W zwigzku z tym kazde leczenie, ktore moze opdzni¢ lub zapobiec progresji choroby ma pozytywny
wptyw na wyniki leczenia (EMA 2015), w zwigzku z czym ocenie nalezy poddac réwniez ryzyko transfor-

macji w AML.

Zarowno EMA, jak i FDA wskazujg, ze ztotym standardem oceny terapii onkologicznych jest ocena prze-
zycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival), jako iz OS stanowi uniwersalny punkt koncowy, umozli-

wiajacy bezposrednig ocene korzysci z leczenia. Jednoczesnie jednak jest to punkt koncowy, ktdrego

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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petna (ostateczne) ocena nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia w ramach oceny przedrejestra-
cyjnej (tj. w badaniach Il fazy) z uwagi na zbyt dtugi okres obserwacji wymagany do wystgpienia odpo-
wiednio duzej liczby zgondw i/lub koniecznosé rekrutacji bardzo duzych liczebnosci pacjentéw. W przy-
padku MDS zwiekszona $miertelnosc jest gtownie zwigzana z nasilonymi krwawieniami i ciezkimi zaka-
zeniami w przebiegu matoptytkowosci i neutropenii oraz transformacja w AML. Wptyw na Smiertelnos¢
zwigzang z niedokrwistoscig zalezng od przetoczen i powiktaniami licznych transfuzji moze by¢ trudniej-

szy do wykazania, ale nalezy taki punkt koncowy uwzgledni¢ w ocenie.

Ponadto, eksperci EMA wskazujg, ze w analizie efektywnosci lekow przeciwnowotworowych nalezy
uwzglednic takze ocene punktow koncowych klasyfikowanych jako PROs (z ang. patient-reported outco-
mes), ktére umozliwiajg petniejszg ocene efektywnosci klinicznej zastosowanego leczenia na chorego,
uwzgledniajac jego perspektywe i postrzeganie choroby. Pod uwage nalezy szczegdlnie wzigc¢ punkty
koncowe oceniane za pomocg zwalidowanych narzedzi/kwestionariuszy (EMA 2017, EMA 2016).

W zwigzku z powyzszym ocenie podlegac bedzie jakos¢ zycia pacjentow.

Istotna jest rowniez ocena bezpieczenstwa stosowania terapii — czestosc, rodzaj i nasilenie rodzaj odno-
towywanych AEs, ocena AEs szczegolnego zainteresowania, ocena oznak zyciowych i parametrow labo-

ratoryjnych.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczgce punktéw koncowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 42. Podsumowanie wyboru punktéw koncowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Ketegormiwe Wy brziy el AR T RARE Uzasadnienie

Punkt koncowy MIT

e gtowny cel leczenia — leczenie niedo-
krwistosci zaleznej od przetoczen
jako jednego z objawow MDS

® zwigzek z rokowaniem, przebiegiem
schorzenia

Odpowiedz na leczenie — po-
prawa hematologiczna: odpo-
wiedz czerwonokrwinkowa
(HI-E) — liczba przetoczen, ste-
zenie hemoglobiny; odpo-
wiedz ptytkowa, odpowiedz
neutrofilowa

Punkt koncowy istotny klinicz-
.nle, c'>dnosza_c‘y sng d'o prze- . Na— ' o - '
biegu i/lub nasilenia jednostki ® zwigzek ze Smiertelnoscig — koniecz-
chorobowe;j. nos¢ przetoczen oraz zwiekszenie

liczby przetaczanych jednostek KKCz
oznacza znaczace pogorszenie roko-
wania, nasilenie objawow chorobo-
wych i zwiekszenie ryzyka za-
kaze/zgonu

e zwigzek z jakoscia zycia

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Punkt koncowy

Kategoria wg wytycznych AOT-
MIT

Kategoria GRADE

A=STIMO

Uzasadnienie

Przezycie/$Smiertelnosc

transformacja w ostra bia-
taczke szpikowag

Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo
(zdarzenia niepozgdane)

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie — $miertelnos¢

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowej

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do jakosci
zycia.

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie.

Krytyczny

Wazny

Krytyczny

Krytyczny

e MDS w wiekszosci przypadkow jest
chorobg nieuleczalng, prowadzaca
do zgonu

e stymulacja erytropoezy jest poste-
powaniem objawowym, koryguja-
cym jeden z objawow w przebiegu
MDS

e progresja do AML znaczgco pogarsza
rokowanie, zwieksza Smiertelnosc i
obniza jakosc zycia

e stymulacja erytropoezy jest poste-
powaniem objawowym, koryguja-
cym jeden z objawow w przebiegu
MDS, nie stanowiac leczenia przyczy-
nowego MDS

e Niedokrwistos¢ w przebiegu MDS
jest chorobg istotnie obnizajaca ja-
kosc zycia chorych co potwierdzajg
opinie ekspertow klinicznych. Ko-
niecznos¢ zastosowania przeto-
czen/zwigkszenie obcigzenia nimi
prowadzi do pogorszenia rokowania,
zwiekszenia ryzyka zakazen lub
zgonu. Ocena jakosci zycia umozli-
wia takze ocene wptywu toksyczno-
sci leczenia na jakosc zycia.

e |stotna jest ocena toksycznosci i to-
lerancji wnioskowanej terapii.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane

o jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

przewlektych o istotnym wptywie na jakosc zycia chorego (AOTMIT 2016).

Reblozyl (luspatercept)
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10 Zakres analiz

10.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego Reblozyl stosowanego u dorostych pacjentéw w leczeniu niedokrwistosci w przebiegu
nowotworow mielodysplastycznych (MDS) o bardzo niskim, niskim lub posrednim ryzyku wg R-IPSS. Ana-
liza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta
o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wy-
tyczne przeprowadzania przegladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stow kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujgcy

schemat PICOS:

Tabela 43. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e  dziecii miodziez

e  MDS o ryzyku wysokim lub bardzo

e  wiek powyzej 18 r.z. wysokim wg R-IPSS
e  nowotwor mielodysplastyczny

(MDS) o bardzo niskim, niskim lub

posrednim ryzyku wg R-IPSS

e chorzy, u ktorych wystgpita niedo-
stateczna odpowiedz na leczenie le-
kami stymulujgcymi erytropoeze,

Populacja
(P. z ang. Population)

Reblozyl (luspatercept)

niedokrwistosc zalezna od przeto-
czen (23 jednostki KKCz w ciggu
16 tygodni)

1) brak leczenia lekami stymuluja-
cymi erytropoeze (ESA) lub 2) nie-
dostateczna odpowiedz na lecze-
nie lekami stymulujgcymi erytro-
poeze (ESA), lub niekwalifikowa-
nie sie do takiego leczenia oraz
brak pierscieniowatych syderobla-
stow*

lub ktorzy nie kwalifikuja sie do ta-
kiego leczenia- zgodnie z aktualnie
obowigzujgcymi wytycznymi, z syde-
roblastami pierscieniowatymi* — po-
pulacja obecnie objeta refundacjg w
programie lekowym

ze wzgledu na rzadki charakter
schorzenia i ograniczone dane do-
puszczano badania prowadzone w
populacji z niedokrwistoscia, bez
wzgledu na zaleznosc od przeto-
czen, poszukujac wynikow w pod-
grupie docelowe;j
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Parametr

Kryteria wigczenia

A=STIMO

Kryteria wykluczenia

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koncowe/Miary efektow
zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang. Study design)

Reblozyl (luspatercept)

luspatercept [LUS] w monoterapii
dawkowany zgodnie z ChPL

u chorych nieleczonych ESA- leki
stymulujace etytropeze [ESA]:
epoetyna alfa [EPO] lub darbapo-
etyna alfa [DPO]

u chorych, u ktorych wystgpita
niedostateczna odpowiedz na le-
czenie ESA, lub ktorzy nie kwalifi-
kuja sie do takiego leczenia, bez
pierscieniowatych syderoblastow
— najlepsze leczenie wspomaga-
jace (z ang. best supportive care,
BSC) +/- placebo

skutecznosc kliniczna:

o odpowiedz hematolo-
giczna — odpowiedz
czerwonokrwinkowa
(obcigzenie przetocze-
niami KKCz, stezenie he-
moglobiny); odpowiedz
ptytkowa, odpowiedz
neutrofilowa;

o  przezycie catkowite
(0s);

o transformacja w AML
o jakosc zycia;
bezpieczenstwo

LUS: badania kliniczne z randomi-
zacjg i grupg kontrolng, badania
bez randomizacji z grupg kon-
trolng lub bez grupy kontrolnej
(kliniczne — w tym pragmatyczne

i postmarketingowe; obserwa-
cyjne —w tym na podstawie reje-
strow), opublikowane w formie
petnotekstowej oraz inne mate-
rialy (doniesienia konferencyjne,
dokumenty rejestracyjne) prezen-
tujgce dodatkowe lub uaktual-
nione wyniki poszukiwanych

ze wzgledu na rzadki charakter
schorzenia i ograniczone dane do-
puszczano badania prowadzone w
szerszej populacji poszukujgc wyni-
kow u chorych z niedostateczng od-
powiedzig na leczenie lekami stymu-
lujgcymi erytropoeze (ESA), lub nie-
kwalifikujgcych sie do takiego lecze-
nia oraz bez pierscieniowatych syde-
roblastow*

obecnos¢ przeciwwskazan do stoso-
wania leku zgodnie z aktualng ChPL

ocena farmokokinetyki/farmoakody-
namiki

badania eksperymentalne wcze-
snych faz /Il

parametry oceniane wytgcznie w
celach eksploracyjnych, o nieustalo-
nym znaczeniu klinicznym, nie od-
noszace sie do zadnego z predefi-
niowanych obszarow oceny (sku-
tecznosci klinicznej lub bezpieczen-
stwa)

badania wczesnej, | fazy

badania in vitro, badania na zwie-
rzetach, analizy ekonomiczne

opisy przypadkow, serie przypadkow

badania nieopublikowane w formie
petnotekstowe;j
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

punktow koncowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo

e  porownanie posrednie przez
wspolny komparator — badania
kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, umozliwiajgce stworze-
nie sieci porownania, w formie
petnotekstowej oraz doniesienia
konferencyjne prezentujace do-
datkowe lub uaktualnione wyniki
badan petnotekstowych dla po-
szukiwanych punktow koncowych

e dodatkowa ocena mozliwosci po-
rownania posredniego — badania
pierwotne i wtorne odnoszace sie
do wzajemnej skutecznosci oce-
nianych lekow, w tym porownu-
jace epoetyne alfa z darbepoet-
yng.

* MDS-RS definiowane jest przy 215% syderoblastow pierscieniowatych lub 25% syderoblastow pierscieniowatych w przypadku obecnosci
mutacji SF381

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

10.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Reblozyl w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Reblozyl w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzic z perspektywy pfatnika zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej,
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uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczna nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

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

10.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Reblozyl w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Reblozyl jako Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze $rodkéw publicznych na wnioskowanych warunkach; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Reblozyl w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach pro-

gramu lekowego w ocenianej populacji chorych na niedokrwisto$¢ w przebiegu MDS.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebno$¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Reblozyl. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw kli-
nicznych nalezy oszacowac przyszta pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okre-
sli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia niedokrwistosci w przebiegu MDS. Pa-
rametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia

chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych,

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich eksper-
tow klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet pfatnika jest okres$lenie kosztéw jednost-
kowych oraz obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkow publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym
i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza

nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczent dokonac z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cja obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)

z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania sSwiadczert zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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11 Zatgczniki

11.1 Klasyfikacja WHO z 2016 r. dotyczgca MDS

Wedtug modyfikac;ji klasyfikacji WHO z 2016 roku wszystkie typy nowotworéw mielodysplastycznych sg
poprzedzone nazwg MDS. O przynaleznosci do okreslonego podtypu bez nadmiaru blastéw i del(5q)
decyduje w pierwszej kolejnosci liczba dysplastycznych linii komaérkowych, a nie cytopenii. Klasyfikacje

tg zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 44. Klasyfikacja WHO z 2016 r. dotyczgca MDS (PALG 2022a).

Liczba linii z Syderoblasty
N * P
azwa e Cytopenie e %) Blasty w BM i PB (%)
MDS z jednoliniowa dysplazjg (MDS-SLD) 1 1lub2 <15/< 5** bez,\:ajesclzzlz ;uléra
MDS z wieloliniowg dysplazjg (MDS-MLD) 2lub3 1-3 < 15/< 5** beBz,\:aTesclzZE ;ule;ra
BM<5,PB<1,
MDS z syderoblastami ~ MDS-RS-SLD 1 1lub2 215/25** bez pateczek Aucra
pierscieniowatymi
- ’ < ’
(MDS-RS) MDS-RS-MLD 2 lub 3 1-3 >15/> 5** BM <3, PR<1
bez pateczek Auera
BM<5,PB<1
M izol I(5q)*** — — k lub jakiekolwiek § '
DS z izolowang del(5q) 1-3 1-2 Brak lub jakiekolwie bez pateczek Auera
MDS-EB1 0-3 1-3 Brak lub jakiekolwiek iM 5_? lub :B 24,
MDS z nadmiarem blastow ez paleczek Auera
(MDS-EB) :
MDS-EB2 0-3 1-3 Brak lub jakiekolwiek Bnii_a?:clzuk? APSeSralg
z 1% blastow
we krwi obwo- 1-3 1-3 Brak lub jakiekolwiek BM <5, PB=1,
. bez pateczek Auera
dowej
pancytopenia
<
z jednoliniowg 1 3 Brak lub jakiekolwiek BM<5,PB<1,
) bez pateczek Auera
dysplazja
MDS niesklasyfikowany
(MDS-U) bez dysplazji
ze zmiang cy-
togenetyczng 0 1-3 Brak lub jakiekolwiek BM <5,PB<1,
L bez pateczek Auera
definiujaca
MDS***#
i - <
del (5q) i pan 1-3 3 Brak lub jakiekolwiek BM<S. PB<L
cytopenia bez pateczek Auera
Cytopenia oporna dzieci 1-3 1-3 Brak BM <5, PB <2

(refractory cytopenia of childhood)

Reblozyl (luspatercept)
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* — Cytopenie sg zdefiniowane nastepujgco: stezenie hemoglobiny (Hb) < 10,0 g/dl, liczba ptytek krwi < 100 x 10%/I, bezwzgledna liczba neu-
trofiléw < 1,8 x 10%/I. Rzadko MDS moze przebiegac¢ z tagodng niedokrwistoscig lub trombocytopenia powyzej podanych wartosci. Mono-
cyty we krwi obwodowej < 1 x 10%/1;

** — obecna jest mutacja SF3B1;

*** — obecnos¢ cytogenetycznych nieprawidtowosci del(5) + dodatkowa aberracja bez zaburzer chromosomu 7;

**** — obecnosc typowych zmian cytogenetycznych;

BM— szpik kostny (z ang. bone marrow); MDS-EB — MDS z nadmiarem blastow (z ang. MDS with excess blasts); MDS-MLD —MDS z wieloliniowa

dysplazja (z ang. MDS with multilineage dysplasia); MDS-SLD — MDS z jednoliniowg dysplazjg (z ang. MDS with single lineage dysplasia); MDS-

RS —MDS z syderoblastami pierscieniowatymi (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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11.2 Zrédta finansowania i klasyfikacje dowoddéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycz-
nych klinicznych

Tabela 45. Zrédta finansowania i klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok (zrodto) Zrédto finansowania Klasyfikacje dowodow naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Stowarzyszenie Polskiej

Grupy ds. Leczenia Biata- ) B

czek u Dorostych (PALG), Brak informacji
2021 (PALG 2022)

Brak informaciji

Jakosé dowodow naukowych:
e |—dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych
lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja,
Polskie Towarzystwo On- e |I—dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (ba-
kologii Klinicznej (PTOK), Brak informacji dania kohortowe bez losowego doboru),
2020 (PTOK 2020) . 1Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych.

Kategoria rekomendacji:
e  A—\Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
e  B—Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

Kategorie dowodow i konsensus NCCN:
e 1-rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji

National Comprehensive e 2A—rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji

Cancer Network (NCCN), Brak informacji

e 2B-rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus co do stusznosci interwencji
2024 (NCCN 3.2024)

e 3 -rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stusznosci interwencji
Jesli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje majg poziom 2A.

British Society of Heama-

tology (BSH), 2021 (BSH Brak informacji Zgodnie z systemem GRADE
2021)
Poziom dowoddw naukowych:
European Society for Med- e |- Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupa kontrolng o dobrej jakosci metodologicznej lub metaanalizy
ical Oncology (ESMO), Zadeklarowa.no brak zej poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogenicznosci
2020 (ESMO 2020) wnetrznego finansowania e |- Wyniki mniejszych badan z randomizacja lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci metodologicznej lub metaanalizy

takich badan lub badania o udowodnionej heterogenicznosci
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11I- Prospektywne badania kohortowe
V- Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V- Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow i przyktady z praktyki klinicznej
Sita rekomendacji:
A- Silne dowody na skutecznosc terapii ze znaczaca korzyscig kliniczna. Silna rekomendacja.
B- Silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc terapii z ograniczong korzyscia kliniczng. Ogolnie zalecane.

C- Niewystarczajagce dowody, ktore nie pozwalajg ocenic stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii itp.). Terapia opcjonalna.
D- Umiarkowane dowody swiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zalecane.

E- Silne dowody swiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zadnej grupie

11.3

Opis komparatora — epoetyna alfa

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Binocrit z dnia 11 lipca 2024 r. (ChPL Binocrit 2024).

Tabela 46. Opis komparatora — epoetyna alfa.

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kund|
Austria

Binocrit 1000 j.m./0,5 ml roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

* EU/1/07/410/001
e EU/1/07/410/002
e EU/1/07/410/027

Binocrit 2000 j.m./1 ml roztwor
do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce

e EU/1/07/410/003
e EU/1/07/410/004
e EU/1/07/410/029

Binocrit 3000 j.m./0,3 ml roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

* EU/1/07/410/005
® EU/1/07/410/006
e EU/1/07/410/031

Binocrit 4000 j.m./0,4 ml roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

* EU/1/07/410/007
e EU/1/07/410/008
e EU/1/07/410/033

Binocrit 5000 j.m./0,5 ml roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

* EU/1/07/410/009
e EU/1/07/410/010
* EU/1/07/410/035

Reblozyl (luspatercept)
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e EU/1/07/410/028

* EU/1/07/410/030

* EU/1/07/410/032

e EU/1/07/410/034

AESTIMO

e EU/1/07/410/036

Binocrit 6000 j.m./0,6 ml roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

® EU/1/07/410/011
® EU/1/07/410/012
e EU/1/07/410/037
e EU/1/07/410/038

Binocrit 7000 j.m./0,7 ml roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

EU/1/07/410/017
EU/1/07/410/018
EU/1/07/410/039
EU/1/07/410/040

Binocrit 8000 j.m./0,8 ml roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

® EU/1/07/410/013
* EU/1/07/410/014
* EU/1/07/410/041
* EU/1/07/410/042

Binocrit 9000 j.m./0,9 ml roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

* EU/1/07/410/019
* EU/1/07/410/020
e EU/1/07/410/043
e EU/1/07/410/044

Binocrit 10 000 j.m./1 ml roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

e EU/1/07/410/015
* EU/1/07/410/016
* EU/1/07/410/045
e EU/1/07/410/046

Binocrit 20 000 j.m./0,5 ml roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

e EU/1/07/410/021
e EU/1/07/410/022
® EU/1/07/410/047
* EU/1/07/410/053
e EU/1/07/410/048

Binocrit 30 000 j.m./0,75 ml roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

EU/1/07/410/023
EU/1/07/410/024
EU/1/07/410/049
EU/1/07/410/054
EU/1/07/410/050

Binocrit 40 000 j.m./1 ml roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

* EU/1/07/410/025
e EU/1/07/410/026
* EU/1/07/410/051
* EU/1/07/410/055
* EU/1/07/410/052

BO3XA01

Reblozyl (luspatercept)

Data ostatniego przedfuzenia pozwolenia: 18 czerwca 2012 r.

Leki stosowane w niedokrwistosci, erytropoetyna

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 sierpnia 2007 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 11 lipca 2024 r.

e  Binocrit 1000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
e Binocrit 2000 j.m./1 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

e Binocrit 3000 j.m./0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
e Binocrit 4000 j.m./0,4 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

e Binocrit 5000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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Charakterystyka produktu leczniczego — Binocrit (epoetyna alfa)

Wiasciwosci farmakodyna-
miczne i farmakokine-
tyczne

Reblozyl (luspatercept)

e  Binocrit 6000 j.m./0,6 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

e Binocrit 7000 j.m./0,7 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

e  Binocrit 8000 j.m./0,8 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

e  Binocrit 9000 j.m./0,9 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

e  Binocrit 10 000 j.m./1 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

e  Binocrit 20 000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
e  Binocrit 30 000 j.m./0,75 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

e  Binocrit 40 000 j.m./1 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Wtasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Erytropoetyna jest hormonem glikoproteinowym, wytwarzanym gtownie przez nerki w odpowiedzi na niedotlenienie i jest kluczowym regulatorem wytwarzania
czerwonych krwinek. Erytropoetyna bierze udziat we wszystkich fazach erytropoezy i wywiera swoje gtowne dziatanie na poziomie prekursorow erytroidowych. Po
potaczeniu sie z receptorem na powierzchni komaorki, erytropoetyna aktywuje szlaki transdukcji sygnatow, ktore zaburzajg apoptoze, i stymuluje proliferacje komorek
erytroidalnych. Rekombinowana ludzka erytropoetyna (epoetyna alfa), podlegajaca ekspresji w komarkach jajnika chomika chinskiego, posiada sekwencje 165 ami-
nokwasow, co jest identyczne z ludzka erytropoetyng moczowg; obu substancji nie mozna odrozni¢ na podstawie badan czynnosciowych. Masa czagsteczkowa ery-
tropoetyny wynosi 32 000 do 40 000 daltonow.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktory przede wszystkim stymuluje wytwarzanie krwinek czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystepowac na po-
wierzchni komadrek roznych nowotworow.

Dziatanie farmakodynamiczne
Zdrowi ochotnicy

Po podaniu pojedynczych dawek (20 000 do 160 000 j.m. podskornie) epoetyny alfa odnotowano odpowiedz? zalezng od dawki dla badanych znacznikow farmako-
dynamicznych, w tym retikulocytow, krwinek czerwonych i hemoglobiny. Dla zmian odsetka retikulocytow odnotowano okreslony profil stezenia w przebiegu czaso-
wym, charakteryzujacy sie szczytem i powrotem do wartosci poczatkowej. Dla krwinek czerwonych i hemoglobiny odnotowano mniej okreslony profil. Ogolnie,
wszystkie znaczniki farmakodynamiczne zwigkszaly sie liniowo wraz z dawka, osiggajac maksymalng odpowiedz przy najwyzszych poziomach dawki.

W dalszych badaniach farmakodynamicznych zbadano dawke 40 000 j.m. podawang raz w tygodniu w porownaniu z 150 j.m./kg podawanymi 3 razy w tygodniu.
Pomimo roznic w profilu stezenia w przebiegu czasowym, odpowiedz farmakodynamiczna (mierzona na podstawie zmian w odsetku retikulocytow, stezenia hemo-
globiny i liczby wszystkich krwinek czerwonych) byta podobna w obu schematach. W dodatkowych badaniach poréwnano schemat dawkowania epoetyny alfa 40
000 j.m. raz w tygodniu ze schematem dawkowania co dwa tygodnie w zakresie od 80 000 do 120 000 j.m. podskornie. Ogdlnie rzecz biorgc, na podstawie wynikow
tych badan farmakodynamicznych z udziatem zdrowych osob, schemat dawkowania 40 000 j.m. raz w tygodniu wydaje sie by¢ bardziej skuteczny w wytwarzaniu
krwinek czerwonych niz schematy dawkowania co dwa tygodnie, pomimo obserwowanego podobienstwa w wytwarzaniu retikulocytow w schematach dawkowania
raz w tygodniu i co dwa tygodnie

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Charakterystyka produktu leczniczego — Binocrit (epoetyna alfa)

Reblozyl (luspatercept)

Przewlekta niewydolnosc nerek

Wykazano, ze epoetyna alfa stymuluje erytropoeze u pacjentow z niedokrwistoscia i przewlektg niewydolnoscig nerek, w tym u pacjentow poddawanych dializie i
przed dializg. Pierwszym dowodem odpowiedzi na epoetyne alfa jest wzrost liczby retikulocytow w ciggu 10 dni, a nastepnie wzrost liczby krwinek czerwonych,
wzrost stezenia hemoglobiny i wzrost hematokrytu, zazwyczaj w ciggu 2 do 6 tygodni. Odpowiedz zwigzana ze stezeniem hemoglobiny rozni sie u poszczegolnych
pacjentow i moze zalezec od zapasow zelaza i obecnosci wspotistniejgcych problemow medycznych.

Niedokrwistos¢ wywotana chemioterapiq

Wykazano, ze epoetyna alfa podawana 3 razy w tygodniu lub raz w tygodniu zwieksza stezenie hemoglobiny i zmniejsza koniecznos¢ transfuzji po pierwszym miesigcu
leczenia u pacjentow z nowotworem i niedokrwistoscig otrzymujacych chemioterapie.

W badaniu poréownujgcym schematy dawkowania 150 j.m./kg 3 razy w tygodniu i 40 000 j.m. raz w tygodniu z udziatem zdrowych osob oraz pacjentow z nowotworem
i niedokrwistoscia, profile czasowe zmian odsetka retikulocytow, stezenia hemoglobiny i catkowitej liczby krwinek czerwonych byty podobne w obu schematach
dawkowania u zdrowych osob jak rowniez u pacjentow z nowotworem i niedokrwistoscig. AUC poszczegolnych parametrow farmakodynamicznych byty podobne w
schematach dawkowania 150 j.m./kg 3 razy w tygodniu i 40 000 j.m. raz w tygodniu z udziatem zdrowych osob jak rowniez pacjentow z nowotworem i niedokrwi-
stoscig.

Pacjenci dorosli przygotowywani do zabiegu chirurgicznego w programie autologicznego przetoczenia krwi

Wykazano, ze epoetyna alfa stymuluje wytwarzanie krwinek czerwonych w celu wspomagania autologicznego pobierania krwi oraz ograniczenia spadku stezenia
hemoglobiny u dorostych pacjentéw zakwalifikowanych do duzych zabiegow chirurgicznych w trybie planowym, u ktorych nie oczekuje sie zebrania zapasu krwi
wystarczajgcego na zaspokojenie ich catkowitych potrzeb zwigzanych z zabiegiem chirurgicznym. Najwieksze efekty obserwuje sie u pacjentow z niskim stezeniem
hemoglobiny (< 13 g/dl).

Leczenie pacjentow dorosfych zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym

U pacjentow zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym ze stezeniem hemoglobiny od > 10 do < 13 g/dl przed leczeniem wykazano,
ze epoetyna alfa zmniejsza ryzyko otrzymania transfuzji allogenicznych i przyspiesza poprawe parametrow erytroidowych (wzrost stezenia hemoglobiny, hematokrytu
i liczby retikulocytow).

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po wstrzyknieciu podskornym stezenie epoetyny alfa w surowicy osigga swoj szczyt w okresie od 12 do 18 godzin po podaniu. Nie stwierdzono kumulacji po wielo-
krotnym podaniu dawki 600 j.m./kg podawanej podskornie raz w tygodniu.

Biodostepnos¢ bezwzgledna epoetyny alfa po podaniu podskornym wynosi okoto 20% u zdrowych osob.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym dawek 50 i 100 j.m./kg zdrowym osobom, srednia objetosc dystrybucji wynosita 49,3 ml/kg. Po podaniu dozylnym epoetyny alfa pacjentom z
przewlektg niewydolnoscig nerek, objetosc dystrybucji wynosita odpowiednio od 57 do 107 ml/kg po podaniu pojedynczej dawki (12 j.m./kg) i od 42 do 64 ml/kg po
podaniu wielokrotnym (48-192 j.m./kg). Zatem objetosc dystrybucji jest nieco wigksza niz przestrzen w osoczu.

Eliminacja
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Charakterystyka produktu leczniczego — Binocrit (epoetyna alfa)

Wskazanie

Reblozyl (luspatercept)

Okres pottrwania epoetyny alfa po wielokrotnym podaniu dozylnym wynosi okoto 4 godzin u zdrowych osob. Szacuje sie, ze okres pottrwania w przypadku podania
podskornego wynosi okoto 24 godzin u zdrowych osdb.

Srednia wartos¢ CL/F dla schematéw dawkowania 150 j.m./kg 3 razy w tygodniu i 40 000 j.m. raz w tygodniu u zdrowych oséb wynosita odpowiednio 31,2 i 12,6
ml/h/kg. Srednia wartoéé CL/F dla schematéw dawkowania 150 j.m./kg 3 razy w tygodniu i 40 000 j.m. raz w tygodniu u pacjentéw z niedokrwistoscia i z nowotworami
wynosita odpowiednio 45,8 i 11,3 ml/h/kg. U wigkszosci pacjentow z niedokrwistoscig i nowotworami otrzymujacych chemioterapie cykliczng, wartos¢ CL/F po
podaniu dawek podskornych 40 000 j.m. raz w tygodniu i 150 j.m./kg 3 razy w tygodniu byta nizsza w poréwnaniu z wartosciami u osob zdrowych.

Liniowosc lub nieliniowos¢

U zdrowych oséb odnotowano proporcjonalny do dawki wzrost stezenia epoetyny alfa w surowicy po dozylnym podaniu 150 i 300 j.m./kg 3 razy w tygodniu. Poda-

wanie pojedynczych dawek epoetyny alfa 300 do 2400 j.m./kg podskornie doprowadzito do liniowej zaleznosci pomiedzy srednig wartoscig Cmax @ dawka i pomiedzy
srednig wartoscig AUC a dawka. U osob zdrowych zaobserwowano odwrotng zaleznos¢ pomiedzy pozornym klirensem a dawka.

W badaniach przeprowadzonych w celu zbadania wydtuzonych odstepéw dawkowania (40 000 j.m. raz w tygodniu oraz 80 000, 100 000 i 120 000 j.m. co dwa
tygodnie) odnotowano liniowa, ale nie proporcjonalng do dawki, zaleznos¢ pomiedzy srednig wartoscig Cmax @ dawka i pomiedzy srednig wartoscig AUC a dawka w
stanie stacjonarnym.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Epoetyna alfa wykazuje zalezne od dawki dziatanie na parametry hematologiczne, ktore jest niezalezne od drogi podawania.
Dzieci i mfodziez

U dzieci i mfodziezy z przewlektg niewydolnoscig nerek zgtaszano okres poftrwania epoetyny alfa wynoszacy okoto 6,2 do 8,7 godziny po wielokrotnym podaniu
dozylnym. Profil farmakokinetyczny epoetyny alfa u dzieci i mtodziezy wydaje sie by¢ podobny do tego u dorostych

Dane farmakokinetyczne u noworodkow sg ograniczone.

Z badania z udziatem 7 przedwczesnie urodzonych noworodkow z bardzo niska urodzeniowg masa ciata i 10 zdrowych dorostych, ktorzy otrzymywali erytropoetyne
dozylnie, wynika, ze objetosc dystrybucji byta okoto 1,5 do 2 razy wieksza u przedwczesnie urodzonych noworodkow w poréwnaniu ze zdrowymi dorostymi, natomiast
klirens byt 3 razy wigkszy u przedwczesnie urodzonych noworodkéw niz u zdrowych dorostych.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z przewlektg niewydolnoscig nerek, okres pottrwania podanej dozylnie epoetyny alfa jest nieco przedtuzony o okofo 5 godzin w porownaniu ze zdrowymi
osobami.

e  Binocrit jest wskazany w leczeniu niedokrwistosci objawowej zwigzanej z przewlektg niewydolnoscig nerek:

e udorostych i pacjentow pediatrycznych w wieku od 1 roku do 18 lat poddawanych hemodializie oraz pacjentow dorostych poddawanych dializie otrzew-
nowej (patrz punkt 4.4 ChPL).

e udorostych z niewydolnoscig nerek, ktora nie wymaga jeszcze leczenia dializa, w leczeniu ciezkiej niedokrwistosci pochodzenia nerkowego, ktorej towa-
rzyszg objawy kliniczne (patrz punkt 4.4 ChPL).
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Charakterystyka produktu leczniczego — Binocrit (epoetyna alfa)

Dawkowanie i sposéb po-
dawania

Reblozyl (luspatercept)

e  Binocrit jest wskazany do stosowania u dorostych otrzymujgcych chemioterapie z powodu guzow litych, chioniaka ztosliwego lub szpiczaka mnogiego oraz
pacjentow, u ktorych przetoczenie krwi moze byc konieczne ze wzgledu na stan ogolny (np. stan uktadu krazenia, niedokrwistos¢ na poczatku chemiotera-
pii), w leczeniu niedokrwistosci i w celu zmniejszenia ilosci przetoczen krwi.

e  Binocrit jest wskazany do stosowania u dorostych zakwalifikowanych do programu przetoczen w celu uzyskania wiekszej ilosci krwi autologicznej. Leczenie
nalezy stosowac jedynie u pacjentow z umiarkowang niedokrwistoscig (zakres stezenia hemoglobiny [Hb] od 10 do 13 g/d! [od 6,2 do 8,1 mmol/l], bez
niedoboru zelaza), kiedy procedury oszczedzajgce krew sg niedostepne lub niewystarczajace i kiedy planowy duzy zabieg chirurgiczny wymaga znacznej
objetosci krwi (nie mniej niz 4 jednostki krwi dla kobiet i nie mniej niz 5 jednostek dla mezczyzn).

e  Binocrit jest wskazany do stosowania u dorostych bez niedoboru zelaza przed duzymi operacjami ortopedycznymi w trybie planowym, z duzym ryzykiem
powikfan po przetoczeniu krwi, w celu zmniejszenia narazenia na przetoczenia krwi allogenicznej. Zastosowanie leku nalezy ograniczyc do chorych z umiar-
kowang niedokrwistoscia (np. zakres stezenia hemoglobiny od 10 do 13 g/d! lub od 6,2 do 8,1 mmol/l), gdy brak mozliwosci dokonania przetoczenia krwi
autologicznej oraz przy przewidywanej umiarkowanej utracie krwi (od 900 do 1800 ml).

e  Binocrit jest wskazany w leczeniu niedokrwistosci objawowej (stgzenie hemoglobiny < 10 g/dl) u dorostych z pierwotnymi zespotami mielodysplastycznymi
(myelodysplastic syndromes — MDS) o niskim lub posrednim-1 ryzyku, u ktorych zawartos¢ erytropoetyny w surowicy jest niska (< 200 mj./ml).

Dawkowanie

Przed rozpoczeciem leczenia epoetyna alfa i w przypadku podejmowania decyzji o zwiekszeniu dawki nalezy oceni¢ wszystkie inne przyczyny niedokrwistosci (niedo-
bor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12, zatrucie glinem, zakazenie lub zapalenie, utrata krwi, hemoliza i zwtoknienie szpiku kostnego o réznej etiologii) i
rozpoczac ich leczenie. W celu uzyskania optymalnej odpowiedzi na epoetyne alfa nalezy zapewnic odpowiednie zapasy zelaza w ustroju, a w razie potrzeby nalezy
podac suplementacje Zelaza (patrz punkt 4.4 ChPL).

Leczenie dorosfych pacjentow z MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku

Binocrit nalezy podawac pacjentom z niedokrwistoscig objawowa (np. stezenie hemoglobiny < 10 g/dl (6,2 mmol/l)).

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Binocrit wynosi 450 j.m./kg (maksymalna dawka catkowita wynosi 40 000 j.m.) podskarnie co tydzien, przy czym
odstepy miedzy dawkami nie mogg byc krotsze niz 5 dni.

Nalezy odpowiednio dostosowac dawkowanie w celu utrzymania stezen hemoglobiny w zakresie docelowym pomiedzy 10 g/dl i 12 g/dl (od 6,2 do 7,5 mmol/l).
Zaleca sie przeprowadzenie oceny poczatkowej odpowiedzi erytroidalnej 8 do 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia. Dawke nalezy zwiekszac lub zmniejszac kazdora-
zowo o jeden poziom dawkowania (zobacz diagram ponizej). Nalezy unikac stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Zwiekszenie dawki: Nie nalezy zwieksza¢ dawki o wiecej niz maksymalng wartos¢ wynoszaca 1050 j.m./kg (catkowita dawka: 80 000 j.m.) na tydzien. Jesli po zmniej-
szeniu dawki u pacjenta nastgpi utrata odpowiedzi lub spadek stezenia hemoglobiny o > 1 g/dI, nalezy zwiekszy¢ dawke o jeden poziom dawkowania. Miedzy kolej-
nymi zwiekszeniami dawki powinny mingc co najmniej 4 tygodnie.

Wstrzymanie lub zmniejszenie dawki: Podawanie epoetyny alfa nalezy wstrzymac, gdy stezenie hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,5 mmol/l). Kiedy poziom hemo-
globiny wyniesie < 11 g/dl, mozna wznowi¢ podawanie dawki na tym samym poziomie dawkowania lub o jeden poziom dawkowania nizej na podstawie oceny
lekarza. W przypadku szybkiego wzrostu stezenia hemoglobiny (> 2 g/dl przez 4 tygodnie) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki o jeden poziom dawkowania.
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Objawy i nastepstwa niedokrwistosci moga sie roznic w zaleznosci od wieku, pfci oraz wspotistniejagcych stanow medycznych. Konieczna jest ocena przebiegu klinicz-
nego i stanu danego pacjenta przez lekarza.

Sposdb podawania

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego.

Leczenie produktem Binocrit nalezy rozpoczynac pod kontrolg lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu pacjentow z powyzszymi wskazaniami.

Przed zastosowaniem nalezy pozostawic strzykawke z produktem Binocrit az do osiggniecia temperatury pokojowej. Zajmuje to zazwyczaj od 15 do 30 minut. Po-
dobnie jak w przypadku innych produktow przeznaczonych do wstrzykiwan nalezy sprawdzic, czy roztwor nie zawiera statych czastek lub czy nie nastgpita zmiana
jego zabarwienia. Binocrit jest produktem sterylnym, ale nie zawiera srodkow konserwujgcych i jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia. Podawac
wymagang ilosc.

Leczenie dorosfych pacjentow z MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku

Binocrit nalezy podawac we wstrzyknieciu podskornym.

Podanie podskorne

Zwykle podczas jednego wstrzyknigcia nie nalezy przekracza¢ maksymalnej objetosci 1 ml. W przypadku wiekszych objetosci wstrzykniecie nalezy wykonac w wiecej
niz jedno miejsce.

Wstrzykniecia nalezy wykonywac w konczyny lub przednig sciang brzucha.

W sytuacjach, w ktorych lekarz okresla, ze pacjent lub opiekun moze bezpiecznie i skutecznie samodzielnie podawac Binocrit podskornie, nalezy zapewnic instrukcje
dotyczaca prawidiowego dawkowania i sposobu podawania.

Pierscienie skalujgce

Strzykawka ma pierscienie skalujace, ktore umozliwiaja podanie czesci dawki (patrz punkt 6.6 ChPL). Niemniej jednak produkt jest przeznaczony wytacznie do jedno-
razowego uzytku. Z kazdej strzykawki mozna przyjac tylko jedng dawke produktu Binocrit.
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci doty-
czgce stosowania

Reblozyl (luspatercept)

e Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e Binocrit ani innych produktow erytropoetyny nie nalezy podawac chorym, u ktorych po leczeniu ktorgkolwiek erytropoetyng wystgpita wybiorcza aplazja
czerwonokrwinkowa (Pure Red Cell Aplasia — PRCA) (patrz punkt 4.4 ChPL).

e  Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze.

e U pacjentow leczonych produktem Binocrit nalezy przestrzegac wszystkich przeciwwskazan dotyczacych pacjentow uczestniczacych w procedurach przedo-
peracyjnych autologicznych przetoczen krwi.

e  Zastosowanie produktu Binocrit u chorych zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym, ktorzy nie biorg udziatu w programie
autologicznej transfuzji krwi, jest przeciwwskazane u pacjentow z zaawansowang chorobg tetnic wiencowych, obwodowych, szyjnych lub mozgowych, w
tym u chorych ze swiezym zawatem serca lub epizodem mozgowo-naczyniowym.

e  Pacjenci przygotowywani do zabiegu chirurgicznego, ktorzy nie moga z roznych przyczyn otrzymywac wiasciwej profilaktyki przeciwzakrzepowe;.

Informacje ogdlne

U wszystkich pacjentow otrzymujacych epoetyne alfa nalezy starannie monitorowac cisnienie tetnicze krwi i w razie koniecznosci podjac leczenie w celu kontroli
cisnienia krwi. Epoetyne alfa nalezy stosowac ostroznie u chorych z nieleczonym, niewtasciwie leczonym lub stabo kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym. Ko-
nieczne moze byc¢ dodanie lub zwigkszenie dawek lekow przeciwnadcisnieniowych. Leczenie epoetyng alfa nalezy przerwac w przypadku nadcisnienia tetniczego
niepoddajgcego sie kontroli.

Podczas leczenia epoetyng alfa pacjentow z uprzednio prawidtowym lub niskim cisnieniem tetniczym krwi wystepowat rowniez przetom nadcisnieniowy z encefalo-
patig i drgawkami, wymagajacy natychmiastowej interwencji lekarskiej i intensywnej opieki medycznej. Nalezy zwrdcic szczegolng uwage na nagte kfujace bole gtowy
o typie migreny, ktore moga byc sygnatem ostrzegawczym (patrz punkt 4.8 ChPL).

Epoetyne alfa nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z padaczka, drgawkami w wywiadzie lub stanami chorobowymi zwigzanymi z predyspozycja do wystepowania
drgawek, takimi jak zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego lub przerzuty do mozgu.

Epoetyne alfa nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z przewlektg niewydolnoscig watroby. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania epoetyny alfa u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby.

U pacjentow otrzymujgcych czynniki stymulujace erytropoeze (ang. erythropoiesis stimulating agents — ESA) obserwowano zwigkszong czestosc zaburzen zakrzepo-
wych (patrz punkt 4.8). Obejmujg one zakrzepice zylng i tetnicza oraz zatorowosc (w tym przypadki smiertelne), takie jak zakrzepica zyt gtebokich, zatory ptucne,
zakrzepica naczyn siatkowki i zawat migsnia sercowego. Ponadto zgtaszano wystepowanie zdarzen naczyniowo-mozgowych (w tym zawat mozgu, krwotok mozgowy
i przemijajgce napady niedokrwienne).

Nalezy starannie rozwazyc stosunek zgtaszanego ryzyka wystepowania tych zaburzen zakrzepowych do korzysci wynikajacych z leczenia epoetyng alfa, zwtaszcza u
pacjentow z istniejagcymi czynnikami ryzyka wystapienia zaburzen zakrzepowych, w tym z otyloscig i zaburzeniami zakrzepowymi w wywiadzie (np. zakrzepica zyt
gtebokich, zatorowos¢ ptucna i zdarzenie naczyniowo-mozgowe).

U wszystkich pacjentow nalezy scisle kontrolowac stezenie hemoglobiny ze wzgledu na potencjalnie zwiekszone ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych i smierci,
jesli pacjenci sa leczeni przy stezeniach hemoglobiny powyzej zakresu stezenia dla danego wskazania do stosowania.
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Podczas leczenia epoetyng alfa moze wystapic zalezne od dawki umiarkowane zwiekszenie liczby ptytek krwi, utrzymujace sie w prawidtowym zakresie. Zjawisko to
zmniejsza sie w trakcie dalszego leczenia. Ponadto zgtaszano trombocytoze powyzej prawidiowego zakresu. Zaleca sie regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi
podczas pierwszych 8 tygodni leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia epoetyna alfa i w przypadku podejmowania decyzji o zwiekszeniu dawki nalezy oceni¢ wszystkie inne przyczyny niedokrwistosci (niedo-
bor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12, zatrucie glinem, zakazenie lub zapalenie, utrata krwi, hemoliza i zwtoknienie szpiku kostnego o roznej etiologii) i
rozpoczac ich leczenie. W wigkszosci przypadkow stezenie ferrytyny w surowicy zmniejsza sie wraz ze zwiekszeniem hematokrytu. W celu uzyskania optymalnej
odpowiedzi na epoetyne alfa nalezy zapewni¢ odpowiednie zapasy zelaza w ustroju, a w razie potrzeby nalezy podac suplementacje Zelaza (patrz punkt 4.2 ChPL):

e U pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek, u ktorych stezenie ferrytyny w surowicy wynosi ponizej 100 ng/ml, zaleca sie suplementacje zelaza (zelazo
elementarne w dawce od 200 do 300 mg na dobe doustnie u dorostych i od 100 do 200 mg na dobe doustnie u dzieci i mtodziezy).- U pacjentow z
nowotworami, u ktorych wysycenie transferyny jest mniejsze niz 20%, zaleca sie suplementacje zelaza (zelazo elementarne w dawce od 200 do 300 mg na
dobe doustnie).

e U pacjentow w programie autologicznego przetoczenia krwi nalezy podawac suplementacje zelaza (zelazo elementarne w dawce 200 mg na dobe doustnie)
kilka tygodni przed przystgpieniem do programu transfuzji autologicznych, aby uzyskac¢ duzy zapas zelaza przed rozpoczeciem leczenia epoetyna alfa, oraz
w trakcie leczenia epoetyng alfa.

e U pacjentow zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym nalezy podawac suplementacje zelaza (zelazo elementarne w
dawce 200 mg na dobe doustnie) przez caty okres leczenia epoetyng alfa. W celu uzyskania odpowiednich zapasow Zelaza suplementacje zelaza nalezy w
miare mozliwosci rozpocza¢ przed rozpoczeciem leczenia epoetyna alfa.

Bardzo rzadko u pacjentow leczonych epoetyng alfa obserwowano rozwoj lub nasilenie porfirii. Epoetyne alfa nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjen-
tow z porfiria.

W zwigzku z leczeniem epoetyng zgtaszano cigzkie niepozagdane reakcje skorne, w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka
(TEN), mogace miec przebieg smiertelny lub zagrazajacy zyciu. Wiecej przypadkow ciezkich reakcji obserwowano w zwigzku ze stosowaniem epoetyn dtugo dziatajg-
cych.

W momencie przepisywania leku nalezy poinformowac pacjenta o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz scisle obserwowac, czy nie wystepuja reakcje
skorne. Jesli u pacjenta wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe swiadczace o tych reakcjach, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego
Binocrit i rozwazy¢ alternatywny sposob leczenia.

Jesli w wyniku stosowania produktu leczniczego Binocrit u pacjenta wystapita ciezka reakcja skorna, taka jak zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczne martwicze
oddzielanie sig naskorka, w zadnym wypadku nie wolno wznawiac leczenia produktem leczniczym Binocrit u tego pacjenta.

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji czynnikow stymulujacych erytropoeze (ang. erythropoiesis-stimulating agents, ESA) nazwe i numer serii podawanego ESA
nalezy wyraznie zanotowac (lub okreslic) w aktach pacjenta. Przestawianie pacjentow z jednego leku z grupy ESA na inny nalezy wykonywac wytacznie pod wtasciwym
nadzorem.

Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA)
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PRCA zalezna od przeciwciat byta opisywana po leczeniu epoetyng alfa podawang przez miesigce lub lata. Zgtaszano rowniez przypadki u pacjentow z wirusowym
zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem i rybawiryng podczas rownoczesnego stosowania lekow z grupy ESA. Epoetyna alfa nie jest dopuszczona do
leczenia niedokrwistosci zwigzanej z wirusowym zapaleniem watroby typu C.

U pacjentow, u ktorych wystapi nagly brak skutecznosci leku, okreslany jako zmniejszenie stezenia hemoglobiny (o 1 do 2 g/dl lub 0,62 do 1,25 mmol/I na miesigc)
ze zwiekszeniem liczby wymaganych przetoczen, nalezy skontrolowac liczbe retikulocytow i zbadac typowe przyczyny braku odpowiedzi na leczenie (np. niedobor
zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12, zatrucie glinem, zakazenie lub zapalenie, utrata krwi, hemoliza i zwtoknienie szpiku kostnego o dowolnej etiologii).

Paradoksalne zmniejszenie stezenia hemoglobiny i rozwoj ciezkiej niedokrwistosci powigzanej z matg liczba retikulocytow powinny prowadzic do przerwania leczenia
epoetyna alfa i oznaczenia przeciwciat przeciwko erytropoetynie. Nalezy rowniez rozwazy¢ wykonanie badania szpiku kostnego celem rozpoznania PRCA.

Nie nalezy rozpoczynac innego leczenia ESA ze wzgledu na ryzyko reakgcji krzyzowe;j.

Leczenie niedokrwistosci objawowej u 0sob dorostych oraz dzieci i mtodziezy z przewlekig niewydolnoscig nerek

U otrzymujacych epoetyne alfa pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek, nalezy regularnie kontrolowac stezenia hemoglobiny do chwili osiggniecia stabilnego
poziomu, a nastepnie dokonywac¢ pomiarow okresowych.

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek szybkos¢ przyrostu stezenia hemoglobiny powinna wynosic okoto 1 g/dl (0,62 mmol/l) na miesigc i nie powinna
przekraczac 2 g/dl (1,25 mmol/l) na miesigc w celu zminimalizowania ryzyka zwiekszenia nadcisnienia tetniczego.

U pacjentow z przewlekia niewydolnoscig nerek podtrzymywane stezenie hemoglobiny nie powinno przekroczyc gornej granicy zakresu stezenia hemoglobiny, zgod-
nie z zaleceniami w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko zgonu i ciezkich zdarzen sercowonaczyniowych, gdy ESA podawano w
celu uzyskania stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty znamiennych korzysci zwigzanych z podawaniem epoetyny, gdy stezenie hemoglobiny wzrastato ponad poziom ko-
nieczny do opanowania objawow niedokrwistosci i do unikniecia przetaczania krwi.

Nalezy zachowac ostroznosc przy zwiekszaniu dawki produktu Binocrit u pacjentow z przewlekta niewydolnosciag nerek, poniewaz wysokie skumulowane dawki epo-
etyny moga byc¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem smiertelnosci oraz cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych i naczyniowomozgowych. U pacjentow ze stabg od-
powiedzig zwigzang ze stezeniem hemoglobiny na epoetyny nalezy rozwazyc inne wyjasnienia stabej odpowiedzi (patrz punkty 4.2 i 5.1 ChPL).

Pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek otrzymujacych epoetyne alfa we wstrzyknieciu podskornym nalezy regularnie monitorowac w celu wykrycia utraty
skutecznosci, zdefiniowanej jako brak odpowiedzi lub zmniejszona odpowiedz na leczenie epoetyng alfa u pacjentow, ktorzy wezesniej reagowali na taka terapie.
Charakteryzuje sie to utrzymujgcym sie zmniejszeniem stezenia hemoglobiny mimo zwiekszenia dawki epoetyny alfa (patrz punkt 4.8 ChPL).

U niektorych pacjentow z bardziej wydtuzonymi odstepami w dawkowaniu epoetyny alfa (powyzej jednego tygodnia) odpowiednie stezenia hemoglobiny moga nie
by¢ podtrzymane (patrz punkt 5.1 ChPL). Pacjenci ci mogg wymagac zwiekszenia dawki epoetyny alfa. Nalezy regularnie kontrolowac stezenia hemoglobiny.

U pacjentow poddawanych hemodializie wystapita zakrzepica przetoki, szczegdlnie u pacjentow ze sktonnoscig do niedocisnienia tetniczego lub pacjentow z przetoka
tetniczo-zylng z powiktaniami (np. stenozy, tetniaki itp.). U takich pacjentow zalecana jest wczesna rewizja przetoki i profilaktyka zakrzepicy, na przyktad przez podanie
kwasu acetylosalicylowego.
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W pojedynczych przypadkach obserwowano hiperkaliemie, chociaz nie ustalono zwigzku przyczynowego. U pacjentow z przewlektg niewydolnoscig nerek nalezy
monitorowac stezenie elektrolitow w surowicy. W przypadku stwierdzenia zwigkszonego lub rosngcego stezenia potasu w surowicy, oprocz wiasciwego leczenia
hiperkaliemii nalezy rozwazyc przerwanie stosowania epoetyny alfa do czasu wyrownania stezenia potasu w surowicy.

Czesto podczas hemodializy w trakcie leczenia epoetyna alfa konieczne jest zwiekszenie dawki heparyny na skutek zwiekszenia hematokrytu. Brak optymalnej hepa-
rynizacji moze spowodowac zablokowanie systemu dializacyjnego.

Z dotychczas dostepnych danych wynika, ze wyrownanie niedokrwistosci epoetyng alfa u dorostych pacjentow z niewydolnoscig nerek niepoddawanych jeszcze
dializie nie przyspiesza postepu niewydolnosci nerek.

Leczenie pacjentow z niedokrwistosciag wywotang chemioterapia

U otrzymujacych epoetyne alfa pacjentow z nowotworami, nalezy regularnie kontrolowac stezenia hemoglobiny do chwili osiggniecia stabilnego poziomu, a nastep-
nie dokonywac¢ pomiarow okresowych.

Epoetyny sg czynnikami wzrostu, ktore stymulujg gtownie wytwarzanie krwinek czerwonych. Receptory erytropoetynowe moga ulegac ekspresji na powierzchniach
komarek roznych guzow. Podobnie jak w przypadku wszystkich czynnikow wzrostu zachodzi obawa, ze epoetyny moga stymulowac wzrost guzow. Nie mozna wyklu-
czy¢ wptywu ESA na progresje guza lub na skrocenie czasu przezycia bez progresji choroby. W kontrolowanych badaniach klinicznych zastosowanie epoetyny alfa i
innych ESA wigzato sie ze zmniejszong kontrolg lokoregionalna guza lub ze skroceniem catkowitego czasu przezycia:

e  zmniejszong kontrole lokoregionalng u poddawanych radioterapii pacjentow z zaawansowanym rakiem gtowy i szyi, gdy ESA podawano w celu uzyskania
stezenia hemoglobiny powyzej 14 g/dl (8,7 mmol/I),

e  skrocony catkowity czas przezycia i zwiekszony odsetek zgonow zwigzanych z progresjg choroby po 4 miesigcach u pacjentow z przerzutowym rakiem piersi
otrzymujacych chemioterapie, gdy ESA podawano w celu uzyskania zakresu stezenia hemoglobiny od 12 do 14 g/dl (od 7,5 do 8,7 mmol/l),

e  zwiekszone ryzyko zgonu w przypadku podawania ESA w celu uzyskania stezenia hemoglobiny 12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentow z czynng chorobg ztosliwa,
ktorzy nie otrzymuja ani chemioterapii, ani nie sg poddawani radioterapii. Czynniki stymulujace erytropoeze nie sg zalecane do stosowania w tej grupie
pacjentow,

e na podstawie wstepnej analizy, u pacjentow z przerzutowym rakiem piersi otrzymujgcych chemioterapie obserwowano zwiekszenie o 9% ryzyka postepu
choroby lub zgonu w grupie otrzymujacej epoetyne alfa plus standardowg opieke, i zwiekszenie o 15% ryzyka, ktorego nie mozna wykluczyc statystycznie,
gdy podawano ESA w celu uzyskania zakresu stezenia hemoglobiny od 10 do 12 g/dl (6,2 do 7,5 mmol/l).

W zwigzku z powyzszym, w niektorych sytuacjach klinicznych transfuzja krwi powinna byc preferowang metoda leczenia niedokrwistosci u pacjentow z chorobag
nowotworowa. Decyzje o zastosowaniu leczenia rekombinowang erytropoetyng nalezy podejmowac w oparciu o ocene stosunku korzysci i ryzyka z udziatem danego
pacjenta, uwzgledniajac specyficzny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy uwzglednic w tej ocenie, powinny obejmowac rodzaj nowotworu i jego stadium; stopien
niedokrwistosci; przewidywang dtugosc zycia; srodowisko, w ktorym pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1 ChPL).

Podczas oceny zasadnosci leczenia epoetyng alfa pacjentow z nowotworem otrzymujgcych chemioterapie (pacjenci, ktorzy moga wymagac przetoczenia krwi) nalezy
uwzglednic trwajace 2 do 3 tygodni opoznienie miedzy podaniem leku z grupy ESA a pojawieniem sig erytrocytow indukowanych podaniem erytropoetyny.

Pacjenci przygotowywani do zabiegu chirurgicznego w programach autologicznego przetoczenia krwi

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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Charakterystyka produktu leczniczego — Binocrit (epoetyna alfa)

Kompetencje niezbedne

Nalezy przestrzegac wszystkich specjalnych ostrzezen i specjalnych srodkow ostroznosci zwigzanych z procedurami przedoperacyjnych autologicznych przetoczen
krwi, szczegolnie z rutynowymi procedurami uzupetniania objetosci krwi.

Pacjenci zakwalifikowani do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym

W postepowaniu okotooperacyjnym nalezy zawsze stosowac zasady dobrej praktyki zarzadzania produktami krwi.

Pacjenci zakwalifikowani do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym powinni otrzymywac odpowiednig profilaktyke przeciwzakrzepowa, poniewaz u
chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym moga wystapic zaburzenia zakrzepowe i naczyniowe, zwtaszcza u osob z istniejacg chorobg sercowo-naczyniowa.
Ponadto nalezy podjac szczegolne srodki ostroznosci u pacjentow ze skfonnoscig do rozwoju zakrzepicy zyt gtebokich. Rowniez u pacjentow z wyjsciowym stezeniem
hemoglobiny > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l) nie mozna wykluczyc, ze leczenie epoetyng alfa moze wigzac sie ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen zakrzepowych/naczynio-
wych w okresie pooperacyjnym. Z tego wzgledu epoetyny alfa nie nalezy stosowac u pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dI (> 8,1 mmol/l).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na amputko-strzykawke, to znaczy uznaje sie go za ,wolny od sodu”.

do zastosowania kompara- Leczenie produktem Binocrit nalezy rozpoczynac pod kontrolg lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu pacjentow z powyzszymi wskazaniami.

tora

11.3.1

Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Binocrit jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C.0.04) we wszystkich zarejestro-

wanych wskazaniach na dzienn 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 posredniego-1 ryzyka wg IPSS - bez del(5q) — u pacjentow z objawowg niedokrwistoscig (MZ 18/09/2024).

Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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Tabela 47. Obecny sposdb finansowania komparatora — epoetyna alfa.

Binocrit, roz- o
twor do w: 6 amp.-strz 1043.0, czynniki
Epoetinum alfa 1or OO WSV 63MP-SUZPO 5409990072477  stymulujace 600,00 648,00 686,88 686,88 C.0.04. bezptatny 0
kiwari, 5000 0,5ml eryt :
j-m./0,5 ml ropoeze

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
2yl (lusp Pt z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i sSrednim
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Opis komparatora — darbopoetyna alfa

AESTIMO

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Aranesp z dnia 28 czerwca 2024 r. (ChPL Aranesp 2024). 21 lutego 2018

r. firma Amgen Europe B.V. oficjalnie powiadomita Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o zamiarze wycofania wniosku o do-

danie wskazania do stosowania w leczeniu niedokrwistosci u dorostych pacjentéw z zespotem mielodysplastycznym do dotychczasowego pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu (CHMP Aranesp 2018). W chwili obecnej produkt leczniczy Aranesp nie jest dopuszczony do stosowania w leczeniu chorych na

MDS.

Tabela 48. Opis komparatora — darbopoetyna alfa.

Charakterystyka produktu leczniczego — Aranesp (darbopoetyna alfa)

Podmiot od-
powiedzialny,
posiadajgcy
pozwolenie na
dopuszczenie

) do obrotu

5

g

(%3

@

o

0

&

e Numery po-

§ zwolen na do-
puszczenie do

obrotu

Reblozyl (luspatercept)

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda

Holandia

Aranesp 10 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce
e EU/1/01/185/001 1 opako-
wanie typu blister
* EU/1/01/185/002 4 opako-
wania typu blister
® EU/1/01/185/033 1 opako-
wanie bez blistra
e EU/1/01/185/074 1 opako-
wanie typu blister z zabez-
pieczeniem igly

Aranesp 15 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce
e EU/1/01/185/003 1 opako-
wanie typu blister
e EU/1/01/185/004 4 opako-
wania typu blister
e EU/1/01/185/034 1 opako-
wanie bez blistra
® EU/1/01/185/076 1 opako-
wanie typu blister z zabez-
pieczeniem igly

Aranesp 20 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce
e EU/1/01/185/005 1 opako-
wanie typu blister
e EU/1/01/185/006 4 opako-
wania typu blister
* EU/1/01/185/035 1 opako-
wanie bez blistra
e EU/1/01/185/078 1 opako-
wanie typu blister z zabez-
pieczeniem igly

Aranesp 30 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce
e EU/1/01/185/007 1 opako-
wanie typu blister
e EU/1/01/185/008 4 opako-
wania typu blister
® EU/1/01/185/036 1 opako-
wanie bez blistra
e EU/1/01/185/080 1 opako-
wanie typu blister z zabez-
pieczeniem igly

Aranesp 40 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce
e EU/1/01/185/009 1 opako-
wanie typu blister
e EU/1/01/185/010 4 opako-
wania typu blister
e EU/1/01/185/037 1 opako-
wanie bez blistra
* EU/1/01/185/082 1 opako-
wanie typu blister z zabez-
pieczeniem igly

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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AESTIMO

e EU/1/01/185/075 4 opako-
wania typu blister z zabez-
pieczeniem igly

e EU/1/01/185/077 4 opako-
wania typu blister z zabez-
pieczeniem igly

e EU/1/01/185/079 4 opako-
wania typu blister z zabez-
pieczeniem igly

e EU/1/01/185/081 4 opako-
wania typu blister z zabez-
pieczeniem igly

e EU/1/01/185/083 4 opako-
wania typu blister z zabez-
pieczeniem igly

Aranesp 50 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce
EU/1/01/185/011 1 opako-
wanie typu blister
EU/1/01/185/012 4 opako-
wania typu blister
EU/1/01/185/038 1 opako-
wanie bez blistra
EU/1/01/185/084 1 opako-
wanie typu blister z zabez-
pieczeniem igly
EU/1/01/185/085 4 opako-
wania typu blister z zabez-
pieczeniem igly

Aranesp 60 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

e EU/1/01/185/013 1 opako-
wanie typu blister
EU/1/01/185/014 4 opako-
wania typu blister
EU/1/01/185/039 1 opako-
wanie bez blistra
EU/1/01/185/086 1 opako-
wanie typu blister z zabez-
pieczeniem igly
EU/1/01/185/087 4 opako-
wania typu blister z zabez-
pieczeniem igly

Aranesp 80 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce
EU/1/01/185/015 1 opako-
wanie typu blister
EU/1/01/185/016 4 opako-
wania typu blister
EU/1/01/185/040 1 opako-
wanie bez blistra
EU/1/01/185/088 1 opako-
wanie typu blister z zabez-
pieczeniem igly
EU/1/01/185/089 4 opako-
wania typu blister z zabez-
pieczeniem igly

Aranesp 100 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

e EU/1/01/185/017 1 opako-
wanie typu blister
EU/1/01/185/018 4 opako-
wania typu blister
EU/1/01/185/041 1 opako-
wanie bez blistra
EU/1/01/185/090 1 opako-
wanie typu blister z zabez-
pieczeniem igly
EU/1/01/185/091 4 opako-
wania typu blister z zabez-
pieczeniem igly

Aranesp 130 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

e EU/1/01/185/069 1 opako-
wanie typu blister
EU/1/01/185/070 4 opako-
wania typu blister
EU/1/01/185/071 1 opako-
wanie bez blistra
EU/1/01/185/092 1 opako-
wanie typu blister z zabez-
pieczeniem igly
EU/1/01/185/093 4 opako-
wania typu blister z zabez-
pieczeniem igly

Aranesp 150 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

EU/1/01/185/019 1 opako-
wanie typu blister
EU/1/01/185/020 4 opako-
wania typu blister
EU/1/01/185/042 1 opako-
wanie bez blistra
EU/1/01/185/094 1 opako-
wanie typu blister z zabez-
pieczeniem igly
EU/1/01/185/095 4 opako-
wania typu blister z zabez-
pieczeniem igly

Aranesp 300 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

e EU/1/01/185/021 1 opako-
wanie typu blister
EU/1/01/185/022 4 opako-
wania typu blister
EU/1/01/185/043 1 opako-
wanie bez blistra
EU/1/01/185/096 1 opako-
wanie typu blister z zabez-
pieczeniem igly
EU/1/01/185/097 4 opako-
wania typu blister z zabez-
pieczeniem igly

Aranesp 500 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce
EU/1/01/185/031 1 opako-
wanie typu blister
EU/1/01/185/032 4 opako-
wania typu blister
EU/1/01/185/044 1 opako-
wanie bez blistra
EU/1/01/185/098 1 opako-
wanie typu blister z zabez-
pieczeniem igly
EU/1/01/185/099 4 opako-
wania typu blister z zabez-
pieczeniem igly

Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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Daty

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Kod ATC

Reblozyl (luspatercept)

Aranesp 10 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan we wstrzy-
kiwacza

e EU/1/01/185/045 1 pudetko
e EU/1/01/185/057 4 pudetka

Aranesp 15 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan we wstrzy-
kiwacza

e EU/1/01/185/046 1 pudetko
e EU/1/01/185/058 4 pudetka

Aranesp 20 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan we wstrzy-
kiwacza

EU/1/01/185/047 1 pudetko
EU/1/01/185/059 4 pudetka

Aranesp 30 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan we wstrzy-
kiwacza

EU/1/01/185/048 1 pudetko
EU/1/01/185/060 4 pudetka

Aranesp 40 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan we wstrzy-
kiwacza

EU/1/01/185/049 1 pudetko
EU/1/01/185/061 4 pudetka

Aranesp 50 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan we wstrzy-
kiwacza

e EU/1/01/185/050 1 pudetko
e EU/1/01/185/062 4 pudetka

Aranesp 60 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan we wstrzy-
kiwacza

® EU/1/01/185/051 1 pudetko
e EU/1/01/185/063 4 pudetka

Aranesp 80 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan we wstrzy-
kiwacza

e EU/1/01/185/052 1 pudetko
e EU/1/01/185/064 4 pudetka

Aranesp 100 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan we wstrzy-
kiwacza

e EU/1/01/185/053 1 pudetko
* EU/1/01/185/065 4 pudetka

Aranesp 130 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan we wstrzy-
kiwacza

® EU/1/01/185/072 1 pudetko
® EU/1/01/185/073 4 pudetka

Aranesp 150 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan we wstrzy-
kiwacza

e EU/1/01/185/054 1 pudetko
e EU/1/01/185/066 4 pudetka

Aranesp 300 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan we wstrzy-
kiwacza

e EU/1/01/185/055 1 pudetko
® EU/1/01/185/067 4 pudetka

Aranesp 500 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan we wstrzy-
kiwaczu

e EU/1/01/185/056 1 pudetko
e EU/1/01/185/068 4 pudetka

Aranesp 25 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w fiolce

* EU/1/01/185/100 1 opako-

wanie

e EU/1/01/185/101 4 opako-
wania

Aranesp 40 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w fiolce

® EU/1/01/185/102 1 opako-

wanie

e EU/1/01/185/103 4 opako-
wania

Aranesp 60 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w fiolce

® EU/1/01/185/104 1 opako-

wanie

e EU/1/01/185/105 4 opako-
wania

Aranesp 100 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w fiolce

e EU/1/01/185/106 1 opako-
wanie

e EU/1/01/185/107 4 opako-
wania

Aranesp 200 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w fiolce

® EU/1/01/185/108 1 opako-

wanie

e EU/1/01/185/109 4 opako-
wania

Aranesp 300 mikrogramow, roz-
twor do wstrzykiwan w fiolce

® EU/1/01/185/110 1 opako-

wanie

e EU/1/01/185/111 4 opako-
wania

BO3XA02

Data ostatniego przedfuzenia pozwolenia: 19 maja 2006 r.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 czerwca 2001 .

Leki stosowane w leczeniu niedokrwistosci, Inne leki stosowane w leczeniu niedokrwistosci

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 28 czerwca 2024 r.
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e Aranesp 10 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
e Aranesp 15 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
e Aranesp 20 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
e Aranesp 30 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
e Aranesp 40 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
e Aranesp 50 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
e Aranesp 60 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
e Aranesp 80 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
e Aranesp 100 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
e Aranesp 130 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
e Aranesp 150 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
e Aranesp 300 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
e Aranesp 500 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
e Aranesp 10 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

e  Aranesp 15 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

e Aranesp 20 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

e  Aranesp 30 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

e Aranesp 40 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

e Aranesp 50 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

e Aranesp 60 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

e Aranesp 80 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

e  Aranesp 100 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

e Aranesp 130 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

e Aranesp 150 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

e Aranesp 300 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

e Aranesp 500 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

e Aranesp 25 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

Reblozyl (luspatercept)
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Charakterystyka produktu leczniczego — Aranesp (darbopoetyna alfa)

Wiasciwosci farmakodyna-
miczne i farmakokine-
tyczne

Reblozyl (luspatercept)

e Aranesp 40 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce.
e  Aranesp 60 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce.
e  Aranesp 100 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce.
e  Aranesp 200 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce.

e  Aranesp 300 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Ludzka erytropoetyna stanowi endogenny hormon glikoproteinowy, gtowny czynnik regulujacy erytropoeze poprzez swoistg interakcje z receptorem erytropoetyny
w komorkach macierzystych erytropoezy w szpiku kostnym. Erytropoetyna jest wytwarzana gtownie w nerkach, a jej stezenie jest regulowane rowniez w tym narza-
dzie, w odpowiedzi na zmieniajace sie wysycenie tkanek tlenem. Wytwarzanie endogennej erytropoetyny jest zaburzone u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia
nerek. W tej grupie chorych gtowna przyczyna niedokrwistosci jest niedobor erytropoetyny. Etiologia niedokrwistosci u pacjentow otrzymujacych chemioterapie z
powodu choroby nowotworowej jest wieloczynnikowa i obejmuje gtownie niedobor erytropoetyny oraz zmniejszong odpowiedz komorek macierzystych erytropoezy
na endogenng erytropoetyne.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Mechanizm pobudzania erytropoezy przez darbepoetyne alfa jest taki sam, jak w przypadku hormonu endogennego. Darbepoetyna alfa posiada piec tancuchow
weglowodanowych, ktorych czesci N-koncowe sg potgczone wigzaniami sieciowymi, natomiast hormon endogenny i rekombinowane ludzkie erytropoetyny (r-
HUEPO) posiadaja trzy tancuchy. Budowa czasteczkowa pozostatych reszt cukrowych jest identyczna jak w przypadku endogennego hormonu. Z uwagi na wieksza
zawartos¢ weglowodanow, darbepoetyna alfa charakteryzuje sie dtuzszym catkowitym okresem pottrwania w poréwnaniu z -HUEPO i co za tym idzie, wiekszg ak-
tywnoscig w warunkach in vivo. Mimo roznic w budowie czasteczkowej, darbepoetyna alfa wykazuje wysoka swoistos¢ wobec receptora dla erytropoetyny.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Z uwagi na wigksza zawartosc weglowodanow, stezenie darbepoetyny alfa w krazeniu utrzymuje sie powyzej minimalnego stezenia stymulacji erytropoezy dtuzej, niz
po podaniu rownowaznej dawki r-HUEPO. Dzieki temu rzadsze dawkowanie darbepoetyny umozliwia uzyskanie tej samej odpowiedzi biologicznej.

Pacjenci z przewlektq niewydolnoscig nerek

Wiasciwosci farmakokinetyczne darbepoetyny alfa analizowano w badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentow z przewlektg niewydolnoscig nerek, otrzymujacych
lek dozylnie lub podskadrnie. Catkowity okres pottrwania darbepoetyny alfa wynosi 21 godzin (SD = 7,5) po podaniu dozylnym. Klirens darbepoetyny alfa wynosi 1,9
ml/h/kg mc. (SD = 0,56), a wspotczynnik objetosci dystrybucji (Vss) jest w przyblizeniu rowny objetosci osocza (50 ml/kg). Biodostepnosc po podaniu podskornym
wynosi 37%. Catkowity okres pottrwania darbepoetyny alfa podawanej podskornie w dawkach od 0,6 do 2,1 pg/kg mc. raz na miesigc wyniost 73 godziny (SD = 24).
Dtuzszy catkowity okres pottrwania darbepoetyny alfa po podaniu podskornym w stosunku do podania dozylnego wynika z procesow kinetycznych zwigzanych z
wchtanianiem po podaniu podskérnym. W badaniach klinicznych obserwowano niewielka kumulacje w przypadku obu drog podania. W badaniach przedklinicznych
wykazano, ze klirens nerkowy jest minimalny (wynosi do 2% klirensu catkowitego) i nie wptywa na okres pottrwania leku w surowicy.

W celu oceny wielkosci dawki, utrzymujacej stezenie hemoglobiny, analizowano dane pochodzace z badan klinicznych prowadzonych w Europie z udziatem 809
pacjentow otrzymujgcych Aranesp. Nie stwierdzono réznicy pomiedzy srednig dawka tygodniowa podawang dozylnie lub podskornie.
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Farmakokinetyke darbepoetyny alfa u dializowanych lub niedializowanych dzieci i mtodziezy (w wieku od 2 do 16 lat) z przewlektymi chorobami nerek oceniono dla
okresow probkowania trwajacych do 2 tygodni (336 godzin), po podaniu produktu podskornie lub dozylnie w jednej lub dwoch dawkach. Po zastosowaniu takiego
samego okresu probkowania uzyskane dane farmakokinetyczne i model farmakokinetyczny populacji wykazaty, ze farmakokinetyka darbepoetyny alfa u oséb doro-
stych oraz u dzieci i mtodziezy z przewlektymi chorobami nerek byta zblizona.

W fazie 1. badania farmakokinetycznego, po podaniu produktu dozylnie obserwowano roznice w zakresie pola pod krzywa od 0 do nieskonczonosci (AUC[0-==]) u
dzieci i osob dorostych wynoszaca kofo 25%; roznica ta jednak byta mniejsza niz obserwowana u dzieci dwukrotna wartosc zakresu AUC(0-<=). Po podaniu produktu
podskornie wartosci AUC(0-==) u dzieci i dorostych z przewlektymi chorobami nerek byty zblizone. Po podaniu produktu podskornie i dozylnie okres biologicznego
pottrwania u dzieci i osob dorostych z przewlektymi chorobami nerek takze byt zblizony.

Pacjenci z chorobq nowotworowgq otrzymujgcy chemioterapie

U pacjentow z chorobg nowotworows, po podskornym podaniu darbepoetyny alfa w dawce 2,25 pg/kg mc. srednie stezenie szczytowe wynoszace 10,6 ng/ml (SD =
5,9) uzyskano po srednio 91 godzinach (SD = 19,7). Uzyskane parametry byly zgodne z liniowa charakterystyka farmakokinetyczng w szerokim zakresie dawek (od
0,5-8 ug/kg mc. tygodniowo do 3-9 pg/kg mc. co dwa tygodnie). Parametry farmakokinetyczne nie ulegty zmianie w czasie leczenia z zastosowaniem wielu dawek
w okresie 12 tygodni (dawkowanie raz na tydzien lub raz na dwa tygodnie). W miare zblizania sie do stanu rownowagi stacjonarnej stwierdzono oczekiwane umiar-
kowane (< dwukrotne) zwiekszenie stezenia w surowicy. Niemniej jednak nie doszfo do niespodziewanej kumulacji wywotanej powtarzanym dawkowaniem. Badanie
farmakokinetyczne z udziatem pacjentow z anemig wywotang chemioterapia, ktorzy otrzymywali podskornie darbepoetyne alfa w dawce 6,75 ug/kg mc. co trzy
tygodnie w skojarzeniu z chemioterapig umozliwito okreslenie charakterystyki catkowitego okresu pottrwania. W tym badaniu catkowity okres pottrwania wyniost 74
godziny (SD = 27).

e Leczenie objawowej niedokrwistosci zwigzanej z przewlekta niewydolnoscig nerek u osob dorostych i dzieci (patrz punkt 4.2 ChPL).

e Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentow otrzymujgcych chemioterapie z powodu choroby nowotworowej (z wyjgtkiem nowotworow
ztosliwych pochodzenia szpikowego)

Dawkowanie
Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych i dzieci z przewlektq niewydolnosciq nerek

Objawy i nastepstwa niedokrwistosci moga byc rozne w zaleznosci od wieku, pfci i ogélnego nasilenia choroby; konieczne jest dokonanie przez lekarza indywidualnej
oceny przebiegu choroby i stanu u poszczegolnych pacjentow. Aranesp nalezy podawac podskornie lub dozylnie tak, by stezenie hemoglobiny nie byto wieksze niz
12 g/dI (7,5 mmol/l). U pacjentow niepoddawanych hemodializoterapii najlepiej jest podawac lek podskornie, aby uniknac niepotrzebnych wktuc do zyt obwodowych.

Nalezy scisle obserwowac pacjentow, aby upewnic sig, ze najmniejsza zatwierdzona, skuteczna dawka produktu Aranesp jest stosowana, aby zapewnic petng kontrole
objawow niedokrwistosci podczas utrzymywania stezenia hemoglobiny ponizej lub na poziomie 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy zachowac ostroznosc podczas zwieksza-
nia dawki produktu Aranesp u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek. U pacjentow, u ktorych pomimo leczenia produktem Aranesp, wystepuje niskie stezenie
hemoglobiny, nalezy wzig¢ pod uwage inne przyczyny stabej odpowiedzi na leczenie (patrz punkty 4.4 i 5.1 ChPL).

Z powodu zmiennosci wewnatrzosobniczej czasami mozna obserwowac podwyzszenie lub obnizenie stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci pozadanej u tego
samego pacjenta. Zmiennos¢ wartosci stezen hemoglobiny mozna regulowac dostosowujac dawke leku, z uwzglednieniem zakresu docelowych wartosci stezenia
hemoglobiny wynoszacych od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dI (7,5 mmol/l). Nalezy unika¢ utrzymywania sie przez czas dtuzszy stezenia hemoglobiny wigkszego niz
12 g/dl (7,5 mmol/l); ponizej podano wskazowki dotyczace wtasciwego dostosowywania dawki leku, jesli obserwuje sie podwyzszenie stezen hemoglobiny wigksze
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niz 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy unika¢ podwyzszenia stezenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,25 mmol/l) w okresie 4 tygodni. Jezeli do tego dojdzie, dawke nalezy
odpowiednio dostosowac w sposob opisany ponizej.

Leczenie za pomocg produktu Aranesp skfada sie z dwoch etapow, okresu uzyskania poprawy i okresu leczenia podtrzymujgcego. Wytyczne podano oddzielnie dla
pacjentow dorostych i dzieci.

Dorosli z przewlektq niewydolnosciq nerek

Okres uzyskania poprawy:

Dawka poczatkowa wynosi 0,45 ug/kg masy ciata, ktorg podaje sie raz w tygodniu, dozylnie lub podskornie. Alternatywnie u pacjentow niedializowanych moga by¢
podawane podskdrnie jako pojedyncze wstrzyknigcie nastepujgce dawki poczatkowe: 0,75 ug/kg mc. raz na dwa tygodnie lub 1,5 pg/kg mc. raz w miesigcu. Jezeli
uzyskane zwiekszenie stezenia hemoglobiny jest niewystarczajgce (mniej niz 1 g/dl [0,6 mmol/I] w ciggu czterech tygodni), nalezy zwiekszy¢ dawke o okoto 25%. Nie
nalezy zwiekszac¢ dawki czesciej niz raz na cztery tygodnie.

W przypadku podwyzszenia stezenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,25 mmol/l) w okresie 4 tygodni dawke nalezy zmniejszyc o okoto 25%. Jesli stezenie hemoglobiny
zwiekszy sie powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy rozwazyc¢ zmniejszenie dawki leku. Jesli stezenie hemoglobiny nadal rosnie, dawke nalezy zmniejszy¢ o okoto 25%.
Jezeli po zmniejszeniu dawki leku stezenie hemoglobiny wciaz sie zwieksza, nalezy wstrzymac podawanie leku do momentu, gdy stezenie hemoglobiny zacznie sie
obniza¢. Wowczas nalezy wznowic leczenie dawkg o okoto 25% mniejsza niz dawka podawana poprzednio.

Stezenie hemoglobiny nalezy badac co 1-2 tygodnie, do chwili osiggniecia rownowagi. Nastepnie badanie stezenia hemoglobiny moze odbywac sie w dtuzszych
odstepach.

Okres leczenia podtrzymujgcego:
U pacjentow dializowanych Aranesp moze by¢ podawany jako pojedyncze wstrzykniecie raz na tydzien lub raz na dwa tygodnie. Pacjenci dializowani, u ktorych

zmieniany jest schemat podawania produktu Aranesp z jeden raz w tygodniu na raz na dwa tygodnie powinni otrzymac dawke poczatkowa rownowazng podwojnej
dawce podawanej raz na tydzien.

U pacjentow niedializowanych Aranesp moze by¢ podawany jako pojedyncze wstrzykniecie raz na tydzien, raz na dwa tygodnie lub raz w miesigcu. U pacjentow
leczonych produktem Aranesp podawanym raz na dwa tygodnie, po uzyskaniu docelowego stezenia hemoglobiny, Aranesp moze by¢ podawany podskornie raz w
miesigcu stosujgc dawke poczatkowa rowng podwojnej dawce podawanej raz na dwa tygodnie.

Dawkowanie nalezy dostosowywac tak, aby utrzymac docelowe stezenie hemoglobiny.

Jezeli w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na pozagdanym poziomie konieczne jest dostosowanie dawki, zaleca sie zmiane dawek o okoto 25%.

Jezeli zwigkszenie stezenia hemoglobiny jest wieksze niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciggu 4 tygodni, nalezy zmniejszy¢ dawke o okoto 25% w zaleznosci od tempa
zwiekszania. Jezeli stezenie hemoglobiny jest wieksze niz 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku. Jesli stezenie hemoglobiny nadal rosnie,
dawke nalezy zmniejszyc o okoto 25%. Jezeli po zmniejszeniu dawki leku stezenie hemoglobiny wciaz sie zwieksza, nalezy wstrzymac podawanie leku do momentu,
gdy stezenie hemoglobiny zacznie sie obnizac. Wowczas nalezy wznowic leczenie dawka o okoto 25% mniejszg niz dawka podawana poprzednio.

Po wprowadzeniu zmian dawek lub schematu leczenia, stezenie hemoglobiny nalezy monitorowac co 1-2 tygodnie. Zmiany dawek przypadajace na okres leczenia
podtrzymujgcego nie powinny nastepowac czesciej niz co dwa tygodnie.
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Po zmianie drogi podania leku nalezy podawac te sama dawke i monitorowac stezenia hemoglobiny co 1-2 tygodnie tak, by mozliwe byto odpowiednie dostosowanie
dawek i utrzymanie stezenia hemoglobiny na pozgdanym poziomie.

Badania kliniczne z udziatem dorostych wskazuja, ze leczenie za pomoca r-HUEPO stosowanej raz, dwa lub trzy razy w tygodniu mozna zastgpic leczeniem za pomoca
produktu Aranesp podawanego raz w tygodniu lub raz na dwa tygodnie. Poczatkowa tygodniowa dawke leku Aranesp (ug/tydzien) mozna ustalic, dzielac catkowita
tygodniowa dawke r-HUEPO (j.m./tydzien) przez 200. Poczatkowg dawke produktu Aranesp podawang raz na dwa tygodnie (ug/2 tygodnie) mozna ustali¢, dzielgc
catkowitg potgczong dwutygodniowa dawke r-HUEPO przez 200. Z uwagi na indywidualng zmiennosc¢, konieczne jest dostosowanie optymalnej dawki terapeutycznej,
przewidywanej dla danego pacjenta. Po zastgpieniu leczenia r-HUEPO leczeniem produktem Aranesp nalezy zachowac droge podania leku i monitorowac stezenie
hemoglobiny w odstepach 1-2 tygodniowych.

Dzieci i mtodziez z przewlektq niewydolnoscig nerek

Nie przeprowadzono randomizowanych badan klinicznych dotyczacych leczenia dzieci w wieku ponizej 1. roku zycia (patrz punkt 5.1 ChPL).

Okres uzyskania poprawy:

W przypadku pacjentow w wieku 2> 1. roku zycia, dawka poczatkowa podawana raz w tygodniu w jednorazowym wstrzyknieciu podskornym lub dozylnym wynosi
0,45 pg/kg mc. Mozna rowniez, u pacjentow niedializowanych, dawke poczatkowa w wysokosci 0,75 pg/kg mc. podac¢ w jednorazowym wstrzyknieciu podskornym
raz na dwa tygodnie. Jesli nie uzyska sie zadowalajgcego zwiekszenia stezenia hemoglobiny (ponizej 1 g/dl (0,6 mmol/l) w ciggu 4 tygodni), dawke nalezy zwiekszy¢
o okoto 25%. Nie nalezy zwieksza¢ dawki czesciej niz raz na 4 tygodnie.

Jesli w ciggu 4 tygodni nastgpito zwiekszenie stezenia hemoglobiny o wiecej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l), nalezy zmniejszy¢ dawke o okoto 25% w zaleznosci od tempa
zwiekszania stezenia hemoglobiny. Jesli stezenie hemoglobiny jest wieksze niz 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy rozwazyc zmniejszenie dawki leku. Jesli stezenie hemo-
globiny nadal rosnie, dawke nalezy zmniejszy¢ o okoto 25%. Jezeli po zmniejszeniu dawki leku stezenie hemoglobiny wciaz sie zwieksza, nalezy wstrzymac podawanie
leku do momentu, gdy stezenie hemoglobiny zacznie sig obnizac. Wowczas nalezy wznowic leczenie dawka o okofo 25% mniejsza niz dawka podawana poprzednio.
Stezenie hemoglobiny nalezy oznaczac co 1-2 tygodnie do czasu jego ustabilizowania. Pozniej stezenie hemoglobiny mozna oznaczac w dtuzszych odstepach.

W grupie dzieci i mtodziezy nie badano skutecznosci produktu Aranesp podawanego raz w miesigcu w celu uzyskania poprawy w przebiegu anemii.

Okres leczenia podtrzymujgcego:

Pacjentom w wieku 2> 1. roku zycia w okresie leczenia podtrzymujacego mozna dalej podawac Aranesp w jednorazowych wstrzyknieciach raz w tygodniu lub raz na
dwa tygodnie. Aby utrzymac stezenie hemoglobiny, pacjenci w wieku < 6 lat mogg potrzebowac wiekszych dawek, niz pacjenci powyzej tego wiekuW przypadku
zmiany u pacjentow dializowanych schematu dawkowania raz w tygodniu na schemat dawkowania raz na dwa tygodnie nalezy poczatkowo podac podwojng dawke
produktu Aranesp w stosunku do dawki podawanej raz w tygodniu.

W przypadku pacjentow w wieku > 11 lat niedializowanych, przyjmujgcych Aranesp raz na dwa tygodnie i po uzyskaniu docelowego stezenia hemoglobiny, produkt
mozna podawac podskornie raz w miesigcu, przy czym dawka poczatkowa powinna by¢ dwukrotnie wigksza niz dawka podawana wczesniej raz na dwa tygodnie.

Dane z badan klinicznych przeprowadzonych z udziatem dzieci wykazaly, ze pacjentow otrzymujgcych r-HUEPO dwa lub trzy razy w tygodniu mozna przestawic na
leczenie produktem Aranesp podawanym raz w tygodniu, a pacjentow otrzymujgcych r-HUEPO raz w tygodniu mozna przestawic na leczenie produktem Aranesp
dawkowanym raz na dwa tygodnie. Poczatkowa dawke produktu Aranesp podawanego u dzieci raz w tygodniu (pg/tydzien) mozna okreslic, dzielac catkowita dawke
tygodniowg r-HUEPO (j.m./tydzien) przez 240. Poczatkowga dawke produktu Aranesp podawanego raz na dwa tygodnie (ug/co drugi tydzien) mozna okresli¢ dzielgc
catkowitg dawke r-HUEPO otrzymanga w ciggu dwoch tygodni przez 240. Ze wzgledu na indywidualng zmiennosc nalezy sie spodziewac, ze u poszczegolnych pacjentow
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konieczne bedzie zwiekszanie dawki do uzyskania optymalnej dawki terapeutycznej. W przypadku zastapienia r-HUEPO produktem Aranesp nalezy co tydzien lub raz
na dwa tygodnie monitorowac stezenie hemoglobiny, a lek podawac ta sama droga.

W razie potrzeby dawke nalezy zwigkszac tak, by utrzymac docelowe stezenie hemoglobiny.

Jesli, aby utrzymac stezenie hemoglobiny na poziomie wartosci docelowych, konieczne jest dostosowywanie dawki leku, zaleca sie zwiekszanie/zmniejszanie dawki
o okoto 25%.

Jesli w ciggu 4 tygodni nastgpito zwiekszenie stezenia hemoglobiny o wiecej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l), nalezy zmniejszy¢ dawke o okoto 25% w zaleznosci od tempa
zwigkszania stezenia hemoglobiny. Jesli stezenie hemoglobiny jest wieksze niz 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku. Jesli stezenie hemo-
globiny nadal rosnie, dawke nalezy zmniejszy¢ o okoto 25%. Jezeli po zmniejszeniu dawki leku stezenie hemoglobiny wciaz sie zwigksza, nalezy wstrzymac podawanie
leku do momentu, gdy stezenie hemoglobiny zacznie sie obnizac. Wowczas nalezy wznowic leczenie dawka o okoto 25% mniejsza niz dawka podawana poprzednio.

Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie dializami podczas terapii produktem Aranesp powinni by¢ scisle monitorowani w celu kontroli wtasciwego stezenia hemoglobiny.

Po kazdym dostosowaniu dawki produktu lub zmianie schematu leczenia nalezy oznaczac stezenie hemoglobiny co 1-2 tygodnie. W okresie leczenia podtrzymujacego
nie nalezy zmienia¢ dawki produktu czesciej niz raz na dwa tygodnie.

W przypadku zmiany drogi podania produktu dawka powinna byc taka sama, nalezy jednak monitorowac stezenie hemoglobiny co 1-2 tygodnie tak, by dostosowujac
odpowiednio dawke mozna byto utrzymac stezenia hemoglobiny na pozgdanym poziomie.

Leczenie objawowej niedokrwistosci wywofanej chemioterapiq u pacjentow z chorobq nowotworowq

W celu uzyskania podwyzszenia stezenia hemoglobiny do wartosci nie wiekszej niz 12 g/dl (7,5 mmol/l) pacjentom z niedokrwistoscig (np. ze stezeniem hemoglobiny
<10 g/dl (6,2 mmol/l)) produkt Aranesp nalezy podawac drogg podskorng. Objawy i nastepstwa niedokrwistosci mogg byc rozne w zaleznosci od wieku, pfci i
ogolnego nasilenia choroby; konieczne jest dokonanie przez lekarza indywidualnej oceny przebiegu choroby i stanu u poszczegolnych pacjentow.

Z powodu zmiennosci wewnatrzosobniczej czasami mozna obserwowac podwyzszenie lub obnizenie stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci pozadanej u tego
samego pacjenta. Zmiennos¢ wartosci stezen hemoglobiny mozna regulowac dostosowujac dawke leku, z uwzglednieniem zakresu wartosci docelowych stezenia
hemoglobiny wynoszacych od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy unika¢ utrzymywania sie przez czas diuzszy stezenia hemoglobiny wigkszego niz
12 g/dl (7,5 mmol/l); ponizej podano wskazowki dotyczace wtasciwego dostosowywania dawki leku, jesli obserwuje sie podwyzszenie stezen hemoglobiny wigksze
niz 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Zaleca sie stosowanie dawki poczatkowej wynoszacej 500 ug (6,75 pg/kg mc.), podawanej raz na trzy tygodnie lub mozna rowniez podawac dawke 2,25 pg/kg mc.
raz na tydzien. Jesli odpowiedz kliniczna pacjenta (zmeczenie, stezenie hemoglobiny) jest niewystarczajgca po dziewieciu tygodniach, dalsze leczenie moze rowniez
okazac sie nieskuteczne.

Leczenie produktem Aranesp nalezy przerwac okofo cztery tygodnie po zakonczeniu chemioterapii.

Jesli cel leczenia danego pacjenta zostat osiggniety, dawke nalezy zmniejszy¢ o 25-50% tak, by mie¢ pewnosc, ze aby utrzymac stezenie hemoglobiny pozwalajgce
opanowac objawy niedokrwistosci, produkt Aranesp podawany jest w najmniejszej zatwierdzonej dawce. Nalezy uwzgledni¢ wiasciwe dostosowanie dawki w zakresie
od 500 ug, przez 300 pg do 150 pg.
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Pacjentow nalezy scisle obserwowac i jesli stezenie hemoglobiny zwiekszy sie powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l), dawke powinno sie zmniejszy¢ o okoto 25-50%. W
przypadku, gdy stezenie hemoglobiny zwigkszy sie powyzej 13 g/dl (8,1 mmol/l), nalezy na pewien czas wstrzymac leczenie produktem Aranesp. Leczenie nalezy
wznowic po obnizeniu stezenia hemoglobiny co najmniej do wartosci 12 g/dl (7,5 mmol/l), podajac lek w dawce o 25% mniejszej niz poprzednio.

Jesli stezenie hemoglobiny zwigkszy sie o wigecej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciggu 4 tygodni, dawke nalezy zmniejszy¢ o 25 do 50%.
Sposob podawania
Aranesp moze by¢ podawany podskdrnie przez pacjenta lub opiekuna po przeszkoleniu przez lekarza, pielegniarke lub farmaceute.

Aranesp 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 130, 150, 300, 500 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce Aranesp jest podawany zarowno
podskornie, jak i dozylnie, tak jak opisano w dawkowaniu. Nalezy zmieniac miejsca wykonywanych wstrzykniec i wstrzykiwac lek powoli w celu uniknigcia dyskomfortu
w miejscu podania. Aranesp jest dostarczany w postaci gotowej do uzycia amputko-strzykawki.

Aranesp 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 130, 150, 300, 500 mikrogramow, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu Aranesp we wstrzykiwaczu potautomatycz-
nym napetnionym nalezy podawac wytacznie podskornie. Nalezy zmieniac miejsca wykonywanych wstrzykniec w celu uniknigcia dyskomfortu w miejscu podania.
Aranesp jest dostarczany w postaci gotowego do uzycia wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego.

Aranesp 25, 40, 60, 100, 200, 300 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce Aranesp jest podawany zarowno podskornie, jak i dozylnie, tak jak opisano w
dawkowaniu. Nalezy zmienia¢ miejsca wykonywanych wstrzykniec i wstrzykiwac lek powoli w celu uniknigcia dyskomfortu w miejscu podania. Aranesp jest dostar-
czany w postaci gotowej do uzycia fiolki.

e  Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e Niepoddajace sie leczeniu nadcisnienie tetnicze.

Uwagi ogodlne
W celu poprawienia kontroli nad przepisywanymi pacjentom czynnikami pobudzajgcymi erytropoeze, nalezy w karcie pacjenta wyraznie zanotowac (lub udokumen-
towac) nazwe handlowa podanego czynnika pobudzajgcego erytropoeze.

U wszystkich pacjentow, szczegolnie w pierwszych fazach leczenia produktem Aranesp, nalezy monitorowac cisnienie tetnicze krwi. W razie trudnosci z utrzymaniem
wilasciwego cisnienia krwi, mimo stosowania odpowiednich metod leczenia, stezenie hemoglobiny mozna zmniejszyc, redukujgc dawke lub przerywajac podawanie
produktu Aranesp (patrz punkt 4.2 ChPL). U pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek leczonych produktem Aranesp byly obserwowane przypadki ciezkiego
nadcisnienia, w tym przetom nadcisnieniowy, encefalopatia nadcisnieniowa i drgawki.

W celu zapewnienia skutecznej erytropoezy, u wszystkich pacjentow przed leczeniem oraz w jego trakcie nalezy oznaczyc¢ parametry gospodarki zelazem i, jesli to
konieczne, zastosowac suplementacje zelaza.

Brak odpowiedzi na leczenie za pomoca produktu Aranesp powinien skfaniac do poszukiwania czynnikow przyczynowych. Poniewaz niedobor zelaza, kwasu foliowego
lub witaminy B12 zmniejsza skutecznosc dziatania czynnikow pobudzajgcych erytropoeze, dlatego nalezy go najpierw skorygowac. Ponadto reakcja uktadu erytropo-
etycznego moze byc zaburzona w przypadku wielokrotnych zakazen, schorzen zapalnych, urazow, utajonej utraty krwi, hemolizy, cigezkiego zatrucia glinem, wspotist-
niejacych choréb hematologicznych lub wtoknienia szpiku kostnego. Badanie poziomu retikulocytow powinno zostac wzigte pod uwage jako element postepowania
diagnostycznego. Jesli najczestsze przyczyny braku skutecznosci prowadzonego leczenia sg wykluczone i u pacjenta stwierdzana jest retikulocytoza, powinno zostac

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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rozwazone przeprowadzenie badania szpiku kostnego. Jesli obraz szpiku odpowiada obrazowi wybiorczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA), nalezy prze-
prowadzi¢ badania na obecnosc przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynie.

U pacjentow leczonych epoetynami zgtaszano przypadki ciezkich niepozadanych reakcji skornych (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARs), ktore moga
zagrazac zyciu lub zakonczyc sie zgonem, w tym zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS) oraz toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka
(ang. toxic epidermal necrolysis, TEN). Ciezsze przypadki zaobserwowano po stosowaniu epoetyn dtugodziatajgcych. W momencie przepisywania produktu pacjentow
nalezy poinformowac o oznakach i objawach oraz doktadnie monitorowac pod katem reakcji skornych. W przypadku zaobserwowania oznak i objawow sugerujacych
wystapienie tych reakcji nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Aranesp i rozwazyc alternatywne leczenie. U pacjentow, u ktorych z powodu stosowania
produktu Aranesp wystapity przypadki ciezkich reakcji skornych, takich jak SIS oraz TEN, nie nalezy nigdy wiecej stosowac produktu Aranesp.

W przebiegu leczenia czynnikami pobudzajgcymi erytropoeze, w tym produktem Aranesp, opisywano przypadki wystepowania aplazji uktadu czerwonokrwinkowego
wywotanej neutralizujgcymi przeciwciatami skierowanymi przeciwko erytropoetynie. Przypadki takie obserwowano przewaznie u pacjentow z przewlekta niewydol-
noscig nerek, ktorym lek podawano podskornie. Wykazano, ze te przeciwciata reaguja krzyzowo ze wszystkimi biatkami odgrywajacymi role w procesie erytropoezy.
U pacjentow, u ktorych podejrzewa sie obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych skierowanych przeciwko erytropoetynie, nie nalezy rozpoczynac leczenia za pomoca
produktu Aranesp (patrz punkt 4.8 ChPL).

Paradoksalne zmniejszenie stezenia hemoglobiny i wystgpienie ciezkiej niedokrwistosci zwigzanej z matg liczbg retikulocytow powinno spowodowac przerwanie
leczenia epoetyng i przeprowadzenie testow na obecnosc przeciwciat przeciwko erytropoetynie. Opisywano przypadki pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby
typu C leczonych interferonem i rybawiryna, u ktorych stosowano jednoczesnie epoetyny. Nie sg one zarejestrowane w leczeniu niedokrwistosci zwigzanej z wiruso-
wym zapaleniem watroby typu C.

Ze wzgledu na to, ze czynna choroba watroby stanowita kryterium wykluczajgce we wszystkich badaniach produktu Aranesp, brak danych dotyczacych leczenia
pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Poniewaz uwaza sie, ze eliminacja darbepoetyny alfa i -HUEPO zachodzi gtownie w watrobie, nalezy zachowac ostroz-
nosc stosujgc Aranesp u pacjentow ze schorzeniami watroby.

Ponadto nalezy zachowac ostroznosc podajac Aranesp pacjentom z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg.

Stosowanie produktu Aranesp przez zdrowe osoby moze prowadzi¢ do nadmiernego zwiekszenia liczby krwinek. Moze to powodowac zagrazajgce zyciu powiktania
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Nasadka na igte w amputko-strzykawce lub we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym zawiera suchg, naturalng gume (pochodna lateksu), ktora moze po-
wodowac reakcje alergiczne.

Aranesp nalezy uzywac ostroznie u pacjentow z padaczka. U pacjentow otrzymujgcych Aranesp raportowano wystepowanie drgawek.

Nalezy starannie rozwazyc zgtoszone ryzyko zakrzepowych incydentow naczyniowych (ang. thrombotic vascular events, TVE) w odniesieniu do korzysci ptynacych z
leczenia darbepoetyna alfa, w szczegdlnosci u pacjentow z wczesniej wystepujacymi czynnikami ryzyka dla TVE, w tym otytoscig i TVE w wywiadzie (np. zakrzepica
zyt gtebokich, zator tetnicy ptucnej, udar naczyniowy mozgu).

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”.
Pacjenci z przewlektg niewydolnoscig nerek

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek stezenie hemoglobiny nalezy utrzymywac na poziomie nie wiekszym niz gorna granica zakresu docelowych wartosci
stezen zalecanych w punkcie 4.2 ChPL. W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszenie ryzyka zgonu, wystapienia ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych lub
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mozgowo-naczyniowych, w tym udaru, oraz zakrzepicy dostepu naczyniowego w przypadku, gdy zaktadane docelowe stezenie hemoglobiny podczas stosowania
czynnikow pobudzajgcych erytropoeze byto wieksze niz 12 g/dl (7,5 mmol/l).

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek podczas zwiekszania dawek produktu Aranesp nalezy zachowac ostroznosc, poniewaz duza kumulacja dawki epoet-
yny moze byc zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem zgonu, wystapieniem cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych i mozgowo-naczyniowych. U pacjentow, u ktorych
pomimo leczenia epoetyng, wystepuje niskie stezenie hemoglobiny, nalezy wzigé pod uwage inne przyczyny stabej odpowiedzi na leczenie (patrz punkty 4.2 i 5.1
ChPL).

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano istotnych korzysci w zwigzku ze stosowaniem epoetyn, jesli wartos¢ stezenia hemoglobiny byta wigksza od
tej, ktora konieczna jest do opanowania objawow niedokrwistosci i uniknigcia przetoczenia krwi.

U wszystkich pacjentow, u ktorych stezenie ferrytyny w surowicy jest mniejsze niz 100 pg/! lub wysycenie transferyny jest mniejsze niz 20%, zaleca sie suplementacje
zelaza.

Podczas podawania produktu Aranesp nalezy w regularnych odstepach czasu monitorowac stezenie potasu w surowicy. Wprawdzie opisywano zwiekszenie stezenia
potasu u niewielkiej liczby pacjentow otrzymujgcych Aranesp, jednak nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego. W razie stwierdzenia zwiekszajgcego sie lub
zbyt duzego stezenia potasu, nalezy rozwazyc zaprzestanie podawania produktu Aranesp do czasu skorygowania stezenia potasu.

Pacjenci z chorobg nowotworowa
Wplyw na wzrost guza
Epoetyny sg czynnikami wzrostu przede wszystkim stymulujgcymi produkcje erytrocytow. Receptory dla erytropoetyny moga znajdowac sie na powierzchni roznych
komorek nowotworowych. Podobnie jak w przypadku wszystkich czynnikow wzrostu istnieje obawa, ze epoetyny moga stymulowac wzrost guzow nowotworowych.
W kilku kontrolowanych badaniach u pacjentow z niedokrwistoscig w przebiegu choroby nowotworowej nie wykazano, by zastosowanie epoetyn powodowato wy-
diuzenie czasu catkowitego przezycia czy zmniejszenie ryzyka progresji nowotworu.
W kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano, ze zastosowanie produktu Aranesp i innych czynnikow pobudzajgcych erytropoeze wiaze sig z:

e  skroceniem czasu, jaki uptynie do momentu stwierdzenia progresji nowotworu u pacjentow z rakiem glowy i szyi w zaawansowanym stadium rozwoju

klinicznego poddawanych radioterapii, jesli zaktadane docelowe stezenie hemoglobiny jest wieksze niz 14 g/dl (8,7 mmol/l); niewskazane jest stosowanie
lekow pobudzajacych erytropoeze w tej populacji pacjentow;

e  skroceniem czasu catkowitego przezycia i zwiekszeniem ryzyka zgonu w okresie 4 miesiecy w zwigzku z progresjg choroby u pacjentek z przerzutowym
rakiem piersi stosujgcych chemioterapig, jesli zaktadane docelowe stezenie hemoglobiny wynosi 12-14 g/dl (7,5-8,7 mmol/I);

e  zwiekszeniem ryzyka zgonu, jesli zaktadane docelowe stezenie hemoglobiny wynosi 12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentow z czynng chorobg nowotworowa
niepoddawanych radioterapii ani chemioterapii; niewskazane jest stosowanie lekow pobudzajgcych erytropoeze w tej populacji pacjentow;

e  obserwowanym 9% zwiekszeniem ryzyka wystgpienia progresji choroby lub zgonu w grupie przyjmujacej epoetyne alfa w skojarzeniu z leczeniem standar-
dowym (z analizy poczatkowej) oraz 15% zwiekszeniem ryzyka, ktorego nie mozna statystycznie wykluczyc u pacjentek z przerzutowym rakiem piersi sto-
sujgcych chemioterapig, jesli zaktadane docelowe stezenie hemoglobiny wynosi od 10 do 12 g/dI (6,2 do 7,5 mmol/l);

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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e  brakiem skutecznosci stosowania darbepoetyny alfa wzgledem placebo w odniesieniu do catkowitego przezycia i przezycia bez progresji choroby u pacjen-
tow z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuc w stadium zaawansowanym stosujacych chemioterapig, jesli zaktadane docelowe stezenie hemoglobiny wynosi
12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 5.1 ChPL).

W swietle powyzszego, w niektorych sytuacjach klinicznych przetoczenie krwi powinno byc preferowang metodg leczenia niedokrwistosci u pacjentow z chorobg
nowotworowa. Decyzja o podaniu rekombinowanych erytropoetyn powinna opierac sie na ocenie ryzyka i korzysci, indywidualnej ocenie stanu pacjenta, biorac pod
uwage stan kliniczny. W tej ocenie powinny by¢ uwzglednione takie dane, jak typ nowotworu i stadium jego rozwoju; stopien anemizacji, oczekiwane przezycie,
srodowisko w ktorym leczony jest pacjent oraz osobiste preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1 ChPL).

W przypadku stezenia hemoglobiny przekraczajgcego 12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentow z guzami litymi lub ztosliwymi rozrostami uktadu limfatycznego, nalezy scisle
stosowac instrukcje dotyczace dostosowania dawki, opisane w punkcie 4.2. Pozwala to zmniejszy¢ ryzyko wystapienia powiktan zatorowo-zakrzepowych. W regular-
nych odstepach czasu nalezy rowniez monitorowac liczbe ptytek krwi i stezenie hemoglobiny.

do zastosowania kompara- O zastosowaniu produktu Aranesp powinni decydowac lekarze dysponujacy doswiadczeniem w leczeniu przedstawionych schorzen.

145
Kompetencje niezbedne
tora
11.4.1

Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Aranesp jest finansowany ze srodkow publicznych w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C.0.03) we wszystkich zareje-

strowanych wskazaniach na dzier 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 posredniego-1 ryzyka wg IPSS - bez del(5q) — u pacjentow z objawowg niedokrwistoscig (MZ 18/09/2024).

Reblozyl (luspatercept)
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Tabela 49. Obecny sposob finansowania komparatora — darbopoetyna alfa.

Aranesp, roz- 1043.1, czynniki
Darbepoetinum twdr do wstrzy- 1 amp.-strz.po 1 stymulujgce
alfa kiwars, 500 ml 05909990739035 erytropoeze - 2565,90 277117 2937,44 2937,44 C.0.03. bezptatny 0
pg/ml darbepoetyna
Aranesp, roz- 1043.1, czynniki
Darbepoetinum twdr do wstrzy- stymulujgce
alfa kiwars, 500 1 wstrz.po 1 ml 05909990340330 erytropoeze - 2565,90 277117 2937,44 2937,44 C.0.03. bezptatny 0
pg/ml darbepoetyna

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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11.5 Leki refundowane w Polsce w leczeniu MDS

Tabela 50. Leki refundowane w Polsce w leczeniu MDS w ramach programu lekowego ,,Leczenie dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi
z towarzyszgcg niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.1)” (zatgcznik B.142 do MZ 18/09/2024).

Reblozyl, pro- 1043.3, czyn-
szek do sporza- niki stymulu-
L"“’:Jem' cep- d:':. ’::' 1 fiol. 07640133688244  jace erytropo-  6577,10 7103,27 7529,47 7529,47 B.142. bezptatny 0
wstrzykiwari, eze - Ius;t)ater—
25mg cep
Reblozyl, pro- 10433 )
szek do sporza- niki stym' ulu-
L"s"::em' cep- d:':l '::' 1 fiol. 07640133688251  jace erytropo-  19731,30 21309,80 22588,39 22588,39 B.142. bezptatny 0
wstrzykiwarl, eze - Ius;t)ater—
75 mg cep

Tabela 51. Leki refundowane w Polsce w leczeniu MDS w ramach katalogu chemioterapii (MZ 18/09/2024).

Aranesp, roztwér do 1am 1043.1, czynniki sty
Darbepoetinum alfa . P R P 05909990739035 mulujgce erytropoeze  2565,90 2771,17 2937,44 2937,44 C.0.03. bezptatny 0
wstrzykiwari, 500 pg/ml strz.po 1 ml _ darb A

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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A S d 1 1 1043.1, czynniki sty-
Darbepoetinum alfa ' \ranesp. roztwordo - 1wstrz.po 1 ,564,49990340330 mulujace erytropoeze  2565,90 2771,17 2937,44 2937,44 €.0.03. bezptatny 0
wstrzykiwari, 500 pg/ml ml
- darbepoetyna
Binocrit, roztwdr do 6 amp.- "
Epoetinum alfa wstrzykiwari, 5000 strz.po 0,5 05909990072477 10430 caynnikisty- o o0 648,00 686,88 686,88 C004.  bezptatny 0
X mulujace erytropoeze
j-m./0,5 ml ml
Posaconazole AHCL, za- 1125.0, Leki p-grzybi- <1>C.0.14.a,;
Posaconazolum wiesina doustna, 40 105 ml 05055565754351 cze - pochodne tria- 600,00 648,00 686,88 684,02 <2>C.0.14.b.; bezptatny 0
mg/ml zolu - posaconazol <3>C.0.14.c.
Posaconazole Glen- 1125.0, Leki p-grzybi- <1>C.0.14.a.;
Posaconazolum mark, zawiesina do- 105 ml 08595112678152 cze - pochodne tria- 588,00 635,04 673,14 673,14 <2>C.0.14.b.; bezptatny 0
ustna, 40 mg/ml zolu - posaconazol <3>C.0.14.c.
Posaconazole Mylan, 1125.0, Leki p-grzybi- <1>C.0.14.a.;
ace 1 but.po 105 '
Posaconazolum zawiesina doustna, 40 ml 05901797710743 cze - pochodne tria- 597,50 645,30 684,02 684,02 <2>C.0.14.b.; bezptatny 0
mg/ml zolu - posaconazol <3>C.0.14.c.
Posaconazole Stada, za- 1125.0, Leki p-grzybi- <1>C.0.14.a,;
Posaconazolum wiesina doustna, 40 105 ml 05909991368562 cze - pochodne tria- 590,00 637,20 675,43 675,43 <2>C.0.14.b.; bezptatny 0
mg/ml zolu - posaconazol <3>C.0.14.c.
Posaconazole Teva, za- 1125.0, Leki p-grzybi- <1>C.0.14.a.;
Posaconazolum wiesina doustna, 40 105 ml 05909991422059 cze - pochodne tria- 588,00 635,04 673,14 673,14 <2>C.0.14.b.; bezptatny 0
mg/ml zolu - posaconazol <3>C.0.14.c.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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377,78 c.a. bezptatny

356,40 377,78

330,00

Myleran, tabl. powl., 2 150 0t 05909990277926 1101.0, Busulfanum

Busulfanum
mg
Cyclophosphamide San-
doz, koncentrat do spo- 1010.1, Cyclopho-
Cyclophosphamidum rzadzania roztworudo 1 fiol. 10 ml 07622436113142 . _ 38,16 41,21 43,69 43,68 C.13. bezptatny 0
wstrzykiwan / do infu- sphamidum inj.
zji, 100 mg/ml
Cyclophosphamide San-
doz, koncentrat do spo- 1010.1, Cyclopho-
Cyclophosphamidum rzadzania roztworudo 1 fiol. 20 ml 07622436113159 . . 76,32 82,43 87,37 87,36 C.13. bezptatny 0
wstrzykiwar / do infu- sphamidum inj.
zji, 100 mg/ml
Cyclophosphamide San-
doz, koncentrat do spo-
Cyclophosphamidum rzadzania roztworudo 1 fiol. 5ml 07622436113135  L010-1» Cyclopho- 19,08 20,61 21,84 21,84 c.13. bezptatny 0
wstrzykiwarn / do infu- sphamidum k.
zji, 100 mg/ml
Endoxan, proszek do
Cyclophosphamidum SPOrZadzeniaroztworu g\ 5ogn9990741019  1010-1 Cyclopho- 50,89 54,96 58,26 43,68 c.13. bezplatny 0
do wstrzykiwari, 1000 sphamidum inj. ! ! ! !
mg
Endoxan, proszek do
Cyclophosphamidum s:‘:, ":s‘:z"k'am’::t“z'go'" 1fiol.  05909990240913 12;:;“3::‘.’:;’ 13,50 14,58 15,45 8,74 c13. bezptatny 0
mg
1010.2, Cyclopho- 67,15 72,52 76,87 76,87 c.13. bezptatny

Endoxan, tabl. drazo- 50 s2t. (5
o ) blist.po 10 05909990240814 .
sphamidum p.o.

Cyclophosphamidum wane, 50 mg e

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

Reblozyl (luspatercept)
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Alexan, roztwdr do

Cytarabinum w Kiwar, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990640188 1011.1, Cytarabinum 7,80 8,42 8,96 8,96 C.14. bezptatny 0
) Alexan, roztwdr do in- 1 fiol.po 10 .
Cytarabinum fozf, 50 me/ml . 05909990181216 1011.1, Cytarabinum 39,00 42,12 44,65 44,65 c.14. bezplatny 0
) Alexan, roztwér do in- 1 fiol.po 20 )
Cytarabinum fost. 50 mg/ml . 05909990181223 1011.1, Cytarabinum 78,00 84,24 89,29 89,29 c.14. bezptatny 0
) Alexan, roztwér do in- 1 fiol.po 40 ;
Cytarabinum fazf, 50 me/ml . 05909990624935 1011.1, Cytarabinum 156,00 168,48 178,59 178,59 c.14. bezptatny 0
Detimedac 100 mg,
proszek do sporzadza- .
Dacarbazinum  nia roztworu dowstrzy-  -01"P°  0cg09991009500 10120 Dacarbazi- 0 0, 181,44 192,33 183,16 C.16. bezptatny 0
. . . 100 mg num
kiwan lub infuzji, 100
mg
Detimedac 1000 mg,
Dacarbazinum  Prosiekdosporzadza- - 1fiolpo o on00q105qg0; 10120, Dacarbazi- 0 ) 172,80 183,17 183,16 C.16. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 1000 mg num
1000 mg
Detimedac 200 mg,
proszek do sporzadza- .
Dacarbazinum  nia roztworu do wstrzy- 130?:'"? 05909991029609 1o12.o,n '::'n“'ba"' 320,00 345,60 366,34 366,32 C.16. bezptatny 0

kiwan lub infuzji, 200
mg

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji

Reblozyl (luspatercept
2yl (lusp Pt z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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Detimedac 500 mg,
Dacarbazinum  Proszek dosporzadza- 1fiol.po 500 (og0999107979g 10120, Dacarbazi- 80,00 86,40 91,58 91,58 c.16. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, mg num
500 mg
Etoposid - Ebewe, kon-
) centrat do sporzadzania .
Etoposidum ru do infuzji, 100 1 fiol.po 5 ml 05909990776115 1016.0, Etoposidum 19,00 20,52 21,75 16,00 C.24. bezptatny 0
mg
Etoposid - Ebewe, kon-
Etoposid centrat do sporzadzania 1fiol.po 10 q05050776514 1016.0, Etoposid 38,00 41,04 43,50 32,00 coa bezptat 0
opasicum roztworu do infuzji, 200 ml -U, Etoposidum 4 . 8 X . zptatny
mg
Etoposid - Ebewe, kon-
. centrat do sporzadzania 1 fiol.po 20 5
Etoposidum ru do infuzji, 400 ml 05909990776313 1016.0, Etoposidum 76,00 82,08 87,00 63,99 C.24. bezptatny 0
mg
Etoposid - Ebewe, kon-
) centrat do sporzadzania 1 fiol.po 2,5 .
Etoposidum oru do infuzji, 50 ml 05909990776016 1016.0, Etoposidum 11,40 12,31 13,05 8,00 C.24. bezptatny 0
mg
Etopozyd Accord, kon-
. centrat do sporzadzania 1 fiol.po 10 .
Etoposidum ru do infuzji, 20 ml 05909991233297 1016.0, Etoposidum 27,90 30,13 31,94 31,94 C.24. bezptatny 0
mg/ml
Etopozyd Accord, kon-
. centrat do sporzadzania 1 fiol.po 20 5
Etoposidum oru do infuzji, 20 ml 05909991233303 1016.0, Etoposidum 55,90 60,37 63,99 63,99 C.24. bezptatny 0
mg/ml

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji

Reblozyl (luspatercept
2yl (lusp Pt z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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Etoposidum

Fludarabini pho-
sphas

Hydroxycarbamidum

Hydroxycarbamidum

Mercaptopurinum

Methotrexatum

Methotrexatum

Reblozyl (luspatercept)

Etopozyd Accord, kon-
centrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20
mg/ml

Fludara Oral, tabl.

powl., 10 mg 20szt.

Hydroxycarbamid Teva, 100 kaps. w

kaps., 500 mg butelce
Hydroxyurea medac,
kaps. twarde, 500 mg 100 szt.
Mercaptopurinum VIS,
tabl., 50 mg A Sk

Methotrexat - Ebewe,
koncentrat do sporzag- 1 fiol.po 50

dzania roztworu do in- ml
fuzji, 100 mg/ml
Metotreksat Accord,
koncentrat do sporzg- 1 fiol.po 50
dzania roztworu do in- ml
fuzji, 100 mg/ml

1 fiol.po 5 ml 05909991198121 1016.0, Etoposidum

1017.2, Fludarabinum

05909991183325
p.o.

0590999083675 1021:0: Hydroxycar-
bamidum

1021.0, Hydroxycar-

05909990944927 bamidum

1027.0, Mercaptopu-
rinum

05909990186112

1028.2, Methotrexa-

05909990333936 ==
tum inj.

05909991333447 1028:2 Methotrexa-
tum inj.

19,00

1439,00

79,74

79,74

38,00

350,00

262,50

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji

20,52

1554,12

86,12

86,12

41,04

378,00

283,50

21,75

1647,37

91,28

91,28

400,68

300,51

z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

16,00

1647,37

91,28

91,28

43,50

300,51

300,51

C.24.

C.25.

C.29.

C.29.

C.40.

c.41.

c.41.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO
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Oznaczenie
zatgcznika za-
Numer GTIN lub Kosé L p fat
. Nazwa, postac i dawka Zawartos¢  inny kod jedno- . Cenazbytu Urzgdowa  Cena hur- ¥ = Wienajacep Poziom od- WV'so.lm - b
Substancja czynna ; . Grupa limitowa mitu finanso- zakres wska- o Swiadczenio-
leku opakowania znacznie identyfi- netto cena zbytu towa brutto e ptatnosci X
Klfacy prodiske wania zan objetych biorcy
refundacja wg
ICD 10
Azacitidine Accord, pro- ::;g&:re:‘;’zrie::;
Azacitidinum szek do sporzadzania  1fiol.a100 o cco6o708359 metabolity —analogi 410,00 442,80 469,37 469,37  “PC6%a  atny 0
zawiesiny do wstrzyki- mg irvmidvny — azac <2>C.69.b.
wan, 25 mg/ml pirymidyny vty
dyna
Azacitidine Betapharm, ::;g&:re:‘:vzrie:x;_
Acacitidinum ~ Proszekdosporzadza- - 1fiol. a100 ),c 1006000117 metabolity —analogi 369,00 398,52 422,43 422,03 PCE%AL tatny 0
nia zawiesiny do mg ) id B <2>C.69.b.
wstrzykiwan, 25 mg/ml pirymidyny — azacyty-
dyna
Azacitidine Mylan, pro- ::;ifn;x:re:\:vzrie::t’y-
Azacitidinum szek do sporzadzania  1fiol 2100 01507710859 metabolity —analogi 368,00 397,44 421,29 42129  PCE%aL o tatny 0
zawiesiny do wstrzyki- mg irvmidvny — azac <2>C.69.b.
warn, 25 mg/ml pirymidyny vty
dyna
Azacitidine Pharma- 1118.0, Leki przeciw-
science, proszek do nowotworowe — anty- .
Azacitidinum sporzadzania zawiesiny 1 fio:;‘a 100 05909991452001 metabolity —analogi 369,00 398,52 422,43 422,43 ilzzccigi' bezptatny 0
do wstrzykiwan, 25 e pirymidyny — azacyty- U
mg/ml dyna
Azacitidine Pharma- 1118.0, Leki przeciw-
science, proszek do . nowotworowe — anty- .
Azacitidinum  sporzadzania zawiesiny f'°:;\a 150 15909991451998 metabolity —analogi 553,50 597,78 633,65 633,65 31%22‘1’ bezptatny 0
do wstrzykiwan, 25 e pirymidyny — azacyty- U
mg/ml dyna
Azacitidine Sandoz, ::v:\lii:‘.(\)nlr:re:\:vzrie::tvy-
Aacitidinum  Proszekdosporzadza- L 051045159 metabolity —analogi 478,00 516,24 547,21 469,37 “PCE%aL  tatny 0
nia zawiesiny do irvmidvny — azac <2>C.69.b.
wstrzykiwan, 100 mg pirymicyny vty
dyna
Azacitidine STADA, pro- :j;g:ﬂ:f:‘:v’:fe:xy
Azacitidinum szek do sporzadzania  1fiol. a100 0509991463489 metabolity —analogi 380,00 410,40 435,02 435,00  PC6%ay atny 0
zawiesiny do wstrzyki- mg <2>C.69.b.

Reblozyl (luspatercept)

wan, 25 mg/ml

pirymidyny — azacyty-
dyna

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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Gerodaza, proszek do ::;2& . :’i anty-
Azacitidinum ~ SPorzadzania zawiesiny  1fiol.a100 0040735613641 metabolity —analogi 380,00 410,40 435,02 435,02 C.69.a. bezptatny 0
do wstrzykiwan, 25 mg I
Jml pirymidyny — azacyty-
me dyna
<1>C.84.a.;
Lenalidomidum  <1e9e" "a"':';“'a'de' 10 S1st. 05909991466206 1120.0, Lenalidomid  1038,00 1121,04 1188,30 686,88 :2;2:1: bezptatny 0
<4>C.84.d.
<1>C.84.a.;
Lenalidomidum  <1ede" '“"’:.' twarde, 15 51t 05909991450946 1120.0, Lenalidomid  1557,00  1681,56 1782,45 1030,32  <2>C.84.c; bezplatny 0
& <3>C.84.d.
<1>C.84.a.;
Lenalidomidum  Kleder "a":.' twarde, 20 ) o+ 05909991450953 1120.0, Lenalidomid  2076,00  2242,08 237660 137376  <2>C84.c; bezplatny 0
e <3>C.84.d.
<1>C.84.a.;
Lenalidomidum  Kleder ""”:I' twarde, 25 ) ot 5909991450960 1120.0, Lenalidomid  2595,00 2802,60 2970,76 1717,20  <2>C.84.c; bezplatny 0
e <3>C.84.d.
<1>C.84.a.;
Lenalidomidum  'ede” "a:’:"; twarde,5 1t 05909991466220 1120.0, Lenalidomid 519,00 560,52 594,15 343,44 Z:f:.::: bezptatny 0
<4>C.84.d.
<1>C.84.a.;
. . Lenalidomide Accord, . . <2>C.84.b.;
Lenalidomidum kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05055565770863 1120.0, Lenalidomid 966,00 1043,28 1105,88 686,88 35C84.cs bezptatny 0
<4>C.84.d.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji

Reblozyl (luspatercept
2yl (lusp Pt z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Reblozyl (luspatercept)

Lenalidomide Accord,
kaps. twarde, 15 mg

Lenalidomide Accord,
kaps. twarde, 25 mg

Lenalidomide Accord,
kaps. twarde, 5 mg

Lenalidomide Auro-
vitas/Lenalidomide Eu-
gia, kaps. twarde, 10
mg

Lenalidomide Auro-
vitas/Lenalidomide Eu-
gia, kaps. twarde, 15
mg

Lenalidomide Auro-
vitas/Lenalidomide Eu-
gia, kaps. twarde, 25
mg

Lenalidomide Auro-
vitas/Lenalidomide Eu-
gia, kaps. twarde, 5 mg

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

05055565770870

05055565770887

05055565770856

05909991472115

05909991472207

05909991472245

05909991472092

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1449,00

2415,00

483,00

1029,00

1543,50

2572,50

514,50

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji

1564,92

2608,20

521,64

1111,32

1666,98

2778,30

555,66

1658,82

2764,69

552,94

1178,00

1767,00

2945,00

589,00

z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

1030,32

1717,20

343,44

686,88

1030,32

1717,20

343,44

<1>C.84.a.;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c.;
<4>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c.;
<4>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c.;
<4>C.84.d.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO
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Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Reblozyl (luspatercept)

Lenalidomide Grindeks,
kaps. twarde, 10 mg

Lenalidomide Grindeks,
kaps. twarde, 15 mg

Lenalidomide Grindeks,
kaps. twarde, 25 mg

Lenalidomide Grindeks,
kaps. twarde, 5 mg

Lenalidomide Krka,
kaps. twarde, 10 mg

Lenalidomide Krka,
kaps. twarde, 15 mg

Lenalidomide Krka,
kaps. twarde, 25 mg

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

05909991425135

05909991425159

05909991425197

05909991425098

03838989737627

03838989737634

03838989737641

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1029,00

1543,50

2572,50

514,50

600,00

900,00

1500,00

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji

1111,32

1666,98

2778,30

555,66

648,00

972,00

1620,00

1178,00

1767,00

2945,00

589,00

686,88

1030,32

1717,20

z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

686,88

1030,32

1717,20

343,44

686,88

1030,32

1717,20

<1>C.84.a.;
<2>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c.;
<4>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO
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Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Reblozyl (luspatercept)

Lenalidomide Krka,
kaps. twarde, 5 mg

Lenalidomide Medical
Valley, kaps. twarde, 10
mg

Lenalidomide Medical
Valley, kaps. twarde, 15
mg

Lenalidomide Medical
Valley, kaps. twarde, 25
mg

Lenalidomide Medical
Valley, kaps. twarde, 5
mg

Lenalidomide Mylan,
kaps. twarde, 10 mg

Lenalidomide Mylan,
kaps. twarde, 15 mg

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

03838989737658

05909991471965

05909991471972

05909991471996

05909991471941

05901797710910

05901797710996

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

300,00

966,00

1449,00

2415,00

483,00

945,00

1417,50

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji

324,00

1043,28

1564,92

2608,20

521,64

1020,60

1530,90

343,44

1105,88

1658,82

2764,69

552,94

1081,84

1622,75

z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

343,44

686,88

1030,32

1717,20

343,44

686,88

1030,32

<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c.;
<4>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c.;
<4>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c.;
<4>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c.;
<4>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO
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Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Reblozyl (luspatercept)

Lenalidomide Mylan,
kaps. twarde, 25 mg

Lenalidomide Mylan,
kaps. twarde, 5 mg

Lenalidomide Pharmas-
cience, kaps. twarde,
10 mg

Lenalidomide Pharmas-
cience, kaps. twarde,
15mg

Lenalidomide Pharmas-
cience, kaps. twarde,
25mg

Lenalidomide Pharmas-
cience, kaps. twarde, 5
mg

Lenalidomide Teva,
kaps. twarde, 10 mg

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt. (bli-
ster)

05901797710934

05901797710903

05909991451431

05909991451455

05909991451493

05909991451394

05909991470302

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

2362,50

472,50

1029,00

1543,50

2572,50

514,50

966,00

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

2551,50

510,30

1111,32

1666,98

2778,30

555,66

1043,28

2704,59

540,92

1178,00

1767,00

2945,00

589,00

1105,88

1717,20

343,44

686,88

1030,32

1717,20

343,44

686,88

<1>C.84.a.;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c.;
<4>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c.;
<4>C.84.d.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO




Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomide Teva,
kaps. twarde, 15 mg

Lenalidomide Teva,
kaps. twarde, 25 mg

Lenalidomide Teva,
kaps. twarde, 5 mg

Polalid, kaps. twarde,
10 mg

Polalid, kaps. twarde,
15mg

21 szt. (bli-
ster)

21 szt. (bli-
ster)

21 szt. (bli-
ster)

21 szt.

05909991470319

05909991470333

05909991470258

05909991480301

05909991480318

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1120.0, Lenalidomid

1449,00

2415,00

483,00

1029,00

1543,50

1564,92

2608,20

521,64

1111,32

1666,98

1658,82

2764,69

552,94

1178,00

1767,00

Tabela 52. Leki refundowane w Polsce w leczeniu MDS w ramach refundacji aptecznej (MZ 18/09/2024).

Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i sSrednim

1030,32

1717,20

343,44

686,88

1030,32

<1>C.84.a.;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c.;
<4>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a.;
<2>C.84.d.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO




160 AESTIMO

Numer GTIN lub ; a .
Nazwa, posta¢ Zawartos¢  inny kod jedno-  Grupa limi- ) W at G Cena Wysokosé i .Zakm e Poziom b i
idawka  opakowania znacznie identyfi- towa Ll ) ] detaliczna ) Gl B i odpfatnosci . doph‘ty
netto  zbytu brutto finansowania refundacjg refundacjg Swiadczeniobiorcy
kujacy produkt
<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespdt Alporta z biatko-
137.1, Leki moczem u dzieci do 18 roku
przeciwnowo- zycia; anemia aplastyczna u
tworowe i im- dzieci do 18 roku zycia; nie-
munomodulu- swoiste zapalenie jelit u
jace - leki im- dzieci do 18 roku zycia;
munosupre- We wszystkich za-  <2>aplazja lub hipoplazja
Cyclaid, kaps. syjne - inhibi- rejestrowanych  szpiku kostnego; biataczka z
miekkie, 100 50 szt. 05909990787463 tory kalcyneu- 220,00 237,60 251,86 271,44 271,44 wskazaniach na  duzych granularnych limfocy-  ryczait 3,20
mg ryny - cyklo- dzieri wydania de-  téw T; wybidrcza aplazja
sporyna do cyzji ukfadu czerwonokrwinko-
stosowania wego; zespot aktywacji ma-
doustnego - krofagéw; zespSt hemofago-
stafe postacie cytowy; matoplytkowosé
farmaceu- oporna na leczenie; zesp6t
tyczne mielodysplastyczny - leczenie
paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogéwki,
tkanek lub komérek
<1>choroby autoimmuniza-
137.1, Leki cyjne inne niz okreslone w
przeciwnowo- ChPL; zespdt Alporta z biatko-
tworowe i im- moczem u dzieci do 18 roku
munomodulu- zycia; anemia aplastyczna u
jace - leki im- dzieci do 18 roku zycia; nie-
munosupre- We wszystkich za- swoiste zapalenie jelit u
Cyclaid, kaps. syjne - inhibi- rejestrowanych dzieci do 18 roku zycia;
miekkie, 25 50 szt. 05909990787289 tory kalcyneu- 49,95 53,95 57,19 68,57 67,97 wskazaniach na <2>aplazja lub hipoplazja ryczaft 3,80
mg ryny - cyklo- dzier wydania de- szpiku kostnego; biataczka z
sporyna do cyzji duzych granularnych limfocy-
stosowania tow T; wybidrcza aplazja
doustnego - uktadu czerwonokrwinko-
stafe postacie wego; zespdt aktywacji ma-
farmaceu- krofagéw; zespSt hemofago-
tyczne cytowy; matoplytkowosé

oporna na leczenie; zespét

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
vl (lusp P z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim



161 AESTIMO

Numer GTIN lub p a .
Nazwa, posta¢ Zawartos¢  inny kod jedno-  Grupa limi- ) W at G Cena Wysokosé i .Zakm e Poziom b i
idawka  opakowania znacznie identyfi- towa Ll ) ] detaliczna ) Gl B i odpfatnosci . doph‘ty
PR netto  zbytu brutto finansowania refundacjg refundacjg Swiadczeniobiorcy
mielodysplastyczny - leczenie
paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogéwki,
tkanek lub komdrek
<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespdt Alporta z biatko-
137.1, Leki moczem u dzieci do 18 roku
przeciwnowo- zycia; anemia aplastyczna u
tworowe i im- dzieci do 18 roku zycia; nie-
munomodulu- swoiste zapalenie jelit u
jace - leki im- dzieci do 18 roku zycia;
munosupre- We wszystkich za-  <2>aplazja lub hipoplazja
Cyclaid, kaps. syjne - inhibi- rejestrowanych  szpiku kostnego; biataczka z
miekkie, 50 50szt.  05909990787357 tory kalcyneu- 105,30 113,72 120,55 135,93 135,93 wskazaniach na  duzych granularnych limfocy-  ryczatt 3,20
mg ryny - cyklo- dzieri wydania de-  téw T; wybidrcza aplazja
sporyna do cyzji uktadu czerwonokrwinko-
stosowania wego; zespot aktywacji ma-
doustnego - krofagow; zespét hemofago-
stale postacie cytowy; matoplytkowosé
farmaceu- oporna na leczenie; zespot
tyczne mielodysplastyczny - leczenie
paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogéwki,
tkanek lub komdrek
137.1, Leki <1>choroby autoimmuniza-
przeciwnowo- cyjne inne niz okreslone w
tworowe i im- ChPL; zespdt Alporta z biatko-
munomodulu- moczem u dzieci do 18 roku
jace - leki im- We wszystkich za-  zycia; anemia aplastyczna u
Equoral, kaps. munosupre- rejestrowanych  dzieci do 18 roku zycia; nie-
elastyczne, 50 szt. 05909990946624 syjne - inhibi- 220,00 237,60 251,86 271,44 271,44 wskazaniach na swoiste zapalenie jelit u ryczaft 3,20
100 mg tory kalcyneu- dzieri wydania de- dzieci do 18 roku zycia;
ryny - cyklo- cyzji <2>aplazja lub hipoplazja
sporyna do szpiku kostnego; biataczka z
stosowania duzych granularnych limfocy-
doustnego - téw T; wybidrcza aplazja
stale postacie uktadu

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
vl (lusp P z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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AESTIMO

Numer GTIN lub
. ' § ki A k n .
Nazwa, posta¢ Zawartos¢  inny kod jedno-  Grupa limi- ) W at G Cena Wysokosé i Za AL Poziom b i
idawka  opakowania znacznie identyfi- towa Ll ) ] detaliczna ) Gl B i odptatnosci G
PR netto  zbytu brutto finansowania refundacjg refundacjg Swiadczeniobiorcy
farmaceu- czerwonokrwinkowego; ze-
tyczne spot aktywacji makrofagdw;
zesp6t hemofagocytowy; ma-
toptytkowos¢ oporna na le-
czenie; zespdt mielodyspla-
styczny - leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie kori-
czyny, rogowki, tkanek lub
komorek
<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespdt Alporta z biatko-
138.2, Leki moczem u dzieci do 18 roku
przeciwnowo- zycia; anemia aplastyczna u
tworowe i im- dzieci do 18 roku zycia; nie-
munomodulu- swoiste zapalenie jelit u
jace - leki im- dzieci do 18 roku zycia;
Eauoral munosupre- We wszystkich za-  <2>aplazja lub hipoplazja
r:ztwé; syjne - inhibi- rejestrowanych  szpiku kostnego; biataczka z
doustny, 100 50 ml 05909991480424 tory kalcyneu- 248,49 268,37 284,47 305,50 305,50 wskazaniach na  duzych granularnych limfocy-  ryczatt 3,20
o‘:n g/yr’nl ryny - cyklo- dziert wydania de-  téw T; wybidrcza aplazja
sporyna do cyzji uktadu czerwonokrwinko-
stosowania wego; zespdt aktywacji ma-
doustnego - krofagow; zespét hemofago-
plynne posta- cytowy; matoplytkowosé
cie farmaceu- oporna na leczenie; zespé6t
tyczne mielodysplastyczny - leczenie
paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogéwki,
tkanek lub komdrek
138.2, Leki <1>choroby autoimmuniza-
przeciwnowo- . cyjne inne niz okreslone w
W stkich za-
Equoral, tworowe i im- e.wsstzy c z: ChPL; zespdt Alporta z biatko-
roztwor munomodulu- reje rov‘vanyc moczem u dzieci do 18 roku
50 ml 05909991460679 .. 248,50 268,38 284,48 305,51 305,51 wskazaniach na .. . ryczaft 3,20
doustny, 100 jace - leki im- . ) zycia; anemia aplastyczna u
dzieri wydania de- - .
mg/ml munosupre- " dzieci do 18 roku zycia; nie-
syjne - inhibi- Re swoiste zapalenie jelit u
tory dzieci do 18 roku zycia;

Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim



163 AESTIMO

Numer GTIN lub p a .
Nazwa, posta¢ Zawartos¢  inny kod jedno-  Grupa limi- ) W at G Cena Wysokosé i .Zakm e Poziom b i
idawka  opakowania znacznie identyfi- towa Ll ) ] detaliczna ) Gl B i odpfatnosci . doph‘ty
netto  zbytu brutto finansowania refundacjg refundacjg Swiadczeniobiorcy
kujacy produkt
kalcyneuryny <2>aplazja lub hipoplazja
- cyklospo- szpiku kostnego; biataczka z
ryna do stoso- duzych granularnych limfocy-
wania doust- téw T; wybidrcza aplazja
nego - plynne uktadu czerwonokrwinko-
postacie far- wego; zespdt aktywacji ma-
maceutyczne krofagéw; zespSt hemofago-
cytowy; matoplytkowosé
oporna na leczenie; zesp6t
mielodysplastyczny - leczenie
paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogéwki,
tkanek lub komdrek
<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespdt Alporta z biatko-
138.2, Leki moczem u dzieci do 18 roku
przeciwnowo- zycia; anemia aplastyczna u
tworowe i im- dzieci do 18 roku zycia; nie-
munomodulu- swoiste zapalenie jelit u
jace - leki im- dzieci do 18 roku zycia;
munosupre- We wszystkich za-  <2>aplazja lub hipoplazja
Equoral, L . ] -
roztwér syjne - inhibi- rejestrowanych  szpiku kostnego; biataczka z
doustny, 100 50 ml 05909990946716 tory kalcyneu- 256,50 277,02 293,64 314,67 314,67 wskazaniach na  duzych granularnych limfocy-  ryczatt 3,20
m g/r;\I ryny - cyklo- dzieri wydania de-  téw T; wybidrcza aplazja
sporyna do cyzji uktadu czerwonokrwinko-
stosowania wego; zespot aktywacji ma-
doustnego - krofagéw; zespSt hemofago-
plynne posta- cytowy; matoplytkowosé
cie farmaceu- oporna na leczenie; zesp6t
tyczne mielodysplastyczny - leczenie
paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogéwki,
tkanek lub komdrek
Equoral, kaps. 137.1, Leki We wszystkich za- <1?chc.)roby au tmm{numza—
elastyczne, 25  50szt.  05909990946426 przeciwnowo- 49,95 53,95 57,19 68,57 67,97 rejestrowanych _CYine inne nizokreslonew 3,80
) ) ChPL; zespdt Alporta z biatko-
mg tworowe i wskazaniach na

moczem u dzieci do 18 roku

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
vl (lusp P z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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AESTIMO

Numer GTIN lub ; a .
Nazwa, posta¢ Zawartos¢  inny kod jedno-  Grupa limi- ) W at G Cena Wysokosé i .Zakm e Poziom b i
idawka  opakowania znacznie identyfi- towa Ll ) ] detaliczna ) Gl B i odpfatnosci . doph‘ty
PR netto  zbytu brutto finansowania refundacjg refundacjg Swiadczeniobiorcy
immunomo- dzien wydania de- zycia; anemia aplastyczna u
dulujace - leki cyzji dzieci do 18 roku zycia; nie-
immunosu- swoiste zapalenie jelit u
presyjne - in- dzieci do 18 roku zycia;
hibitory kalcy- <2>aplazja lub hipoplazja
neuryny - cy- szpiku kostnego; biataczka z
klosporyna do duzych granularnych limfocy-
stosowania tow T; wybidrcza aplazja
doustnego - uktadu czerwonokrwinko-
stafe postacie wego; zespot aktywacji ma-
farmaceu- krofagéw; zespSt hemofago-
tyczne cytowy; matoplytkowosé
oporna na leczenie; zespot
mielodysplastyczny - leczenie
paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogéwki,
tkanek lub komdrek
<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespdt Alporta z biatko-
137.1, Leki moczem u dzieci do 18 roku
przeciwnowo- zycia; anemia aplastyczna u
tworowe i im- dzieci do 18 roku zycia; nie-
munomodulu- swoiste zapalenie jelit u
jace - leki im- dzieci do 18 roku zycia;
munosupre- We wszystkich za-  <2>aplazja lub hipoplazja
Equoral, kaps. syjne - inhibi- rejestrowanych  szpiku kostnego; biataczka z
elastyczne, 50  50szt.  05909990946525 tory kalcyneu- 105,30 113,72 120,55 135,93 135,93 wskazaniach na  duzych granularnych limfocy-  ryczatt 3,20
mg ryny - cyklo- dzieri wydania de-  téw T; wybidrcza aplazja
sporyna do cyzji uktadu czerwonokrwinko-
stosowania wego; zespdt aktywacji ma-
doustnego - krofagow; zespét hemofago-
stale postacie cytowy; matoplytkowosé
farmaceu- oporna na leczenie; zespé6t
tyczne mielodysplastyczny - leczenie

Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogéwki,
tkanek lub komdrek



165 AESTIMO

Numer GTIN lub p a .
Nazwa, posta¢ Zawartos¢  inny kod jedno-  Grupa limi- ) W at G Cena Wysokosé i .Zakm e Poziom b i
idawka  opakowania znacznie identyfi- towa Ll ) ] detaliczna ) Gl B i odpfatnosci . doph‘ty
netto  zbytu brutto finansowania refundacjg refundacjg Swiadczeniobiorcy
kujacy produkt
<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespdt Alporta z biatko-
137.1, Leki moczem u dzieci do 18 roku
przeciwnowo- zycia; anemia aplastyczna u
tworowe i im- dzieci do 18 roku zycia; nie-
munomodulu- swoiste zapalenie jelit u
jace - leki im- dzieci do 18 roku zycia;
Sandimmun m‘unos.upfe: We‘wszystkich za- <2.>aplazja lub hi[:)oplazja
Neoral, kaps. syjne - inhibi- rejestrov.vanych SZPIkU kostnego; blaie.:aka z
miekkie, 10 60 szt. 05909990406111 tory kalcyneu- 43,26 46,72 49,53 57,22 32,62 wskazaniach na  duzych granularnych limfocy-  ryczait 27,80
mg’ ryny - cyklo- dzieri wydania de-  téw T; wybidrcza aplazja
sporyna do cyzji ukfadu czerwonokrwinko-
stosowania wego; zespot aktywacji ma-
doustnego - krofagéw; zespSt hemofago-
stafe postacie cytowy; matoplytkowosé
farmaceu- oporna na leczenie; zesp6t
tyczne mielodysplastyczny - leczenie
paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogéwki,
tkanek lub komérek
<1>choroby autoimmuniza-
137.1, Leki cyjne inne niz okreslone w
przeciwnowo- ChPL; zespdt Alporta z biatko-
tworowe i im- moczem u dzieci do 18 roku
munomodulu- zycia; anemia aplastyczna u
jace - leki im- dzieci do 18 roku zycia; nie-
. munosupre- We wszystkich za- swoiste zapalenie jelit u
Sandimmun . . . . -
Neoral, kaps. syjne - inhibi- rejestrovyanych dzieci d? 18 rok_u zycia;
miekkie, 100 50 szt. 05909990336814 tory kalcyneu- 226,86 245,01 259,71 279,29 271,86 wskazaniach na <2>aplazja lub hipoplazja ryczaft 10,63
’ ryny - cyklo- dzier wydania de- szpiku kostnego; biataczka z
me sporyna do cyzji duzych granularnych limfocy-
stosowania tow T; wybidrcza aplazja
doustnego - uktadu czerwonokrwinko-
stafe postacie wego; zespdt aktywacji ma-
farmaceu- krofagéw; zespSt hemofago-
tyczne cytowy; matoplytkowosé

oporna na leczenie; zespét

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
vl (lusp P z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim



166 AESTIMO

Numer GTIN lub p a .
Nazwa, posta¢ Zawartos¢  inny kod jedno-  Grupa limi- ) W at G Cena Wysokosé i .Zakm e Poziom b i
idawka  opakowania znacznie identyfi- towa Ll ) ] detaliczna ) Gl B i odpfatnosci . doph‘ty
netto  zbytu brutto finansowania refundacjg refundacjg Swiadczeniobiorcy
kujacy produkt
mielodysplastyczny - leczenie
paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogéwki,
tkanek lub komdrek
<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespdt Alporta z biatko-
138.2, Leki moczem u dzieci do 18 roku
przeciwnowo- zycia; anemia aplastyczna u
tworowe i im- dzieci do 18 roku zycia; nie-
munomodulu- swoiste zapalenie jelit u
jace - leki im- dzieci do 18 roku zycia;
Sandimmun munosupre- We wszystkich za-  <2>aplazja lub hipoplazja
Neoral, syjne - inhibi- rejestrowanych  szpiku kostnego; biataczka z
roztwor 50 ml 05909990336913 tory kalcyneu- 284,54 307,30 325,74 346,77 314,67 wskazaniach na  duzych granularnych limfocy-  ryczatt 35,30
doustny, 100 ryny - cyklo- dzieri wydania de-  téw T; wybidrcza aplazja
mg/ml sporyna do cyzji uktadu czerwonokrwinko-
stosowania wego; zespot aktywacji ma-
doustnego - krofagow; zespét hemofago-
plynne posta- cytowy; matoplytkowosé
cie farmaceu- oporna na leczenie; zespot
tyczne mielodysplastyczny - leczenie
paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogéwki,
tkanek lub komdrek
137.1, Leki <1>choroby autoimmuniza-
przeciwnowo- cyjne inne niz okreslone w
tworowe i im- ChPL; zespdt Alporta z biatko-
munomodulu- moczem u dzieci do 18 roku
Sandimmun jace - leki im- We'wszystkich za- iyt.:ia;. anemia apla.sty.czn:-f u
Neoral, kaps. m.unos.upre: rejestrov_vanych dzieci -do 18 roku ‘zy(.:laf nie-
miekkie, 25 50 szt. 05909990336616 syjne - inhibi- 56,66 61,19 64,86 76,24 67,97 wskazaniach na swoiste zapalenie jelit u ryczaft 11,47
’ tory kalcyneu- dzien wydania de- dzieci do 18 roku zycia;
mg . X . .
ryny - cyklo- cyzji <2>aplazja lub hipoplazja
sporyna do szpiku kostnego; biataczka z
stosowania duzych granularnych limfocy-
doustnego - téw T; wybidrcza aplazja
stale postacie uktadu

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
vl (lusp P z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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AESTIMO

Numer GTIN lub
o 0 S k A ki A q
Nazwa, posta¢ Zawartos¢  inny kod jedno-  Grupa limi- ) W at G Cena Wysokosé i Za AL Poziom b i
| dawh T S zbytu  cena hurtowa detaliczna limitu objgtych pozarejestracyjnych objgtych e doptaty
s mdutkty netto  zbytu brutto finansowania refundacjg refundacjg Swiadczeniobiorcy
farmaceu- czerwonokrwinkowego; ze-
tyczne spot aktywacji makrofagdw;
zesp6t hemofagocytowy; ma-
toptytkowos¢ oporna na le-
czenie; zespdt mielodyspla-
styczny - leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie kori-
czyny, rogowki, tkanek lub
komorek
<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespdt Alporta z biatko-
137.1, Leki moczem u dzieci do 18 roku
przeciwnowo- zycia; anemia aplastyczna u
tworowe i im- dzieci do 18 roku zycia; nie-
munomodulu- swoiste zapalenie jelit u
jace - leki im- dzieci do 18 roku zycia;
Sandimmun munosupre- We wszystkich za-  <2>aplazja lub hipoplazja
Neoral. kaps syjne - inhibi- rejestrowanych  szpiku kostnego; biataczka z
. kk,' : 0' 50 szt. 05909990336715 tory kalcyneu- 113,13 122,18 129,51 144,89 135,93 wskazaniach na  duzych granularnych limfocy- ryczaft 12,16
mie mle’ ryny - cyklo- dziert wydania de-  téw T; wybidrcza aplazja
e sporyna do cyzji uktadu czerwonokrwinko-
stosowania wego; zespdt aktywacji ma-
doustnego - krofagow; zespét hemofago-
stale postacie cytowy; matoplytkowosé
farmaceu- oporna na leczenie; zespé6t
tyczne mielodysplastyczny - leczenie
paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogéwki,
tkanek lub komdrek
Danazolum
73.0, Hor- We wszystkich za-
Danazol Pol- mony piciowe rejestrowanych  matoplytkowosé autoimmu-
farmex, tabl,,  100szt. 05909990925339 - antygonado- 190,00 205,20 217,51 236,44 236,44 wskazaniach na  nizacyjna oporna na leczenie;  ryczalt 3,56
200 mg tropiny - da- dzieri wydania de-  zespdt mielodysplastyczny
nazol cyzji

Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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Numer GTIN lub
" n. n S k n ki n ) S
Nazwa, posta¢ Zawartos¢  inny kod jedno-  Grupa limi- Conaipc s Conia Cena Wysokosé i b S Poziom ysoKDec
idawka  opakowania znacznie identyfi- towa 2y cena AE o detaliczna Himiku Gyl (e, B e e Tl odptatnosci o]
PR netto  zbytu brutto finansowania refundacjg refundacjg Swiadczeniobiorcy
Posaconazolum
<1> zespét mielodyspla-
styczny (MDS) u dzieci poni-
zej 18 roku zycia przygotowy-
wanych do przeszczepienia
komdrek krwiotwdrczych;
stan po przeszczepieniu
krwiotwdrczych komérek ma-
cierzystych u dzieci ponizej
18 roku zycia - wtérna profi-
Zapobieganie in- laktyka przeciwgrzybicza,
wazyjnym zakaze- ukierunkowana na wczesniej
niom grzybiczym u wystepujace zakazenia grzy-
cientéw po bicze, do czasu stabilnego
p’:zei zczepie?liu wszczepienia i zakoriczenia le-
] ki . . K
112. 0, Leki ) szpiku (HSCT), kté- czenia mmunosupresyjne.go,
przeciwgrzybi- ) <2> przewlekta choroba ziar-
Pasaconazole cze do stoso- rzy otrzymuja niniakowa charakteryzujgca
Glenmark, za- X " duze dawki lekéw K fod ‘ryz qu,
wiesinado-  105ml  08595112678152 “r’:"'c‘;’ °gz " 588,00 63504 673,14 704,57 704,57 immunosupresyj- ‘c";"::k:i:?z::'gf:y h'f ryczatt 3,20
ustna, 40 chosne ’t)ria nych z powodu Cz<y)stra biataczka Iirqnfoblzc '
mg/ml choroby prze- -
zolu - posaco- szczep przeciwko styczna u dzieci do 18 roku
nazol

Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

gospodarzowi i u
ktorych jest duze
ryzyko rozwoju in-
wazyjnych zakazeri
grzybiczych

z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

zycia - wtérna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunko-
wana na wczesniej wystepu-
jace zakazenia grzybicze - do
czasu zakoriczenia chemiote-
rapii; chtoniaki ztosliwe u
dzieci do 18 roku zycia -
wtdrna profilaktyka przeciw-
grzybicza, ukierunkowana na
weczesniej wystepujgce zaka-
zenia grzybicze - do czasu za-
koriczenia chemioterapii; no-
wotwory lite u dzieci do 18
roku zycia - wtérna profilak-
tyka przeciwgrzybicza,
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Numer GTIN lub
o " n n S k n ki n )
Nazwa, posta¢ Zawartos¢  inny kod jedno-  Grupa limi- ) W at G Cena Wysokosé i Za S Poziom b i
idawka  opakowania znacznie identyfi- towa Ll ) ] detaliczna ) Gl B i odptatnosci G
PR netto  zbytu brutto finansowania refundacjg refundacjg Swiadczeniobiorcy
ukierunkowana na wczesniej
wystepujace zakazenia grzy-
bicze - do czasu zakoriczenia
chemioterapii
<1> zespdt mielodyspla-
styczny (MDS) u dzieci poni-
zej 18 roku zycia przygotowy-
wanych do przeszczepienia
komérek krwiotwdrczych;
stan po przeszczepieniu
krwiotwdrczych komérek ma-
cierzystych u dzieci ponizej
Zapobieganie in- 18 roku zycia - wtérna profi-
R . laktyka przeciwgrzybicza,
wazyjnym zakaze- N .
niom grzybiczym u ukierunkowana na weczesniej
X , wystepujace zakazenia grzy-
p?::fs(::zt:;e‘:i,u bicze, do czasu stabilnego
112..0, Leki ) szpiku (HSCT), kt6- wszc?e;.nema i zakoncze.nla le-
przeciwgrzybi- X czenia immunosupresyjnego;
rzy otrzymujg A
Posaconazole cze do stoso- . .. .,  <2>przewlekia choroba ziar-
Mylan, zawie- wania ogol- e niniakowa charakteryzujaca
<ina d(l:)ustna 105 ml 05901797710743 nego - bo 597,50 645,30 684,02 715,45 715,45 immunosupresyj- . <oka czestodci bi ryczaft 3,20
40 mg/ I’ hi ‘: nych z powodu qv:‘y k: & jgrzyh.
mg/m chodne tria- choroby prze- czych zakazeri narzadowych;
zolu - posaco- iwko ostra biataczka limfobla-
nazol szczep przeciw styczna u dzieci do 18 roku

Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

gospodarzowi i u
ktorych jest duze
ryzyko rozwoju in-
wazyjnych zakazeri
grzybiczych

z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

zycia - wtérna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunko-
wana na wczesniej wystepu-
jace zakazenia grzybicze - do
czasu zakoriczenia chemiote-
rapii; chtoniaki ztosliwe u
dzieci do 18 roku zycia -
wtdrna profilaktyka przeciw-
grzybicza, ukierunkowana na
wczesniej wystepujace zaka-
zenia grzybicze - do czasu za-
koriczenia chemioterapii; no-
wotwory lite u dzieci do 18
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Nazwa, posta¢ Zawartosc

Numer GTIN lub
inny kod jedno-  Grupa limi-

idawka  opakowania znacznie identyfi- towa

kujacy produkt

Cena Urzedowa

Zakres wskazan

objetych
refundacjg

Zakres wskazan

pozarejestracyjnych objgtych
refundacjg

Posaconazole

Stada, zawie-

sina doustna,
40 mg/ml

105 ml

Reblozyl (luspatercept)

05909991368562

112.0, Leki

przeciwgrzybi-

cze do stoso-
wania ogol-
nego - po-
chodne tria-
zolu - posaco-
nazol

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

590,00 637,20

Zapobieganie in-
wazyjnym zakaze-
niom grzybiczym u

pacjentéw po
przeszczepieniu
szpiku (HSCT), kt6-
rzy otrzymuja
duze dawki lekéw
immunosupresyj-
nych z powodu
choroby prze-
szczep przeciwko

gospodarzowi i u
ktorych jest duze
ryzyko rozwoju in-
wazyjnych zakazen

grzybiczych

z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

roku zycia - wtérna profﬁak—
tyka przeciwgrzybicza, ukie-
runkowana na wczesniej wy-
stepujace zakazenia grzybicze
- do czasu zakoriczenia che-
mioterapii
<1> zespdt mielodyspla-
styczny (MDS) u dzieci poni-
zej 18 roku zycia przygotowy-
wanych do przeszczepienia
komdrek krwiotwdrczych;
stan po przeszczepieniu
krwiotwdrczych komérek ma-
cierzystych u dzieci ponizej
18 roku zycia - wtérna profi-
laktyka przeciwgrzybicza,
ukierunkowana na wczesniej
wystepujace zakazenia grzy-
bicze, do czasu stabilnego
wszczepienia i zakoriczenia le-
czenia immunosupresyjnego;
<2> przewlekta choroba ziar-
niniakowa charakteryzujgca
sie wysoka czestoscia grzybi-
czych zakazeri narzagdowych;
ostra biataczka limfobla-
styczna u dzieci do 18 roku
zycia - wtérna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunko-
wana na wczesniej wystepu-
jace zakazenia grzybicze - do
czasu zakoriczenia chemiote-
rapii; chtoniaki ztosliwe u
dzieci do 18 roku zycia -
wtdrna profilaktyka przeciw-
grzybicza, ukierunkowana na
wczesniej wystepujace zaka-
zenia grzybicze - do czasu

AESTIMO

Swiadczeniobiorcy
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Numer GTIN lub
o " n n Wysokosé k n ki n )
Nazwa, posta¢ Zawartos¢  inny kod jedno-  Grupa limi- ) W at G Cena ’ i Za S Poziom b i
idawka  opakowania znacznie identyfi- towa Ll ) ] detaliczna ) Gl B i odptatnosci G
PR netto  zbytu brutto finansowania refundacjg refundacjg Swiadczeniobiorcy
zakoriczenia chemioterapii;
nowotwory lite u dzieci do 18
roku zycia - wtérna profilak-
tyka przeciwgrzybicza, ukie-
runkowana na wczesniej wy-
stepujgce zakazenia grzybicze
- do czasu zakoriczenia che-
mioterapii
<1> zespét mielodyspla-
styczny (MDS) u dzieci poni-
zej 18 roku zycia przygotowy-
wanych do przeszczepienia
komdrek krwiotwdrczych;
stan po przeszczepieniu
krwiotwé h Srek ma-
Zapobieganie in- r\.motworczyc k.onjore m ?
| . cierzystych u dzieci ponizej
wazyjnym zakaze- - .
) N 18 roku zycia - wtérna profi-
niom grzybiczym u R :
S . laktyka przeciwgrzybicza,
pacjentow po . PR
rzeszczepieniu ukierunkowana na wczesniej
112.0, Leki p . P , wystepujace zakazenia grzy-
. bi- szpiku (HSCT), kt6- bi d bil
przeciwgrzybi otrzymuia icze, do czasu stabilnego
Posaconazole cze do stoso- durizey dawki lekw wszczepienia i zakoriczenia le-
Teva, zawie- 00 1 05909991422059 WAM29BS: g5 00 63504 673,14 704,57 704,57 immunosupresyj- C2on'@ IMMUNOSUPTESYINego; o4t 3,20
sina doustna, nego - po- h d <2> przewlekta choroba ziar-
40 mg/ml chodne tria- nychzpowodu i iakowa charakteryzujaca

choroby prze-
szczep przeciwko
gospodarzowi i u
ktorych jest duze
ryzyko rozwoju in-
wazyjnych zakazeri
grzybiczych

zolu - posaco-
nazol

sie wysoka czestoscia grzybi-
czych zakazen narzagdowych;
ostra biataczka limfobla-
styczna u dzieci do 18 roku
zycia - wtérna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunko-
wana na wczesniej wystepu-
jace zakazenia grzybicze - do
czasu zakoriczenia chemiote-
rapii; chtoniaki ztosliwe u
dzieci do 18 roku zycia -
wtdrna profilaktyka przeciw-
grzybicza, ukierunkowana na

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
vl (lusp P z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

wczesniej wystepujace zaka-
zenia grzybicze - do czasu za-
koriczenia chemioterapii; no-
wotwory lite u dzieci do 18
roku zycia - wtérna profilak-
tyka przeciwgrzybicza, ukie-
runkowana na wczesniej wy-
stepujace zakazenia grzybicze
- do czasu zakoriczenia che-
mioterapii

AESTIMO
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11.6 Aktualnie obowigzujacy program lekowy

Tabela 53. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie dorostych pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszgcg niedokrwistoscig
zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.1)” (MZ 18/09/2024).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE P
1. Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie 1. Badania dodatkowe przy kwalifikacji
Do programu kwalifikowani sg pacjenci w wieku 18 lat i Zalecana dawka poczgtkowa luspaterceptu to 1,0 mg/kg 1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;
powyzej, z: m.c. raz na 3 tygodnie. 2) oznaczenie mutacji SF3B1 u chorych z obecnoscig
1) anemig zalezng od przetoczen (=2 jednostki kkcz w W przypadku pacjentow, ktorzy nie sg niezalezni od syderoblastéw pierscieniowatych >5% i < 15%;
okresie 8 tygodni w ciggu 16 tygodni przed kwali- transfuzji czerwonych krwinek po podaniu co najmniej2  3) test cigzowy przed rozpoczeciem leczenia u kobiet
fikacjg do programu); kolejnych dawek w dawce poczgtkowej wynoszacej 1,0 mogacych zajsc¢ w cigze.
2) w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o bar- mg/kg m.c., dawka powinna zosta¢ zwigkszona do 1,33 Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4
dzo niskim, niskim lub posrednim ryzyku wg R- mg/kg m.c. tygodni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.
IPSS; Jesli pacjenci nie sg niezalezni od transfuzji czerwonych

3) z syderoblastami pierscieniowatymi (MDS-RS defi- krwinek po podaniu co najmniej 2 kolejnych dawek wy- 5 Monitorowanie leczenia
niowane jest przy >15% syderoblastow pierscie- noszgcych 1,33 mg/kg m.c., dawka powinna zostac
niowatych lub >5% syderoblastow pierscieniowa- zwiekszona do 1,75 mg/kg m.c.
tych w przypadku obecnosci mutacji SF3B1); Zwiekszanie dawki nie powinno nastepowac czesciej niz

4) u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na co 6 tygodni (2 podania) i nie powinno przekraczaé¢ mak-
leczenie lekami stymulujagcymi erytropoeze, lub symalnej dawki wynoszacej 1,75 mg/kg m.c. co 3 tygo- 3 Monitorowanie programu

1) morfologia krwi obwodowe] przed kazdym poda-
niem luspaterceptu.

ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia- zgod- dnie. 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta

nie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi; danych dotyczacych monitorowania leczenia i kaz-

5) jesli do programu kwalifikowane sg kobiety mo- Szczegétowe informacje odnoénie dawkowania oraz dorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrole-
gace zajs¢ w cigze muszg stosowac skuteczng me- jego modyfikacji zawarte s3 w aktualnym na dzier wy- row Narodowego Funduszu Zdrowia;

tode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez okres ~ 4ania decyzji dokumencie Charakterystyki Produktu 2) uzupetnianie danych zawartych w Elektronicznym

co najmniej 3 miesiecy po przyjeciu ostatniej Leczniczego (ChPL). Systemie Monitorowania Programow Lekowych

dawki leku. (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji interneto-

Wszystkie powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione fgcz- wej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwo-

nie. Scig zgodng z opisem programu oraz na

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
vl (lusp P z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia
kontynuacji terapii, sg kwalifikowani pacjenci z anemig
zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodys-
plastycznych o bardzo niskim, niskim lub posrednim ry-
zyku (wg R-IPSS), z syderoblastami pierscieniowatymi,
leczeniluspaterceptem w ramach innego sposobu finan-
sowania terapii, jesli w momencie wigczenia luspater-
ceptu spetnione byty ww. kryteria kwalifikacji.

2. Okreslenie czasu leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadza-
cego decyzji o wylgczeniu pacjenta z programu zgodnie
z kryteriami zakonczenia udziatu w programie.

3. Kryteria wytaczenia

1) brak odpowiedzi na leczenie ocenionej po 8 cy-
klach leczenia;

odpowiedz na leczenie definiuje sie jako spetnie-

nie co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:

a) okres niezaleznosci od przetoczen kkcz > 8 tyg.,

b) zmniejszenie o co najmniej 50% liczby jedno-
stek przetoczonych przez okres min 8 tyg.
wzgledem analogicznego okresu przed wigcze-
nie pacjenta do programu,

c) poprawa stezenia hemoglobiny o > 1,5 g/dl wy-
kazana w >2 kolejnych pomiarach i utrzymanej
przez >8 tyg. w poréwnaniu do sredniej z 2 po-
miaréow w okresie 16 tygodni poprzedzajgcych

Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-

wych do NFZ: informacje przekazuje sie¢ do NFZ w for-

mie papierowe] lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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wigczenie pacjenta do programu;

2) brak zmniejszenia zaleznosci od przetoczen po 3
cyklach leczenia przy maksymalnym poziomie
dawki luspaterceptu;

3) nadwrazliwos¢ na luspatercept lub ktorgkolwiek
substancje pomocniczg;

4) wystgpienie toksycznosci na nieakceptowalnym
poziomie zgodnie z ChPL;

5) progresja choroby podstawowej (MDS);

6) cigza;

7) odmowa stosowania przez kobiety moggce zajs¢ w
cigze skutecznej metody antykoncepcji.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
2yl (lusp Pt z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i sSrednim
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11.7

Whnioskowany program lekowy

AESTIMO

Tabela 54. Wnioskowany program lekowy ,,Leczenie dorostych pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszgcg niedokrwistoscig zalezng od

transfuzji (ICD-10: D46.1)".

SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

1. Kryteria kwalifikacji
Do programu kwalifikowani sg pacjenci w wieku 18 lat i powy-
zej, z:
1) w przebiegu nowotworow mielodysplastycznych (MDS)
o bardzo niskim, niskim lub posrednim ryzyku wg R-IPSS;
2) niedokrwistoscig zalezng od przetoczen (23 jednostki
kkcz w ciggu 16 tygodni) przed kwalifikacja do pro-
gramu;
3) jesli do programu kwalifikowane sg kobiety mogace zajs¢
w cigze musza stosowac skuteczng metode antykoncep-
cji w trakcie leczenia i przez okres co najmniej 3 miesiecy
po przyjeciu ostatniej dawki leku.
Wszystkie powyzsze kryteria muszg byc spetnione tacznie.
Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynu-
acji terapii, sg kwalifikowani pacjenci z anemia zalezng od prze-
toczen w przebiegu zespotow mielodysplastycznych o bardzo
niskim, niskim lub posrednim ryzyku (wg R-IPSS), leczeni luspa-
terceptem w ramach innego sposobu finansowania terapii, je-
sli w momencie wiaczenia luspaterceptu spetnione byly ww.
kryteria kwalifikacji.

4. Okreslenie czasu leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami
zakonczenia udziatu w programie.

5. Kryteria wytaczenia

Reblozyl (luspatercept)

1. Dawkowanie

Dawkowanie leku luspatercept i jego modyfikacja zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

1. Badania dodatkowe przy kwalifikacji

1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;
2) test cigzowy przed rozpoczeciem leczenia u kobiet mo-
gacych zajs¢ w cigze.
Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 tygo-
dni poprzedzajacych rozpoczecie leczenia.
2. Monitorowanie leczenia

1) morfologia krwi obwodowej przed kazdym podaniem
luspaterceptu.

2.2. Monitorowanie skutecznosci leczenia

W celu monitorowania skutecznosci leczenia przekazywane sg
dane dotyczace wskaznikow skutecznosci terapii finansowa-
nych w programie, dla ktorych jest mozliwe ich okreslenie
przez lekarza prowadzacego dla indywidualnego pacjenta, tj.:
1) morfologia krwi obwodowej przed kazdym podaniem
luspaterceptu (stezenie hemoglobiny)

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w Elektronicznym Syste-
mie Monitorowania Programow Lekowych (SMPT) do-
stepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnio-
nej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem
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1) brak odpowiedzi na leczenie ocenionej po 8 cyklach le- programu oraz na zakonczenie leczenia;

czenia; 1) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
odpowiedz na leczenie definiuje sie jako spetnienie co wych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
najmniej jednego z ponizszych kryteriow: papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wy-
a) okres niezaleznosci od przetoczen kkcz > 8 tyg., maganiami opublikowanymi przez NFZ.

b) zmniejszenie o co najmniej 50% liczby jednostek
przetoczonych przez okres min 8 tyg. wzgledem ana-
logicznego okresu przed wigczenie pacjenta do pro-
gramu,

c) poprawa stezenia hemoglobiny o > 1,5 g/dl wykazana
w 22 kolejnych pomiarach i utrzymanej przez 28 tyg.
w poréwnaniu do sredniej z 2 pomiarow w okresie
16 tygodni poprzedzajgcych wigczenie pacjenta do
programu;

2) brak zmniejszenia zaleznosci od przetoczen po 3 cyklach
leczenia przy maksymalnym poziomie dawki luspater-
ceptu;

3) nadwrazliwos¢ na luspatercept lub ktorgkolwiek sub-
stancje pomocniczg;

4) wystgpienie toksycznosci na nieakceptowalnym pozio-
mie zgodnie z ChPL;

5) progresja choroby podstawowej (MDS);

6) ciaza;

1) odmowa stosowania przez kobiety mogace zajs¢ w cigze
skutecznej metody antykoncepciji.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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11.8 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz: eko-
nomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia

opis problemu decyzyjnego

opis problemu decyzyjnego (epidemiologia, obcigzenie spoteczne
i ekonomiczne, wptyw choroby na jakosc zycia)

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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