Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu
zespolow mielodysplastycznych
Z izolowana delecja 5q

Analiza problemu decyzyjnego

v HealthQuest

Warszawa

lipiec 2014







>
c
(=g
=
=
N
<
=
8
=
=
=
-
=

>
o
=
o
7]
=%
©
s
=)
-
o
2]
=]
=)
=
=%
o
=
L.

Konflikt interesow:

Opracowanie wykonane na zlecenie i finansowane przez _

Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu:

Cytowanie:

_ Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespoltéw

mielodysplastycznych z izolowang delecjg 5q. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, lipiec
2014.


mailto:maciej.niewada@healthquest.pl
mailto:kontakt@healthquest.pl




Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych z izolowana delecja 5q
- analiza problemu decyzyjnego

Spis tresci

R 80 T (=T of 5
1 SKroty i aKIroNimY ....mmsmsmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 7
N O 1 11 1 7, 11
K o070 111 Vol P T () 20 12
3.1 Definicja jednostKi ChOTODOWE].....courerirerererisereriseresesesesessessessessessessessessessessesssssessesnes 12
3.2 Patogeneza i CZYNNIKI TYZYKA ..o ssnssesnanes 12
3.3 Historia naturalna i FOKOWANIE ... sesses s sessessessesnes 13

1 7 21 o) (o U=) 40U ) (o = VTP 14
3.5 Rozpoznanie i dia@nOSEYKa. ..o sssssesssanes 18
3.6 KIASYTIKACIE MDS ... s s sssssessssnes 20
3.6.1 Kilasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska (FAB).....cccoorrrerereneresneenenne 20
3.6.2 Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) ...cooomereerevvceeeessssmmnsssnsssnene 21
3.6.3 International Prognostic Scoring System (IPSS).... e 23
3.6.4 WHO Prognostic Scoring System (WPSS).....nnnenenesesesnsssessessessessesnenns 24

3.7 Obcigzenie chorobg - MDS Z delecjg 5q ..ccnnnenennerenesessssessessssesessssessssssesesessessens 24
7R T T Toi/1= 1 U (=TT 26
3.9 Rekomendacje KINICZNE.......ccurecirierissiresistsesessssesssssse s ssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssnsens 26
3.9.1 Zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (2013 r.)..ccocoreureunen. 26
3.9.2 Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (2014 1.) wcvererererreerenne 30
3.9.3 Wytyczne European Society for Medical Oncology (2010 I.)ererereereererreerenne 33
3.9.4 Wytyczne Nordic MDS Group (2014 I.) ceorereeereseeesessessessessessessessessessessessessenns 34
3.9.5 Wytyczne WIosKie (2010 I.) crrererereneresesesssssessessessessessessessessesssssssssssessesssssesesns 34
3.9.6  POASUMOWANIE....... e 35
3.10 Zagraniczne rekomendacje refundacyjne - lenalidomid ........cccorerererererererenenns 36

4 Oceniana interwencja (I) - lenalidomid ..o ———— 39
T D F- Vo Ll o) o/ 6 10 D TSP 39
4.2 Mechanizm dzialania.......e s 39
4.3 7arejestrowane WSKAZania.....oouereereereeneeneenesnessessesssssessessesssssesssssesssssesssssesssssssssssssssssssssssesns 40
4.4 Dawkowanie i SPOSOD POAANIA ... sssssssssssssssssssesssssesns 40




» HealthQuest

4.5 PrZedaWKOWANIE ...coceiereereereereereeressesses et sesses e ses s s s s s e s s s s s s s e 42
4.6 PrzeCiWWSKAZANIA ..o s esnsenas 42
4.7 Dzialania NIEPOZGAANE........ocrreeriereereereereeree et sss s s s s s 42
5 Interwencje alternatywne - Komparatory (C) ... 51
5.1 Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC) ...rirerinerisnenesnessessessessessessessessessessessessesnes 52
6 Efekty ZArowotne (0) ....cccmimsimsmmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssanss 59
7 Dotychczasowa ocena Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci AOTM.......... 61
8 Dotychczasowe fINANSOWANIE ..o sssssas s 69
8.1 Uzasadnienie grupy lHMITOWE] .....cccuvrenerrerensireninsiresessssessessssesssssssesssssssesssssssesssssssessssssssssens 69
9 Problem decyzyjny Wg PICO .......cccoonmmmmmmmmmsmsmsmssssssmsmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssasssses 71
10 SPIS LAl ————————————————— 73
0 Y 1) T3 o o 1 74
12 PiSMICNNICEWO .. sssssssssssssssssssssssssssssases 75

6/80
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1 Skroty i akronimy

allo-HSCT

AOTM
AML
ANC
AWMSG
Aza-C
BSC
ChPL

CMML

del(5q)

DMTI
EMA
ESA
ESMO
FAB

G-CSF

GITMO
HLA
HTA

IPSS

IST

kkcz

allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych (ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

bezwzgledng liczbe neutrofili (ang. absolute neutrophil count)

All Wales Medicines Strategy Group

5-azacytydyna

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supprorive care)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przewlekta biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukemia)

zespot mielodysplastyczny zwiazany z izolowang delecjg chromosomu 5q (ang.
myelodysplastic syndrome associated with isolated del[5q])

inhibitory metylotransferazy DNA (ang. DNA methyl transferase inhibitor)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

$rodki stymulujace erytropoeze (ang. Erythropoiesis Stimulating Agents)
European Society for Medical Oncology

francusko-amerykansko-brytyjska

rekombinowany czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-
colony stimulating factor)

Gruppo Italiano Trapianto di Midollo Osseo
ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leukocyte antigens)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy (ang. International Prognostic Scoring
System)

leczenie immunosupresyjne (ang. immunosuppressive therapy)

koncentrat krwinek czerwonych
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MDS

MDS-U

NCCN

NICE

PBAC

PICO

RAEB

RARS

RCMD

RCT

RCUD

RK

RN

RP

III

RT

SEER CSR
sEpo

SIE

SIES

SMC

zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes)

nieklasyfikowalny zesp6t mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome,
unclassifiable)

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute for Health
and Care Excellence)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention,
comparison, outcome)

niedokrwisto$¢ oporna na leczenie (ang. refractory anemia)

niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow (ang. refractory anemia with
excess blasts)

niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecno$cia pierscieniowatych syderoblastéw (ang.
refractory anemia with ring sideroblasts)

cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowa dysplazja (ang. refractory cytopenia with
multilineage dysplasia)

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowa dysplazja (ang. refractory cytopenia with
unilineage dysplasia)

Rada Konsultacyjna

neutropenia oporna na leczenie (ang. refractory neutropenia)

Rada Przejrzystosci
|
matoptytkowos$¢ oporna na leczenie (ang. refractory thrombocytopenia)
Surveillance Epidemiology and End Results Cancer Statistics Review
stezenie endogennej erytropoetyny (ang. serum erythropoietin)

Italian Society of Haematology

Societa Italiana di Ematologia Sperimentale

Scottish Medicines Consortium
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych z izolowana delecja 5q
- analiza problemu decyzyjnego

2 Cel analizy

Celem analizy jest okre$lenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
wramach $rodkéw publicznych lenalidomidu (Revlimid®, -) w leczeniu
pacjentow z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotow mielodysplastycznych
o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowos$cig cytogenetyczng w
postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajace lub
niewlasciwe.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome) w odniesieniu do
zastosowania lenalidomidu w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych z delecja 5q:

populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
interwencja (I),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (O).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego na $wiecie i w
Polsce (zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013 r,
wytyczne National Comprehensive Cancer Network z 2014 r., wytyczne European
Society for Medical Oncology z 2010 r., wytyczne Italian Society of Haematology,
Societa Italiana di Ematologia Sperimentale i Gruppo Italiano Trapianto di Midollo
Osseo z 2010 roku) wraz zuwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu
wiarygodnosci zgodnie z gradacja dowodéw naukowych, a takze uwzglednieniem
pozycji analizowanego preparatu w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

przeglad rekomendacji $wiatowych i europejskich agencji oceny technologii
medycznych (ang. health technology assessment, HTA);

prezentacja analizowanego preparatu;

prezentacja aktualnego statusu finansowania ze S$rodkéw publicznych
analizowanej substancji leczniczej i wybér opcji terapeutycznych, z ktérymi
nalezy porowna¢ analizowany preparat w ramach oceny technologii
medycznych;

prezentacja efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego.
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3 Populacja (P)

3.1 Definicja jednostki chorobowej

Zespoly mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes, MDS), klasyfikowane wg
ICD-10 jako D46, stanowig zr6znicowang grupe zaburzen hematologicznych, w ktérych
szpik kostny funkcjonuje w spos6b nieprawidtowy i produkowana jest niewystarczajgca
liczba dojrzatych komoérek krwi. Zar6wno czerwone krwinki, biate krwinki, jak i ptytki
krwi moga by¢ objete MDS, co moze skutkowal zagrazajaca zyciu choroba,
niedokrwistos$cig i zwiekszonym ryzykiem krwawienia oraz infekcji. MDS ma wptyw na
jako$¢ zycia pacjentow ze wzgledu na wyniszczajace objawy, takie jak zmeczenie
i duszno$¢, schematy leczenia obejmujgce hospitalizacje zwigzane z wlewami dozylnymi
lekow i transfuzjami krwi, oraz powiktania, takie jak ciezkie infekcje.l

MDS s3 zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem transformacji do ostrej biataczki szpikowej
(ang. acute myeloid leukemia, AML). AML jest postepujaca forma MDS, charakteryzujaca
sie szybko rosngcym rakiem krwi i szpiku kostnego. U okoto 30% pacjentéow z MDS
rozwinie sie AML.1

Zespot del(5q) (zespot mielodysplastyczny zwigzany z izolowang delecja chromosomu
5q, ang. myelodysplastic syndrome associated with isolated del[5q]) stanowi szczeg6lng
posta¢ MDS. Chorzy z izolowana delecja 5q to najczesciej kobiety z niedokrwistoScia
makrocytarng krwi obwodowej i towarzyszaca jej prawidtowa wartoscig ptytek lub tez
nadptytkowoscia. Choroba charakteryzuje sie stosunkowo niskim odsetkiem (10%)
transformacji w AML.2

3.2 Patogeneza i czynniki ryzyka

Przyczyny powstawania zespotu mielodysplastycznego nie s3 do konica poznane.
Postuluje sie udziat szeregu czynnikow ryzyka, ktére moga zwiekszac
prawdopodobienstwo zachorowania na MDS. Zalicza sie do nich narazenie na:

e zwigzki chemiczne, takie jak benzen, toluen, ksylen, chloramfenikol,
herbicydy, pestycydy, nawozy sztuczne, farby do wtosow;

e metale ciezkie;

e dym tytoniowy;

e promieniowanie jonizujgce;

e cytostatyki.3

MDS moze sie réwniez rozwing¢ w przebiegu niedokrwistosci aplastyczne;j.3

Istota zespotdw mielodysplastycznych jest dysproporcja pomiedzy normo- lub nawet
bogatokomérkowym szpikiem a wystepujaca we krwi obwodowej cytopenia
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(zmniejszeniem ilosci sktadnikdw morfotycznych krwi). Jest to zwigzane z zaburzeniem
proliferacji, dojrzewania i czasu przezycia powstajacych komoérek. W zalezno$ci od
rodzaju zespotu, dominujg rézne zaburzenia hemopoezy. We wczesnych postaciach (RA,
refractory anemia; RARS, refractory anemia with ring sideroblasts; RCMD, refractory
cytopenia with multilineage dysplasia: patrz klasyfikacja, rozdz. 3.6) apoptoza jest zwykle
bardziej nasilona. W p6znych stadiach (niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem
blastéw, RAEB, refractory anemia with excess blasts; RAEB-1, RAEB-2) dominuje
zwiekszona proliferacja z wydtuzonym czasem przezycia. W tych postaciach czeSciej
dochodzi do transformacji w ostre biataczki.3

Wsrod mechanizméw patogenetycznych prowadzacych do rozwoju nieefektywnej
hematopoezy postuluje sie udziat limfocytéw T oraz wplyw nasilonej angiogenezy. Za
przej$cie wczesnych form MDS w formy bardziej zaawansowane odpowiada skrécenie
telomeréw, nasilona metylacja oraz inaktywacja genu pl15INK4b - ktory odgrywa
zasadnicza role w regulacji cyklu komérkowego.3

3.3 Historia naturalna i rokowanie

Przebieg MDS jest zalezny od typu choroby. Wczesne postaci, tj. RA, RARS, RCMD mogag
na poczatku przebiega¢ bezobjawowo. U wiekszosci chorych pojawiajg sie objawy
niedokrwistos$ci. Nasilona niedokrwisto$¢ prowadzi do niewydolno$ci serca oraz
niedotlenienia ogdélnego ukitadu nerwowego i innych narzadéw. Niezbedne czeste
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych prowadza do odktadania sie nadmierne;j
ilosci Zelaza w organizmie. U niektérych chorych pojawia sie skaza krwotoczna
matoptytkowa i zakazenia wskutek neutropenii. Chorzy na wczesne postaci MDS czesto
umieraja z powodu ciezkich zakazen lub krwawien.3

W przypadku zaawansowanych postaci MDS niedokrwisto$¢ wystepuje bardzo czesto,
zazwyczaj jest bardziej nasilona, cze$ciej pojawia sie wspétistniejaca matoptytkowosé
z objawami skazy Kkrwotocznej oraz neutropenia. CzeSciej i w Krétszym czasie,
wynoszacym okoto kilku miesiecy, dochodzi do transformacji w ostra biataczke. Ostra
biataczka rozwijajaca sie wtérnie do MDS jest trudniejsza do wyleczenia niz AML
powstata de novo.3

Szczego6lng postaé MDS stanowi zespét del(5q) (zesp6t mielodysplastyczny zwigzany z
izolowanag delecja chromosomu 5q, ang. myelodysplastic syndrome associated with
isolated del[5q]). Okoto siedmiokrotnie czeSciej zapadaja na niego kobiety w mtodszym
wieku. Choroba ma tagodny, powolny przebieg i rzadko przeistacza sie w ostra
biataczke. Rzadko pojawia sie neutropenia i zakazenia oraz matoptytkowos¢ i
krwawienia.?

Rokowanie w MDS zalezy od czynnikow rokowniczych i zastosowanego leczenia.t
Perspektywy nie sg dobre, a wiekszo$¢ pacjentow doswiadczy progresji choroby w ciggu
kilku miesiecy do opornej ostrej biataczki szpikowej. Mediana przezycia wynosi od kilku
lat do kilku miesiecy, w zaleznoSci od typu. Przeszczep komoérek macierzystych moze
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by¢ skuteczny - przezycie wynosi 50% na 3 lata, chociaz starsi pacjenci maja gorsze
rokowanie.* Uzyskanie remisji jest mozliwe tylko w przypadku zastosowania
inhibitoro6w metylotransferazy DNA (DMTI, DNA methyl transferase inhibitor),
lenalidomidu lub chemioterapii. Do catkowitej remisji po chemioterapii dochodzi
rzadko, a czas jej trwania jest stosunkowo krétki (mediana 10-12 mies.). Wyleczenie jest
mozliwe jedynie po przeprowadzeniu allogenicznego przeszczepienia krwiotwoérczych
komorek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation). Wyjatkiem jest zesp6t del(5q), w ktérym zastosowanie lenalidomidu u
wiekszosci chorych prowadzi do uniezaleznienia sie od przetoczen koncentratu krwinek
czerwonych (kkcz), u okoto potowy pozwala na uzyskanie remisji cytogenetycznej, a
mediana czasu trwania odpowiedzi wynosi okoto 2 lat.6

Wskazniki dobrego rokowania w MDS to: miodszy wiek, normalna lub umiarkowanie
obnizona liczba neutrofili i ptytek krwi, niskie warto$ci blastow w szpiku kostnym (<
20%) i brak blastow we krwi, brak pateczek Auera, syderoblasty pierscieniowate,
normalne Kkariotypy mieszanych kariotypow bez zlozonych nieprawidtowosci
chromosomowych oraz kultury szpiku niebiataczkowego wzoru wzrostu in vitro.

Wskazniki ztego rokowania to: zaawansowany wiek, ciezka neutropenia lub
matoptytkowos¢, wysoka liczba blastéw w szpiku kostnym (20-29%) lub blasty we krwi,
pateczki Auera, brak syderoblastéw pierScieniowatych; nieprawidtowe umiejscowienie
prekursoréw granulocytow lub niedojrzate prekursory granulocytéw w sekcji szpiku,
wszystkie lub  wiekszo$¢ Kkariotypéw  nieprawidtowa, zlozone =zaburzenia
chromosomowe w szpiku kostnym oraz biataczkowy wzér wzrostu kultury szpiku
w warunkach in vitro.

3.4 Epidemiologia

Roczna zapadalno$¢ na zespoty mielodysplastyczne w Europie wynosi 2,1-12,6/100 000
0s6b, natomiast wsrod osob powyzej 70. roku zycia - 15-50/100 000 oséb. Mediana
wieku w momencie zachorowania wynosi 60-75 lat.3 Wystepowanie MDS w krajach
Europy waha sie w zakresie 13,0-20,9/100 000 mieszkancéw, przy czym MDS o
posrednim-2 lub wysokim ryzyku wg IPSS miesci sie miedzy 2,7-8,3/100 000. Osoby z
posrednim-2 lub wysokim ryzykiem wg IPSS stanowig 20-40% wszystkich pacjentéw z
MDS.> Wedtug danych z publikacji Edlin 2009, szacuje sie, ze wyzsze podgrupy ryzyka
MDS (Sredniego-2 i wysokiego ryzyka) stanowig odpowiednio okoto 22% i 7% w
populacji MDS.1 Czesto$¢ wystepowania MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku wg IPSS
mozna zatem oceni¢ na 60-80% wszystkich chorych z MDS.

Wedtug Zalecen Postepowania Diagnostyczno-Terapeutycznego w Nowotworach
Ztosliwych z 2013 roku czesto$¢ zachorowan szacuje sie na 4 przypadki/100 000
ludnosci/rok. U os6b powyzej 60. roku zycia czesto$¢ zachorowan wzrasta do 7-35/100
000/rok i dalej zwieksza sie wraz z wiekiem. Mediana wieku zachorowan wynosi 71 lat
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wedlug rejestru polskiego i 74 lata wedtug rejestru europejskiego. CzeSciej choruja
mezczyzni niz kobiety.®

Wedtug danych statystycznych National Cancer Institute (SEER CSR, Surveillance
Epidemiology and End Results Cancer Statistics Review) dostosowany do wieku
wspotczynnik zachorowalnos$ci na zespoty mielodysplastyczne w populacji USA wynosit
4,9/100 000 os6b wsrod mezczyzn i kobiet (6,7/100 000 u mezczyzn i 3,8/100 000 u
kobiet; na podstawie danych z 18 obszaréw w Stanach Zjednoczonych w latach 2007-
2011).7

Na ponizszych  wykresach przedstawiono liczby chorych z  zespotami
mielodysplastycznymi oraz dostosowane do wieku wspotczynniki zachorowalnos$ci w
poszczegblnych grupach wiekowych wedtug danych SEER CSR.

Ryec. 1. Liczby chorych z MDS w poszczegélnych grupach wiekowych na podstawie danych SEER CSR
(lata 2007-2011).7
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Ryc. 2. Dostosowane do wieku wspétczynniki zachorowalnosci na MDS w poszczegdélnych grupach
wiekowych na podstawie danych SEER CSR (lata 2007-2011).7
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U okoto 50-80% chorych z MDS wystepuja zaburzenia cytogenetyczne w szpiku
kostnym. NajczeSciej wystepujacym zaburzeniem w MDS (16-28% zaburzen
cotogenetycznych) jest delecja ramienia dtugiego chromosomu 5 (delecja 5q).8°

Sposrod 20 541 chorych z zespotami mielodysplastycznymi (dane SEER CSR, lata 2007-
2011), 565 stanowili chorzy z del(5q) (2,8%; 228 mezczyzn i 337 kobiet). Dostosowany
do wieku wspétczynnik zachorowalnosci na zespoty mielodysplastyczne z del(5q)
oszacowano na 0,1/100 000.7

Wedtug Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 99/2011 z dnia 21 listopada 2011 r. w
sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
,Podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”
chorobowos$¢ MDS szacowana jest na okoto 22,8/100 tys. os6b (w Polsce ok. 2000 oséb
rocznie). Jedng z determinant pomys$lnego przebiegu choroby jest obecnos¢ klonéw
komorek z aberracjg chromosomalng del(5q). Liczebnos¢ populacji z del(5q) szacuje
siena kilkadziesiat o0s6b (wg opinii ekspertow klinicznych), przy czym
cze$¢ przypadkow pozostaje niezdiagnozowana.10

Wedtug danych uzyskanych z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) liczba pacjentow
leczona lenalidomidem, we wskazaniu ,zespoly mielodysplastyczne”, w ramach
chemioterapii niestandardowej wynosita w 2009, 2010 i 2011 roku odpowiednio 15, 30
i 14 os6b.1112
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Zesp6t mielodysplastyczny z izolowana delecja 59 ma cechy choroby ultra rzadkiej,
zgodnie z definicja wskazywang przez Narodowy Fundusz Zdrowial> oraz
wykorzystywana przez National Institute for Health and Care Excellencel® (wystepuje z

crgstoscia <1 praypadias na 50 000). I
— &

3.5 Rozpoznanie i diagnostyka

Wielu pacjentéw we wczesnych stadiach MDS nie ma Zadnych objawéw. Okresowe
badanie krwi moze wykaza¢ obnizenie liczby czerwonych krwinek albo niski
hematokryt, czasem wraz z obnizong liczbg krwinek biatych lub ptytek krwi. Czasem
liczba krwinek biatych i plytek jest niska, podczas gdy hematokryt pozostaje w normie.
Jednak u niektérych pacjentow, szczegdlnie z liczbg krwinek znacznie ponizej normy,
mozna zaobserwowac pewne wyrazne objawy. Objawy te zalezne sg od rodzaju krwinek
dotknietych chorobag, jak rowniez od stopnia spadku liczby tych krwinek.18

Niska liczba krwinek czerwonych (niedokrwistos¢)

Wiekszo$¢ oséb, u ktéorych zdiagnozowano po raz pierwszy MDS cierpi na
niedokrwisto$¢. Niedokrwisto$¢ charakteryzuje sie uporczywie niskimi warto$ciami
hematokrytu (miary czerwonych krwinek w organizmie) lub uporczywie niskimi
poziomami hemoglobiny (biatka krwi przenoszacego tlen do komoérek organizmu).
Pacjenci cierpigcy na niedokrwistosc¢ skarza sie zwykle na zmeczenie i twierdzg, iz przez
wiekszo$¢ czasu czujg sie wyczerpani i pozbawieni energii. Niedokrwisto$¢ rozni sie
stopniem zaawansowania. W przypadku tagodnej niedokrwistosSci pacjenci moga czu¢
sie dobrze iodczuwac¢ tylko lekkie zmeczenie. Przy umiarkowanej niedokrwistosci
niemal wszyscy pacjenci odczuwaja pewne zmeczenie, ktéremu moze towarzyszy¢
palpitacja serca, zadyszka i blado$¢ skory. W ciezkich przypadkach niedokrwistosci
prawie wszyscy pacjenci sa bladzi i skarza sie na przewlekte, obezwtadniajace
zmeczenie i zadyszke. Poniewaz ciezki przebieg niedokrwistosci zmniejsza doptyw krwi
do serca, pacjenci wpodesztym wieku moga czeSciej doswiadcza¢ objawow
wiencowych, w tym bélu w klatce piersiowej. Cho¢ przewlekta niedokrwistos¢ jest
rzadko schorzeniem zagrazajacym Zyciu, mozZe ona znacznie obnizy¢ jako$¢ zZycia
chorego.18

Niska liczba biatych krwinek (neutropenia)

Spadek liczby biatych krwinek obniza odporno$¢ organizmu na infekcje bakteryjne.
Chorzy cierpiacy na neutropenie moga mie¢ sktonnos¢ do infekcji skérnych, infekcji
zatok, infekcji ptucnych lub infekcji drég moczowych. Infekcjom tym moga towarzyszy¢
napady goraczki.18

Niska liczba ptlytek krwi (matoptytkowos¢)
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Chorzy cierpigcy na matoptytkowos$¢ majg wieksza sktonnos¢ do siniakéw i krwawienia,
nawet po drobnych uderzeniach czy zadrapaniach. Czeste jest krwawienie z nosa,
ponadto chorzy tacy czesto cierpia na krwawienie dzigset, szczegdlnie po wizycie
u stomatologa.18

Rozpoznaniu MDS stuzg nastepujgce badania:
Morfologia krwi obwodowej

Probka krwi jest oceniana pod katem liczby krwinek (czerwonych, biatych i ich
podtypoéw oraz ptytek krwi), ksztattéw i rozmiaréw krwinek biatych i czerwonych,
poziomu Zelaza we krwi (poziomu zelaza w surowicy) i pozioméw erytropoetyny (EPO)
w surowicy. Aby wykluczy¢ niedobdér witaminy B12 i kwasu foliowego jako przyczyne
dysplazji krwinek czerwonych, mierzone sg rowniez poziomy tych witamin we krwi.18

Morfologia szpiku kostnego

Jezeli badanie krwi wskazuje na niedokrwisto$¢ z towarzyszacg jej niska liczbg biatych
ciatek i/lub ptytek krwi lub bez niej, lekarz moze zaleci¢ wykonanie badania szpiku
kostnego. Badanie szpiku Kkostnego moze doprowadzi¢ do wykrycia anomalii
w komorkach szpiku (na przyktad komoérek dysplastycznych), jak rowniez anomalii
chromosomowych, takich jak brakujace lub dodatkowe chromosomy. Istnieja dwa
rodzaje badan szpiku kostnego: aspiracja szpiku kostnego, gdzie od chorego pobiera sie
probke miazgi krwiotworczej, oraz biopsja szpiku kostnego, polegajaca na pobraniu
probki kosci wraz ze szpikiem.18

Badania cytogenetyczne

Klonalne nieprawidtowosci cytogenetyczne wystepuja u 40-70% chorych.3

W  opublikowanym raporcie z konferencji roboczej poswieconej opracowaniu
standardéw diagnostyki i leczenia MDS, ktéra odbyta sie w 2006 roku w Wiedniu z
udziatem przedstawicieli waznych onkologicznych i hematologicznych grup
eksperckich, takich jak National Comprehensive Cancer Network (NCCN), International
Working Group (IWG) czy European LeukemiaNet (ELN), okreslono minimalne Kkryteria
rozpoznania MDS. Wyrézniono kryteria konieczne, rozstrzygajace oraz uzupetniajgce.
Minimalne Kkryteria rozpoznania MDS wymagaja stwierdzenia obydwu Kkryteriow
koniecznych i co najmniej jednego z kryteriow rozstrzygajacych (patrz ponizsza tabela).6

Tab. 1. Minimalne Kkryteria rozpoznania zespotéw mielodysplastycznych.6

A. Kryteria konieczne

1. Utrzymujaca sie cytopenia 1, 2 lub 3 linii komdrkowych:
— erytroidalna (hemoglobina < 11 g/dl)
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— granulocytowa (liczba granulocytéw < 1,5 x 109/1)

— megakariocytowa (liczba ptytek < 100 x 109/1)
2. Wykluczenie innych przyczyn, ktére moga by¢ powodem cytopenii lub dysplazji

B. Kryteria rozstrzygajgce

1. Dysplazja 210% komorek w jednej z nastepujacych linii komérkowych: erytroidalnej, granulocytowe;j
lub megakariocytowej, lub obecno$é > 15% pierscieniowatych syderoblastow

2. Obecno$¢ 5-19% blastow w rozmazie szpiku
3. Typowe zmiany cytogenetyczne stwierdzane w klasycznym kariotypie lub w badaniu FISH

[del(5q), del(20q), +8 lub -7 /del(7q), inne]

C. Kryteria uzupetniajace

1. Nieprawidtowy immunofenotyp komoérek szpiku potwierdzajacy monoklonalny charakter komérek
linii erytroidalnej i/lub mieloidalnej

2. Znacznie i trwale zmniejszona zdolno$¢ tworzenia kolonii komérkowych szpiku i/lub stwierdzenie
krazacych komdrek progenitorowych

3. Molekularnie wykazana monoklonalna populacja komérek

FISH - badanie fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ.

3.6 Klasyfikacje MDS

Obecnie stosuje sie dwie klasyfikacje MDS: francusko-amerykansko-brytyjska (FAB) z
1982 roku oraz Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z
2008 roku. Do oceny rokowania wsréd chorych z zespotami mielodysplastycznymi pod
wzgledem czasu przezycia oraz czestoSci transformacji w AML stosuje sie
Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy (International Prognostic Scoring
System, IPSS).3

3.6.1 Klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska (FAB)

Klasyfikacja FAB zostata opracowana na poczatku lat 80. przez grupe lekarzy z wiedza
i doSwiadczeniem w rozpoznawaniu MDS. Pochodzili oni z Francji (F), Ameryki (A)
i WIk. Brytanii (B); za gtéwne kryterium klasyfikacji w systemie FAB przyjeto odsetek
cytoblastow w szpiku kostnym, przy czym mniej niz 2% cytoblastow uznaje sie za
norme dla zdrowego szpiku kostnego. Klasyfikacja FAB rozréznia pie¢ nastepujacych
podtypow MDS:19

e niedokrwisto$¢ oporna na leczenie (RA, refractory anemia);

e niedokrwisto§¢ oporna na leczenie z obecnoScia pierscieniowatych
syderoblastéw (RARS, refractory anemia with ring sideroblasts);

¢ niedokrwistoS¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow (RAEB, refractory
anemia with excess blasts);
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¢ niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow w fazie transformacji
blastycznej (RAEB-t, refractory anemia with excess blasts in transformation);

e przewlekla biataczka mielomonocytowa (CMML, chronic myelomonocytic
leukemia).

3.6.2 Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

System Kklasyfikacji WHO chorych na MDS zachowat pewne elementy systemu
klasyfikacji FAB i rozwingt kategorie podtypow MDS. System WHO nie klasyfikuje CMML
jako rodzaju MDS, ale umieszcza go w ramach nowej kategorii choréb
mielodysplastyczno-mieloproliferacyjnych.

Klasyfikacia WHO z 2008 roku definiuje poszczegélne jednostki histokliniczne z
uwzglednieniem cech morfologicznych, immunofenotypowych, genetycznych i innych
biologicznych oraz obrazu klinicznego, stanowigc algorytm dla lekarza Kklinicysty i
patologa/diagnosty pracujacych wspdlnie w celu ustalenia rozpoznania u chorych z
podejrzeniem nowotworéw uktadu krwiotwdrczego.20

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje zespotéw mielodysplastycznych wg. WHO
z 2008 roku.

Tab. 2. Klasyfikacja zespotléw mielodysplastycznych wg WHO z 2008 r.20

Zespoty mielodysplastyczne

Cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowa dysplazja (RCUD, refractory cytopenia with unilineage
dysplasia):

— niedokrwito$¢ oporna na leczenie (RA, refractory anemia)
— neutropenia oporna na leczenie (RN, refractory neutropenia)

— matoptytkowos$¢ oporna na leczenie (RT, refractory thrombocytopenia)

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscia pierscieniowatych syderoblastow (RARS, refractory
anemia with ring sideroblasts)

Cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowa dysplazja (RCMD, refractory cytopenia with multilineage
dysplasia)

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow (RAEB, refractory anemia with excess blasts)

Zespot mielodysplastyczny zwigzany z izolowang delecjg chromosomu 5q (myelodysplastic syndrome
associated with isolated del[5q])

Nieklasyfikowalny zesp6t mielodysplastyczny (MDS-U, myelodysplastic syndrome, unclassifiable)

Kryteria diagnostyczne w MDS przedstawiono ponize;j.
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Tab. 3. Kryteria diagnostyczne zespoléw mielodysplastycznych wedlug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) z 2008 r.2°

Podtyp MDS Krew obwodowa Szpik
RCUD: RA, RN, Monocytopenia lub Jednoliniowa dysplazja (210% komoérek danej
RT duocytopenia* linii)
Blasty < 1% < 5% blastow
< 15% pierscieniowatych syderoblastéw
RARS Niedokrwistos¢ Dysplazja tylko linii czerwonokrwinkowej
Brak blastow < 5% blastow

> 15% pierscieniowatych syderoblastéw

RCMD Cytopenia (e)**, *** Dysplazja =2 linii komdrkowych (> 10% komoérek)
Blasty < 1% < 5% blastow
Brak pateczek Auera Brak pateczek Auera
<1 g/l monocytow + 15% pierscieniowatych syderoblastéw
RAEB-1 Cytopenia (e) Jedno- lub wieloliniowa dysplazja
Blasty < 5%** 5-9% blastow
Brak pateczek Auera Brak pateczek Auera

<1 g/l monocytow

RAEB-2 Cytopenia (e) Jedno- lub wieloliniowa dysplazja
5-19% blastéw 10-19% blastéw
Pateczki Auera () Pateczki Auera (%)

<1 g/l monocytéw
MDS-U Cytopenia (e) Dysplazja < 10% komorek jednej lub wiecej linii
<1% blastow*** krwiotworzenia

Obecnos$¢ zmian cytogenetycznych
potwierdzajacych rozpoznanie MDS

< 5% blastow

MDS del(5q) Niedokrwistos¢ Prawidtowa lub zwiekszona liczba
Prawidtowa lub zwiekszona megakariocytéw z hipolobulacja jader
liczba ptytek krwi < 5% blastow
Blasty < 1% Izolowana delecja 5q

Brak pateczek Auera

* Chorzy z pancytopenia i jednoliniowa dysplazjg powinni by¢ Klasyfikowani jako MDS-U; ** chorzy z
odsetkiem blastow w szpiku <5% i odsetkiem blastow we krwi 2-4% powinni by¢ klasyfikowani jako
RAEB-1. Chorzy z RCUD lub RCMD i odsetkiem blastow we krwi 1% powinni by¢ Klasyfikowani jako MDS-
U; ***chorzy z pateczkami Auera, liczbg blastéw we krwi <5% oraz blastéw w szpiku <10% powinni by¢
klasyfikowani jako RAEB-2.

MDS - zesp6t mielodysplastyczny; MDS-U - nieklasyfikowalny zespét mielodysplastyczny; MDS del(5q) -
zesp6l mielodysplastyczny zwigzany z izolowang delecjg chromosomu 5q; RA - niedokrwisto$¢ oporna na
leczenie; RAEB - niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow; RARS - niedokrwisto$¢ oporna
na leczenie z obecnos$cig pierscieniowatych syderoblastéw; RCMD - cytopenia oporna na leczenie z
wieloliniowa dysplazjg; RCUD - cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowa dysplazjg; RN - neutropenia
oporna na leczenie; RT - matoptytkowo$¢ oporna na leczenie.
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3.6.3 International Prognostic Scoring System (IPSS)

System oceny zaawansowania MDS znany jest jako Miedzynarodowy Punktowy System
Rokowniczy (International Prognostic Scoring System, IPSS).21 Na podstawie oceny stanu
pacjenta (proporcji komérek biataczkowych lub blastow, obecnosci nieprawidtowosci
chromosomu 7 oraz obecnoSci cytopenii krwi) choroba jest punktowana pod katem
ryzyka dla chorego, tj. przewidywanej dtugosci zycia i prawdopodobienistwa postepow
choroby lub przeksztatcenia sie jej w AML. IPSS to wynik przydzielany do pewnych
wartosci. Po pierwsze, odzwierciedla odsetek blastéw w szpiku kostnym; po drugie -
wyniki cytogeniczne (okres$lenie anomalii chromosomowych) w krwinkach szpiku
kostnego i po trzecie - liczbe krwinek oraz inne wyniki badan krwi. Indeks IPSS
powstaje z dodania poszczegélnych punktéw za odsetek cytoblastéw, badania
cytogeniczne oraz wyniki badan krwi i stuzy do oceny rokowan chorego na MDS. Indeks
IPSS decyduje o przydziale pacjenta do grupy ryzyka:

e grupa niskiego ryzyka: 0 indeks IPSS 0;

e grupa Sredniego ryzyka 1: indeks IPSS 0,5-1,0;

e grupa Sredniego ryzyka 2: indeks IPSS 1,5-2,0;

e grupa wysokiego ryzyka: indeks IPSS ponad 2,0.1

W klasyfikacji IPSS cytopenie zdefiniowano jako stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl,
bezwzgledng liczbe neutrofili (ANC, absolute neutrophil count) ponizej 1800 x 10¢/1 oraz
liczbe ptytek krwi ponizej 100 000 x 10¢/1. U pacjentow z prawidtowym kariotypem
szpiku kostnego, obecnoscig tylko del(5q), tylko del(20q) oraz tylko -Y (70%)
rokowanie bylo wzglednie dobre, podczas gdy rokowanie pacjentow ze ztozonymi
nieprawidtowos$ciami (=23 anomalii chromosomowych) lub anomaliami chromosomu 7.
(16%) byto wzglednie zte. Rokowanie u pozostatych (14%) pacjentéw byto posrednie.®

Tab. 4. Miedzynarodowy system prognostyczny IPSS dla zespoléw mielodysplastycznych a czas
przezycia chorych i ryzyko transformacji w AML.6

Zmienna 0 0,5 10 15 2.0
prognostyczna
Blasty w szpiku (%) <5 5-10 - 11-20 21-30
Kariotyp* Dobry Posredni Ity
Cytopenia** 0/1 2/3

, , Mediana przezycia 25% transformacji w AML
Kategoria ryzyka (% IPSS)  Og6lny wynik (lata) (lata) przy braku leczenia
Niskie (33) 0 5,7 9,4
Posrednio niskie (38) 0,5-1,0 3,5 3,3
Posrednio wysokie (22) 1,5-2,0 1,1 11
Wysokie (7) 22,5 0,4 0,2

* cytogenetyka: ,dobry” oznacza wynik prawidtowy, tylko (5q), tylko del(20q), tylko -Y; ,zty” oznacza
kariotyp ztozony (=3 nieprawidtowosci kariotypowe), anomalie chromosomu 7.; ,posredni” oznacza inne
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anomalie [wyklucza to kariotypy t(8;21), inv1l6 oraz t(15;17), ktére sa réwnoznaczne z rozpoznaniem
AML]; ** cytopenie: liczba granulocytéow < 1,8 x 109/1, liczba ptytek krwi < 100 x 109/, stezenie
hemoglobiny < 10 g/dl.

3.6.4 WHO Prognostic Scoring System (WPSS)

Dodatkowe zmienne Kkliniczne stanowig cenne uzupeinienie Kklasyfikacji IPSS (patrz
rozdz. 3.6.3) w zakresie rokowania u chorych na MDS. W systemie prognostycznym
World Health Organization (WPSS, WHO prognostic scoring system) uwzgledniono
kategorie morfologiczne klasyfikacji WHO, kategorie cytogenetyczne IPSS oraz zalezno$¢
lub brak zaleznosci od przetoczen kkcz.6

Tab. 5. Indeks prognostyczny zespoléw mielodysplastycznych oparty na klasyfikacji WHO (WPSS).6

Punktacja 0 1 2 3
Podtyp MDS wg RCUD, RARS, RCMD RAEB-1 RAEB-2
klasyfikacji WHO zespot 5q- RCMD-RS

z2008r.

Kariotyp Prawidtowy; Inne zmiany Zaburzenia -
del(5q); -Y; chromosomu 7.
del(20q) =3

nieprawidtowosci

Zapotrzebowanie  Bez przetoczen Regularne

na przetoczenia przetoczenia*

kkcz

Kategoria ryzyka Ogdlny wynik Mediana przezycia (lata)

Bardzo niskie 0 >10

Niskie 1 >5

Posrednie 2 ¥ub s . 4

1 i widknienie szpiku
3-4 lub

Wysoki 2

ysoxie 2 i wiéknienie szpiku
5-6 lub
Bardzo wysokie 4 1

3-4 i wtdknienie szpiku

*Chorzy wymagajacy przetaczania 21 j. kkcz/8 tyg.

kkcz - koncentrat krwinek czerwonych; MDS - zespoty mielodysplastyczne; RAEB - niedokrwistos¢
oporna na leczenie z nadmiarem blastow; RARS - niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnosScig
pierscieniowatych syderoblastow; RCMD - cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowa dysplazja; RCMD-
RS - cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowa dysplazja z obecnoscia pierscieniowatych
syderoblastow; RCUD - cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowa dysplazja; WHO - Swiatowa
Organizacja Zdrowia; WPSS - WHO prognostic scoring system.

3.7 Obciazenie chorobg - MDS z delecja 5q

Obcigzenia zwigzane z MDS del(5q) sa spowodowane przez kilka podstawowych
czynnikéw patogenetycznych: zaburzenia czynnosci szpiku kostnego, cytopenie krwi
obwodowej, nieskuteczng hemopoeze.22 Giownymi objawami klinicznymi tych zaburzen

s3:
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e Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie wynikajgca z nieefektywnej hemopoezy
(prowadzi do zwiekszonej zachorowalnosci na choroby uktadu Kkrazenia,
cukrzyce i choroby nerek, oraz zwiekszonej $miertelnosci i czestoSci
hospitalizac;ji).23

e Zwiekszone ryzyko infekcji i krwawien, jako konsekwencja cytopenii. Zakazenia
mogg oznacza¢ zwiekszong zachorowalnos¢ i $miertelnos¢ (pacjenci moga by¢
bardziej podatni na infekcje bakteryjne zagrazajace zyciu).24

e Progresja choroby do ostrej biataczki szpikowej, ktéra zwigzana jest z bardzo
ztym rokowaniem. Progresja do AML wystepuje u 8-12% chorych z MDS
del(5q).2°

Ryzyko progresji MDS do ostrej biataczki szpikowej jest zr6znicowane i zalezy m.in. od
grupy ryzyka. Szacuje sie, ze progresja do AML wystepuje u 8-12% chorych z grupy
nizszego ryzyka i u 41,1-75% chorych z grupy ryzyka wyzszego.2¢ U chorych z delecja 5q
progresje do AML obserwuje sie u 5,7-26%.21.25

W badaniu Mallo 2010 przeprowadzonym w populacji chorych z MDS i delecja 5q
(N=541) badano czynniki prognostyczne przezycia catkowitego i ryzyka progresji do
ostrej biataczki szpikowej. Wykazano, Ze jeden 2z najwazniejszych czynnikow
predykcyjnych stanowi liczba nieprawidtowos$ci chromosomowych. Na ponizszych
rysunkach przedstawiono przezycie catkowite oraz ryzyko progresji do AML w
zaleznosci od liczby nieprawidtowos$ci chromosomowych (izolowana delecja 5q, delecja
5q + 1 inna nieprawidtowo$¢, delecja 5q + 2 lub wiecej nieprawidtowosci).25

Ryc. 3. Ryzyko zgonu w zalezZnosci od liczby nieprawidlowosci chromosomowych.25
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Ryc. 4. Ryzyko progresji do AML w zaleznosci od liczby nieprawidlowosci chromosomowych.2>
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W badaniu Patnaik 2010 przeprowadzonym w populacji chorych z MDS i izolowana
delecja 5q (N=88, mediana wieku: 74 lat) nie raportowano zgonéw z powodu progresji
do AML, jednak zaznaczono, ze progresje do AML raportowano jedynie u 6% chorych. W
badaniu wykazano, Ze infekcje byty przyczyna 38% obserwowanych zgondw, natomiast
choroby sercowo-naczyniowe - przyczyng 41% zgonow. Zgon raportowano u 68%
chorych w ciggu 33 miesiecy obserwacji.2”

3.8 Leczenie

Celem leczenia zespotéw mielodysplastycznych jest: wyleczenie lub poprawa jakosci
zycia, kontrola objawdéw zwigzanych z cytopenia krwi obwodowej i zmniejszenie
odsetka chorych z progresja do ostrej biataczki. Chorzy z MDS sa najcze$ciej w starszym
wieku z towarzyszacymi chorobami innych narzadéw, co utrudnia intensywna
chemioterapie. Osoby z cytepenig niewielkiego stopnia zaliczeni do grupy ryzyka
niskiego lub posredniego-1 bez niekorzystnych zmian cytogenetycznych moga
pozostawac bez leczenia.3

3.9 Rekomendacje kliniczne

3.9.1 Zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (2013 r.)

W planowaniu leczenia chorych na MDS decydujaca role odgrywa okreslona kategoria
ryzyka. Ponadto waznymi determinantami sg wiek i stan pacjenta, poniewaz wptywaja
na tolerancje okreSlonych metod leczenia. Opcje terapeutyczne obejmujg leczenie
objawowe oraz cytoredukcyjne o niskiej i wysokiej intensywnos$ci. Wszyscy chorzy
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powinni otrzymywac¢ odpowiednie leczenie objawowe i zosta¢ zakwalifikowani do
jednej z 2 gtbwnych grup:

1) niskiego ryzyka, do ktorej zalicza sie pacjentow z kategorii IPSS niskiego i
posrednio niskiego ryzyka (posredniego-1);

2) wysokiego ryzyka, do ktorej zalicza sie pacjentow z kategorii IPSS posrednio
wysokiego (posredniego-2) i wysokiego ryzyka.

W przypadku chorych z grupy niskiego ryzyka gtéwnym celem terapeutycznym
powinno by¢ uzyskanie poprawy hematologicznej, podczas gdy u chorych z grupy
wysokiego ryzyka za cel nadrzedny uznaje sie zmiane naturalnego przebiegu choroby, a
nawet wyleczenie. Jedyna metoda, ktéra moze prowadzi¢ do wyleczenia, jest
allogeniczne przeszczepienie krwiotwoérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, ang.
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation).

Leczenie objawowe

Leczenie objawowe MDS obejmuje przetaczanie ubogoleukocytarnych kkcz w
przypadku objawowej niedokrwistosci lub koncentratu krwinek ptytkowych w
przypadku ciezkiej trombocytopenii albo krwawien spowodowanych trombocytopenia.
Jesli pacjent jest potencjalnym kandydatem do allo-HSCT, zaleca sie rozwazenie
zastosowania preparatdéw napromienianych. W przypadku krwawien opornych na
przetaczanie ptytek krwi lub ciezkiej trombocytopenii mozna rozwazy¢ podanie kwasu
aminokapronowego lub innych lekéw o dziataniu antyfibrynolitycznym.

W przypadku nadmiernej akumulacji Zelaza nalezy prowadzi¢ jego stata chelatacje.
Deferoksamine podaje sie chorym, ktérzy otrzymali powyzej 20 j. kkcz, u ktérych nalezy
sie spodziewa¢ dalszych przetoczen oraz u ktérych stezenie ferrytyny w surowicy
wynosi powyzej 1000 ng/ml. Zalecana jest deferoksamina w dawce 30-40 mg/kg/dobe
w 12-godzinnym wlewie podskoérnym (pompa) przez co najmniej 5 dni w tygodniu lub
deferasiroks w dawce jednorazowej 20-30 mg/kg/dobe doustnie.

Leczenie z uzyciem czynnikOw wzrostu nalezy rozwazy¢ w przypadku opornych na
leczenie objawowych cytopenii. Na przyktad, leczenie rekombinowanym czynnikiem
stymulujagcym tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF, granulocyte-colony stimulating
factor) lub czynnikiem stymulujacym tworzenie kolonii granulocytéow i makrofagow
(GM-CSF, granulocyte-monocyte-colony stimulating factor) nalezy rozwazy¢ u chorych z
neutropenia oraz nawracajacymi lub opornymi na leczenie zakazeniami bakteryjnymi.

Zastosowanie czynnikow stymulujacych erytropoeze (ESA, erythroid stimulating agents)
w leczeniu objawowej niedokrwistosci zaleca sie szczeg6lnie u pacjentéw z niskim
stezeniem endogennej erytropoetyny (sEpo, ang. serum erythropoietin; <500 mjm./ml).
W kazdym przypadku nalezy oceni¢ stezenie zelaza, kwasu foliowego oraz witaminy B12
i w miare mozliwosci skorygowac¢ ich niedobdr. OdpowiedZ erytroidalna wystepuje
zwykle w ciggu 6-8 tygodni leczenia. Szybsza odpowiedZ mozna uzyskaé, rozpoczynajac
leczenie od wiekszych dawek. Zalecane dawki: rekombinowana ludzka erytropoetyna
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(Epo) - 40-60 000 jm./tydzien przez 8 tygodni, przy braku odpowiedzi zwiekszenie
dawki do 60-80 000 jm./tydzien przez kolejne 4 tygodnie; darbepoetyna alfa - 500 pg
s.c. co 3 tygodnie, przy braku odpowiedzi po 2 miesigcach zalecana dawka to 500 pg s.c.
co 2 tygodnie. Brak odpowiedzi na leczenie ESA moze by¢ wskazaniem do tacznego
zastosowania G-CSF (30 mln j. podskdérnie 3 razy w tygodniu). W RARS zaleca sie
rozpoczynanie leczenia kombinacjg ESA i G-CSF. Docelowe stezenie hemoglobiny to
wartosci nieprzekraczajace 12 g/dl, odpowiedz uzyskuje sie u 30-60% chorych z czasem
trwania przez okolo 24 miesigce. Brak odpowiedzi po kolejnych 2 miesigcach od
zwiekszenia dawki ESA + G-CSF jest wskazaniem do zakonczenia tego leczenia.
Stosowanie ESA w leczeniu niedokrwistosci w MDS nie skraca przezycia. W
retrospektywnych badaniach skandynawskich i w badaniu francuskim wykazano
wydtuzenie przezycia i poprawe jakosci zycia.

Leczenie chorych na MDS z grupy niskiego ryzyka

Chorzy z cytopeniami niewielkiego stopnia nie wymagajg leczenia. Osoby z objawowg
niedokrwistoscig sa klasyfikowane na podstawie stezenia sEpo. Pacjenci, u ktorych
stezenie sEpo w surowicy wynosi 500 mjm./ml lub mniej, powinni by¢ leczeni przy
uzyciu ESA * G-CSF. U oséb, ktéore nie odpowiedza na leczenie, nalezy rozwazy¢
zastosowanie 5-azacytydyny (Aza-C), decytabiny (5-aza-2’-deoksycytydyna) lub
lenalidomidu. Lenalidomid (10 mg/d. doustnie przez 21 dni w cyklach co 28 dni) jest
takze lekiem z wyboru w zespole del(5q). W przypadku chorych, u ktérych nie uzyska
sie odpowiedzi na to leczenie, nalezy rozwazy¢ udzial w badaniu klinicznym, a w
przypadku gtebokiej cytopenii opornej na leczenie - allo-HSCT.

Chorzy z niedokrwistoscig i sEpo wynoszacym ponad 500 mogg by¢ poddani prébie
leczenia immunosupresyjnego. Dotyczy to zwtaszcza chorych w wieku ponizej 60 lat i
nosicieli HLA-DR15+ (HLA - ludzkie antygeny leukocytarne, ang. human leukocyte
antigens) oraz MDS przebiegajacego z obecnoscia klonu komérek PNH+ i/lub
hipoplastycznej postaci MDS. Leczenie immunosupresyjne obejmuje podawanie
globuliny antytymocytowej (40 mg/dobe i.v. przez kolejne 4 dni) z cyklosporyng lub bez
niej, lub samej cyklosporyny. W przypadku oséb, u ktérych nie udato sie uzyskac
odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne, nalezy rozwazy¢ leczenie Aza-C, decytabing
lub udziat w badaniu klinicznym.

W przypadku chorych, u ktérych stezenie sEpo w surowicy wynosi powyzej 500
mjm./ml, a ktérzy maja niskie prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
immunosupresyjne, nalezy rozwazy¢ leczenie Aza-C, decytabing lub lenalidomidem. W
przypadku pozostatych pacjentéw lub oséb, u ktérych nie udato sie uzyska¢ odpowiedzi
na to leczenie, nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym lub allo-HSCT.

Leczenie chorych na MDS z grupy wysokiego ryzyka

Rodzaj leczenia zalezy od tego, czy chorzy moga by¢ kandydatami do intensywnej
chemioterapii i allo-HSCT, czyli od wieku i stanu ogdlnego, obecnosci chorob
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towarzyszacych, dostepnosci odpowiedniego dawcy krwiotworczych komoérek
macierzystych i osobistych preferencji pacjenta dotyczacych leczenia. W przypadku
chorych bedacych kandydatami do allo-HSCT, dla ktoérych dostepny jest dawca,
preferuje sie zgodnego dawce spokrewnionego. Kondycjonowanie mieloablacyjne
stosuje sie u mlodych pacjentow, podczas gdy allo-HSCT ze zredukowanym
kondycjonowaniem (RIC, reduced-intensity conditioning) jest preferowane u oséb w
starszym wieku. U chorych z grup ryzyka posrednio wysokiego i wysokiego wedtug IPSS
ponizej 65. roku zycia allo-HSCT powinno by¢ wykonywane w mozliwie krotkim czasie
od rozpoznania MDS, za§ w przypadku chorych z grup mniejszego ryzyka korzystne
moze by¢ odroczenie transplantacji na okres kilku lat, do czasu progresji choroby.

U chorych spelniajacych wymogi intensywnej terapii, dla ktérych dawca
krwiotwérczych komérek macierzystych nie jest dostepny lub u ktérych liczba blastow
w szpiku kostnym wymaga redukcji, nalezy rozwazy¢ zastosowanie intensywnej
chemioterapii indukujgcej remisje, podobnie jak w AML: antybiotyk antracyklinowy
(daunorubicyna 45-60 mg/m?2 iv. przez 2 lub 3 dni) w potaczeniu z arabinozydem
cytozyny w dawce 100-200 mg/m? w cigglym wlewie dozylnym przez 5-7 dni. Chociaz
odsetek odpowiedzi jest mniejszy, a czas utrzymywania sie efektéw tej metody leczenia
jest krotszy w poréwnaniu ze standardem leczenia AML, terapia ta moze by¢ korzystna u
czesci pacjentow. W przypadku chorych, dla ktérych dostepny jest potencjalny dawca
komorek macierzystych i ktérzy wymagaja zmniejszenia blastozy w szpiku kostnym,
uzyskanie nawet czeSciowej remisji (<10% blastéw w szpiku) moze by¢ wystarczajace
do przeprowadzenia allo-HSCT.

Chorzy w starszym wieku niekwalifikujacy sie do intensywnej chemioterapii moga
otrzyma¢ leki o dzialaniu hipometylujacym, zaliczane do grupy inhibitoréw
metylotransferazy DNA (DMTI, DNA methyl transferase inhibitor): Aza-C oraz decytabine.
Leczenie nalezy stosowa¢ do progresji lub do wystgpienia nasilonych dziatan
niepozadanych. Minimalna liczba cykli przed uznaniem leczenia Aza-C (75 mg/m?2/d.
podskoérnie przez 7 kolejnych dni co 21 dni) lub decytabing za nieskuteczne powinna
wynosi¢ 4-6. Poniewaz dane w duzej mierze wskazujg, Zze u osoéb, ktore uzyskaty
odpowiedZ na leczenie, dochodzi do zmiany naturalnego przebiegu choroby oraz
zmniejszenia czestosci progresji w AML, gtbwnymi kandydatami do leczenia tymi lekami
sa chorzy na MDS z grupy wysokiego ryzyka oraz chorzy, ktérzy nie sg kandydatami do
bardziej intensywnej terapii, i/lub pacjenci bedacy potencjalnymi kandydatami do allo-
HSCT, ale u ktérych nalezy sie spodziewa¢ opdznienia tej procedury, wynikajacego na
przyktad z niedostepnosci dawcy. Leki demetylujace wydtuzajg czas do transformacji w
AML, dlatego s3 szczegdblnie wskazane jako terapia pomostowa przed planowanym allo-
HSCT.

Kryteria odpowiedzi na leczenie

Kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na MDS wedtug International Working Group
z 2006 roku przedstawiono w ponizszej tabeli.6
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Tab. 6. Kryteria odpowiedzi na leczenie zespoléw mielodysplastycznych wedlug International

Working Group z 2006 roku.6

Kategoria

Kryteria odpowiedzi (czas trwania odpowiedzi 24 tyg.)

Catkowita remisja (CR)

Cze$ciowa remisja (PR)

Stabilizacja

Progresja

— gdy przed leczeniem < 5%
blastéow

— gdy przed leczeniem 5-10%
blastéow

— gdy przed leczeniem 10-
20% blastéow

— gdy przed leczeniem 20-
30% blastéw

Poprawa hematologiczna

leczeniem < 20 x 109/1)

przed leczeniem < 1,0 x 109/1)

OdpowiedzZ czerwonokrwinkowa Wzrost stezenia hemoglobiny o0 21,5 g/dl

(hemoglobina przed leczeniem < 11 g/dl) Redukcja liczby przetoczen kkcz o 24 j./8 tyg.
Odpowiedz plytkowa (ptytki krwi przed Wzrost liczby ptytek krwi o 100% (230 x 102/1)

Odpowiedz granulocytowa (granulocyty Wzrost liczby granulocytéw o 2100%

<5% mieloblastow w szpiku; prawidlowe dojrzewanie komorek;
dopuszczalna przetrwata dysplazja; krew obwodowa: hemoglobina
211 g/dl, ptytki 2100 x 10°/1, granulocyty 21,0 x 10%/1, blasty 0%

Wszystkie kryteria CR, z wyjatkiem redukcji odsetka mieloblastéw w
szpiku 25%, ale <50%

Brak CR1i PR, ale tez bez progresji przez co najmniej 8 tyg.

Wzrost liczby blastéw o = 50% do > 5%
Wzrost liczby blastéw o = 50% do > 10%
Wzrost liczby blastéw o = 50% do > 20%

Wzrost liczby blastéw 0 250% do > 30%

lub jedno z ponizszych:

— redukcja stezenia hemoglobiny o =2 g/dl

— zalezno$¢ od przetoczen

— =50-procentowe obnizenie liczby ptytek krwi lub neutrofili w
poréwnaniu z PR lub CR

Kryteria odpowiedzi (czas trwania odpowiedzi 28 tyg.)

Bezwzgledna liczba neutrofiléow > 0,5 x 109/1

kkcz - koncentrat krwinek czerwonych.

3.9.2 Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (2014 r.)

Wedtug wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2014 rokuf

chorzy z grupy ryzyka niskiego i posredniego-1 oraz z objawowg anemia i delecja czesci
chromosomu 5q (del(5q)) powinni otrzymac¢ lenalidomid. Rekomendowang dawka

lanalidomidu jest 10 mg/d przez 21 dni co 28 dni. OdpowiedZ na leczenie powinna by¢

oceniona po 2-4 miesigcach po rozpoczeciu leczenia. W przypadku odpowiedzi na

t Kategoria rekomendacji: 2A, chyba, Ze zaznaczono inaczej (kategoria 1 - oparta na dowodach
naukowych wysokiej jakosci, jednolita opinia NCCN sugerujaca, ze stosowanie interwencji jest wiasciwe;
kategoria 2A - oparta na dowodach naukowych nizszej jakosci, jednolita opinia NCCN sugerujaca, ze
stosowanie interwencji jest wtasciwe; kategoria 2B - oparta na dowodach naukowych nizszej jakosci,
opinia NCCN sugerujaca, ze stosowanie interwencji jest wtasciwe; kategoria 3 - oparta na dowodach
jakiejkolwiek jako$ci, opinia NCCN sugerujaca, Ze stosowanie interwencji jest niewtasciwe).
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leczenie lenalidomidem zalecana jest kontynuacja terapii. Chorzy z istotnym klinicznie
obnizeniem liczby neutrofili (<500/ul) lub ptytek krwi (<25 000/ul) powinni unikaé
leczenia lenalidomidem. Alternatywna opcje terapeutyczng dla lenalidomidu u chorych z
del(5q) i objawowg anemig moze stanowi¢ udzial w badaniu klinicznym s$rodkéw
stymulujacych erytropoeze ESA, (ang. Erythropoiesis Stimulating Agents), kiedy poziom
sEPO wynosi <500 mU/ml.

Leczenie chorych z grupy ryzyka niskiego i posredniego-1, z objawowa anemiag bez
del(5q) zalezy od poziomu sEPO. Chorzy z sEPO <500 mU/ml powinni by¢ leczeni ESA
(epoetyng alfa lub darbepoetyng alfa) z lub bez czynnika stymulujgcego tworzenie
kolonii granulocytéw (G-CSF; ang. granulocyte colony-stimulating factor). W przypadku
braku odpowiedzi rekomendowane jest leczenie immunosupresyjne (IST; ang.
immunosuppressive therapy), jezeli istnieje duze prawdopodobienstwo odpowiedzi na
takie leczenie. Wsrod chorych z grupy niskiego ryzyka MDS najbardziej odpowiednig
grupe kandydatéw do leczenia IST stanowig chorzy w wieku <60 lat z obecnoScig
antygenu HLA-DR15, z obecnos$cig klonu PNH lub z <5% blastéw w szpiku, lub szpikiem
ubogokomdérkowym, Alternatywnie, lub w przypadku braku odpowiedzi na leczenie
immunosupresyjne mozna rozwazy¢ leczenie azacytydyng, decytabing lub
lenalidomidem. W przypadku braku odpowiedzi na stosowanie lekow
hipometylujacych lub lenalidomidu, zalecany jest udzial w badaniu klinicznym lub
allogeniczne przeszczepienie komdrek krwiotwoérczych (allo-HSCT; ang. hematopoietic
stem cell transplant).

Leczenie chorych z grupy ryzyka niskiego i posredniego-1, z objawowa anemia bez
del(5q), z sEPO >500 mU/ml zalezy od prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie
immunisupresyjne. U chorych z brakiem odpowiedzi na IST powinno by¢ rozwazone
leczenie azacytydyna, decytabing lub udziat w badaniu klinicznym. U chorych z matym
prawdopodobienstwem odpowiedzi na IST =zalecane jest rozwazenie terapii
azacytydyna, decytabing lub lenalidomidem. W pozostatych przypadkach lub w
przypadku braku odpowiedzi na zastosowane leczenie nalezy rozwazy¢ udziat w
badaniu klinicznym lub allo-HSCT.28

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat postepowania terapeutycznego u
chorych z grupy ryzyka niskiego i posredniego-1 oraz z objawowa anemig wedtug
wytycznych NCCN.
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Ryec. 5. Leczenie chorych z grupy ryzyka niskiego i poSredniego-1, z objawowa anemig wedtug wytycznych NCCN z 2014 r.28

Objawowa
anemia

Objawowa
anemia bez
del(5q)

del(5q) * inne
aberracje

sEP0<500
mU/ml

\ sEP0O<500 /

mU/ml

—> Lenalidomid* —> odpowiedzi**/ —>

Brak Postepowanie

jak ponizej

nietolerancja
epoetyna alfa .
+ G-CSF Brak Duzed dobief ATG, Brak Postepowanie
lub —> odpowiedzi** ———p PTEWCOPOCODIEN _ cyldosporyna ———p0dpowiedzi®™/ —m—p . " < . -
darbepoetyna stwo odpowiedzi A nietolerancja Jakp )
alfa + G-CSF na IST#
Duze
- ATG Brak
dopodob ’ ;
prawdopodoies 0 iy . Possponai
na IST# A nietolerancja Jak ponize)
A d d bi
Mate luzbacyty yna/decytabina Udziat w badaniu klinicznym
. . Brak lub
iefh lenalidomid Co
ptrva:,wdcc)ipodo.bzier_l > b —> odpowiedzi**/ ——p  allo-HSCT dla niektérych
natst o udziat w badaniu nietolerancja chorych  gr. ryzyka
Klinicznym posredniego-1

* Z wyjatkiem chorych z niskim poziomem neutrofili lub niskim poziomem ptytek krwi. Rekomendowana dawka poczatkowa: 10 mg/d przez 21 dni co 28 dni przez 2-4 miesigce, do osiagniecia
odpowiedzi na leczenie. Alternatywna opcje terapeutyczna dla lenalidomidu moze stanowi¢ udziat w badaniu klinicznym srodkéw stymulujacych erytropoeze, kiedy poziom sEPO wynosi <500 mU/ml.

** Na podstawie kryteriow International Working Group (Cheson BD, Greenberg PL, Bennett JM, et al. Clinical application and proposal for modification of the International Working Group (IWG)
response criteria in myelodysplasia. Blood 2006;108:419-425).

# chorzy <60 lat lub ze szpikiem ubogokomérkowym, z obecno$cig antygenu HLA-DR15, lub z obecnoscia klonu PNH.
## chorzy z grupy ryzyka posredniego-1, z ciezkimi cytopeniami moga by¢ takze kandydatami do allo-HSCT.
sEPO - stezenie erytropoetyny w surowicy (ang. serum erythropoietin); G-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie Kkolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor); I1ST - leczenie

immunosupresyjne (ang. immunosuppressive therapy); ATG - globulina antytymocytarna (ang. antithymocyte globulin); allo-HSCT - allogeniczne przeszczepienie komoérek krwiotwérczych (ang.
hematopoietic stem cell transplant).

32/80



Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych z izolowana delecja 5q
- analiza problemu decyzyjnego

3.9.3 Wytyczne European Society for Medical Oncology (2010 r.)

W wytycznych European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2010 roku opisano
intensywne i tagodne leczenie MDS oraz leczenie chorych opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby.

Intensywne leczenie MDS i AML

Chorzy z leukocytoza moga wymagac leukaferezy przed rozpoczeciem chemioterapii.
Chemioterapia indukujgca powinna zawiera¢ antracykliny oraz arabinozyd cytozyny,
podawane w ramach schematu 3+7 (7 dni podawania arabinozydu cytozyny i 3 dni
podawania antracykliny).

Leczenie konsolidujagce w AML i MDS jest uzasadnione w przypadku, kiedy chorzy
osiggng remisje kliniczng lub hematologiczng. Nie ma jednoznacznej opinii na temat
najlepszego schematu leczenia chorych po remisji. Chorzy niekwalifikujacy sie do allo-
HSCT powinni otrzymywac intensywne leczenie konsolidujace, najlepiej zawierajace
cytarabine w wysokiej dawce. U chorych z grupy niskiego ryzyka, z ryzykiem nawrotu
<35%, allo-HSCT nie jest uzasadnione w przypadku pierwszej remisji, poniewaz ryzyko
toksycznosci i/lub $miertelnosci zwigzanej z transplantacja przewyzsza korzysci
kliniczne. Chorzy z AML z grupy ryzyka $redniego lub wysokiego oraz chorzy z MDS z
grupy wysokiego ryzyka, z rodzenstwem zgodnym pod wzgledem antygenoéw HLA, sa
kandydatami do allo-HSCT, pod warunkiem, ze ich wiek i stan sprawnoSci pozwala na
takg terapie. Chorzy z tych grup ryzyka, bez dawcy w rodzinie moga by¢
zakwalifikowani do allo-HSCT po znalezieniu dawcy niespokrewnionego,
zidentyfikowanego przez miedzynarodowy rejestr dawcow.

Lagodne leczenie MDS i AML

Chorzy starsi czesto nie kwalifikuja sie do leczenia intensywnego i powinni otrzymywac
najlepsze leczenie wspomagajace (BSC, ang. best supportive care) lub leczenie
paliatywne. Zwiekszona liczba krwinek biatych we krwi obwodowej (leukocytoza) moze
zosta¢ zmniejszona przy pomocy lekéw cytoredukcyjnych, takich jak hydroksymocznik
lub niskie dawki cytarabiny. Leki te zmniejszajg takze liczby krwinek czerwonych,
neutrofili i piytek krwi. Podczas terapii BSC, leczenie zakazen spowodowanych
neutropenia i transfuzja w leczeniu anemii i trombocytopenii stanowi istotne dziatanie
terapeutyczne w przebiegu MDS i AML. Czynniki wzrostu i czgsteczki pobudzajace
erytropoeze sa powszechnie stosowane jako leczenie wspomagajace w MDS.

U chorych z MDS ze szpikiem ubogokomoérkowym moze by¢ stosowane leczenie
immunomodulujace (podobnie jak w przypadku anemii aplastycznej), np. globulina
antymonocytowa. Chorzy z MDS i del(5q) moga by¢ leczeni lenalidomidem, ktory
powoduje odpowiedZ cytogenetyczng oraz znaczaco zmniejsza potrzebe przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych. Chorzy z MDS moga by¢ takze kandydatami do
leczenia  inhibitorami = metylotransferazy @ DNA  (5-azacytydyna, 5-aza-2’-
deoksycytydyna/decytabina).
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Leczenie chorych opornych na leczenie lub z nawrotem AML lub MDS

Chory, u ktérego nie wystgpi odpowiedZ na leczenie po 1 lub 2 cyklach leczenia
indukujacego zostaje uznany jako oporny na leczenie i jest obarczony wysokim
ryzykiem niepowodzenia leczenia koncowego. U niektérych chorych, ze zgodnoScia
antygenow HLA dawcy, mozliwe jest przeprowadzenie allo-HSCT. Uzasadniona opcje
terapeutyczng dla chorych niekwalifikujacych sie do allo-HSCT stanowi najlepsze
leczenie wspomagajace lub leczenie paliatywne. Rokowanie w tej grupie chorych jest
czesto zte, niezaleznie od zastosowanego leczenia.

U chorych z nawrotem choroby po pierwszej remisji mozna zastosowal ponownie
intensywne leczenie indukujace, przy czym prawdopodobienstwo sukcesu jest wieksze
po dtuzszym czasie trwania pierwszej remisji. Chorzy z drugg lub nastepng remisjg
moga nadal kwalifikowac sie do allo-HSCT.2°

3.9.4 Wytyczne Nordic MDS Group (2014 r.)

Wedtug wytycznych Nordic MDS Group z 2014 roku rekomendacje dotyczace terapii
lenalidomidem w populacji chorych z zespotami mielodysplastycznymi obejmuja:

e Terapialenalidomidem jest rekomendowana u chorych, ktérzy nie kwalifikuja sie
do transplantacji, z grupy ryzyka niskiego i posredniego-1 MDS z
nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, po
niepowodzeniu leczenia ESA lub kiedy istnieje podejrzenie nieskutecznosci ESA.
Lenalidomid nalezy podawac cyklicznie w dawce 10 mg przez 21 dni co 28 dni.

e U potencjalnych kandydatow do transplantacji terapia lenalidomidem jest
rekomendowana jedynie w przypadku braku ekspresji biatka p53. Nalezy
regularnie oceniac¢ progresje choroby.

e W przypadku chorych starszych lub z niewydolnos$cig nerek nalezy rozwazy¢
dawke lenalidomidu 5 mg przez 21 dni co 28 dni.

e Przed terapig lenalidomidem chorzy powinni by¢ doktadnie poinformowani o
zwiekszonym ryzyku wystgpienia innych nowotworéw, ktére obserwowano u
chorych ze szpiczakiem mnogim.

e Leczenie lenalidomidem w populacji chorych bez del(5q) lub w populacji chorych
z zaawansowanym MDS jest zalecane jedynie w ramach badania klinicznego.

Stopien zalecen: A (wymagane co najmniej jedno randomizowane badanie Kkliniczne
dobrej jakosci i spojne ze specyficzng rekomendacjg).

Poziom dowodéw: 1b (dowody naukowe pochodzace z co najmniej jednego
randomizowanego badania klinicznego).3°
3.9.5 Wytyczne wiloskie (2010r.)

Wedtug wytycznych Italian Society of Haematology (SIE), Societa Italiana di Ematologia
Sperimentale (SIES) i Gruppo Italiano Trapianto di Midollo Osseo (GITMO) z 2010 roku
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chorzy z ryzykiem niskim i posrednim-1 wg IPSS, zalezni od przetoczen, z
nieprawidtowoscia cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q (* inne
nieprawidtowosci cytogenetyczne) s3a kandydatami do kontrolowanej terapii
lenalidomidem w pierwszej linii leczenia w ramach rejestru lub badania klinicznego
(stopien zalecen: B).*

U chorych z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim, z zespotem del(5q) (* inne
nieprawidtowosci cytogenetyczne), w przypadku nieznalezienia odpowiedniego dawcy
do allo-HSCT mozna rozwazy¢ terapie lenalidomidem jedynie w ramach
zatwierdzonego badania klinicznego (stopien zalecen: C).

U chorych z grupy ryzyka niskiego i poSredniego-1, z anemig zalezng od przetoczen, bez
zespotu del(5q), ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia ESA (np. sEPO >500 mU/ml) lub
po niepowodzeniu terapii ESA, mozna rozwazy¢ leczenie lenalidomidem jedynie w
ramach zatwierdzonego badania klinicznego (stopien zalecen: D).

Obecnie zaleca sie leczenie lenalidomidem chorych z MDS i del(5q) w poczatkowej
dawce 5-10 mg/d doustnie przez 21 dni co miesiac, przez co najmniej 4 cykle (stopien
zalecen: B).

Wymagane jest regularne (raz w tygodniu) monitorowanie morfologii krwi, szczegdlnie
podczas pierwszych dwoch miesiecy leczenia. U chorych, u ktérych wystgpita ciezka
neutropenia lub ciezka trombocytopenia zaleca sie przejSciowe odstawienie leku, a
nastepnie redukcje dawki (stopien zalecen: D).31

3.9.6 Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wytycznych klinicznych dotyczacych
leczenia chorych z MDS z grupy ryzyka niskiego i posredniego-1, z delecja 5q.

¥ Stopien zalecen na podstawie Harbour R, Miller . A new system for grading recommendations in evidence
based guidelines. BM]. 2001 Aug 11;323(7308):334-6.
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Tab. 7. Podsumowanie wytycznych dotyczacych leczenia chorych z MDS z grupy ryzyka niskiego i
posredniego-1, z delecja 5q.

Wytyczne Kraj/region Zalecenia leczenia

Lenalidomid (10 mg/d. doustnie przez 21 dni w cyklach co 28 dni)
jest lekiem z wyboru w zespole del(5q) u chorych na MDS z grupy
niskiego ryzyka. W przypadku chorych, u ktérych nie uzyska sie
odpowiedzi na to leczenie, nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu
klinicznym, a w przypadku glebokiej cytopenii opornej na leczenie -
allo-HSCT.

PTOK 2013 r. Polska

Chorzy z grupy ryzyka niskiego i posredniego-1 oraz z objawowa
anemia i delecjg czesci chromosomu 5q (del(5q)) powinni otrzymac
lenalidomid. Rekomendowana dawkg lanalidomidu jest 10 mg/d
przez 21 dni co 28 dni. Chorzy z istotnym klinicznie obnizeniem liczby
Stany neutrofili (<500/ul) lub ptytek krwi (<25 000/ul) powinni unika¢
Zjednoczone leczenia lenalidomidem. Alternatywna opcje terapeutyczng dla
lenalidomidu u chorych z del(5q) i objawowg anemig moze stanowic

NCCN 2014 .

udziat w badaniu klinicznym $rodkéw stymulujacych erytropoeze ESA,
(ang. Erythropoiesis Stimulating Agents), kiedy poziom sEPO wynosi
<500 mU/ml.

Chorzy z MDS i del(5q) moga by¢ leczeni lenalidomidem, ktory
ESMO 2010r. Europa powoduje odpowiedZ cytogenetyczng oraz znaczaco zmniejsza
potrzebe przetoczen koncentratu krwinek czerwonych.

Terapia lenalidomidem jest rekomendowana u chorych, ktérzy nie
kwalifikuja sie do transplantacji, z grupy ryzyka niskiego i
posredniego-1 MDS z nieprawidtowo$cia cytogenetyczng w postaci
izolowanej delecji 5q, po niepowodzeniu leczenia ESA lub kiedy istnieje
podejrzenie nieskutecznosci ESA.

Nordic MDS kraje
Group 2014 r. nordyckie

Chorzy z ryzykiem niskim i posrednim-1 wg IPSS, zalezni od
przetoczen, z nieprawidtowoscia cytogenetyczng w postaci izolowanej

Wtochy delecji 5q (+ inne nieprawidtowo$ci cytogenetyczne) sg kandydatami
do kontrolowanej terapii lenalidomidem w pierwszej linii leczenia w
ramach rejestru lub badania klinicznego.

SIE, SIES,
GITMO 2010 r.

3.10 Zagraniczne rekomendacje refundacyjne - lenalidomid

Ponizej przedstawiono odnalezione rekomendacje wybranych zagranicznych agencji
oceny technologii medycznych dotyczace stosowania lenalidomidu w leczeniu zespotéw
mielodysplastycznych z delecja 5q (rekomendacje wydane przez AOTM patrz rozdz. 7).

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

Rekomendacja w przygotowaniu.32
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Dnia 19.05.2014 r. zostal opublikowany dokument do konsultacji dotyczacy stosowania
lenalidomidu w populacji chorych z zespotami mielodysplastycznymi i delecja 5q.
Zgodnie z dokumentem lenalidomid nie jest rekomendowany przez NICE w leczeniu
pacjentow z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych
o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidlowos$cig cytogenetyczng w
postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajace lub
niewtasciwe.

Terapia zostata uznana przez NICE za skuteczng réwniez w kontek$cie wpltywu na
wydtuzanie zycia, natomiast decyzja zostat podyktowana niespetnieniem warunku
kosztowej efektywnosSci oraz ograniczonymi mozliwoSciami implementacyjnymi
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka i niepewnoscia otrzymanych wynikéw.

Nalezy jednak zaznaczy¢, Ze opublikowany dokument nie jest ostateczng wersja
wytycznych NICE, a rekomendacja moze ulec zmianie po konsultacjach.33

e Rekomendacja HAS (Haute Autorité de Santé, Francja)

Nie odnaleziono rekomendacji.34

e Rekomendacja PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia)

Na podstawie opinii z marca 2013 roku PBAC rekomenduje refundacje lenalidomidu
ze Srodkéw publicznych w ramach sekcji 100 (wysoce wyspecjalizowany program
lekowy; Highly Specialised Drugs Program), w leczeniu pacjentéw z anemia zalezna od
przetoczen w przebiegu zespoléw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1
ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowos$cig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji
5q. Uzasadnieniem rekomendacji jest wieksza skutecznos$¢ leczenia lenalidomidem w
poréwnaniu do stosowania najlepszej terapii wspomagajacej (best supportive care) przy
zwiekszonej toksycznosci leczenia i akceptowalnej efektywnosci kosztowej.35

e Rekomendacja AWMSG (All Wales Medicines Strateqy Group, Walia)

W dniu 26.07.2013 r. AWMSG lenalidomid zostat wykluczony z oceny przez AWMSG we
wskazaniu leczenie pacjentdw z anemia zalezng od przetoczen w przebiegu zespotow

mielodysplastycznych o niskim lub pos$rednim-1 ryzyku, zwigzanych =z
nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby
leczenia s3 niewystarczajace lub niewtasciwe. Powodem wykluczenia byta planowana
publikacja rekomendacji NICE w powyzszym wskazaniu w ciggu 12 miesiecy od daty
dopuszczenia leku do obrotu.36

e Rekomendacja SMC (Scottish Medicines Consortium, Szkocja)
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Na podstawie opinii z dnia 07.02.2014 r. SMC zaakceptowal lenalidomid w ramach
NHS Scotland w leczeniu pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu
zespolow mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
nieprawidtowos$cig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby
leczenia sg niewystarczajace lub niewtasciwe. Podczas terapii lenalidomidem u istotnie
wiekszego odsetka chorych niz w przypadku najlepszej terapii wspomagajacej (best
supportive care) obserwowano trwatg niezalezno$¢ od przetoczen koncentratu krwinek
czerwonych. Nie stwierdzono jednak znaczacej poprawy przezycia catkowitego.3”

e Rekomendacja CADTH (Canadian Expert Drug Advisory Committee, Kanada)

Nie odnaleziono rekomendacji.38

e Rekomendacja IQWIiG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Niemcy)

Nie odnaleziono rekomendacji.3?
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4 Oceniana interwencja (I) - lenalidomid

4.1 Dane produktu

Analizowang interwencja jest lenalidomid (Revlimid®, -) stosowany w leczeniu
chorych z zespotami mielodysplastycznymi.

Dane dotyczace lenalidomidu opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow (ang. European
Medicines Agency, EMA).40

Tab. 8. Zestawienie danych dotyczacych lenalidomidu.

Nazwa miedzynarodowa lenalidomide
Nazwa handlowa Revlimid®

Grupa farmakoterapeutyczna lek immunomodulujgcy

(Kod ATC) (LO4AX04)
Posta¢ kapsutka twarda: 2,5; 5; 7,5; 10; 15; 25 mg

21 kapsutek po 2,5; 5; 7,5; 10; 15; 25 mg
Opakowanie handlowe
7 kapsutek po 2,5; 5 mg

Data dopuszczenia do obrotu 14 czerwca 2007
Data przedtuzenia pozwolenia 14 czerwca 2012

Numer pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

EU/1/07/391/001-8

Podmiot odpowiedzialny

4.2 Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dzialanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczego6lnosci
lenalidomid  hamuje proliferacje niektorych nowotworowych komorek
hematopoetycznych (w tym komoérek szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie
chromosomu 5), zwieksza odpornos$¢ komdrkowg zalezng od komorek T i komérek typu
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Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komérek NKT, hamuje angiogeneze przez
hamowanie migracji i adhezji komoérek srédbtonka i tworzenia mikronaczyn, zwieksza
wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komdrki macierzyste
CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez
monocyty.

W przypadku zespotéw mielodysplastycznych z delecja 5q, wykazano selektywna
zdolnos$¢ lenalidomidu do hamowania wzrostu nieprawidtowych klonow komérkowych
przez wywotanie apoptozy w komoérkach z delecja 5q.

4.3 Zarejestrowane wskazania

Zespoly mielodysplastyczne

Lenalidomid jest wskazany do leczenia pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w
przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzykuy,
zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli
inne sposoby leczenia sg niewystarczajace lub niewtasciwe.

Szpiczak mnogi

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden
schemat leczenia.

4.4 Dawkowanie i sposdéb podania

Leczenie lenalidomidem powinno by¢ nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w
stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Zespoly mielodysplastyczne

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzgledna neutrofili
(ANC) wynosi < 0,5 x 109/11 (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 25 x 109/1.

Zalecana dawka

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 10 mg doustnie raz na dobe w dniach
1-21 w powtarzanych 28-dniowych cyklach. Dawkowanie kontynuuje sie lub modyfikuje
na podstawie obserwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych.

Zalecane dostosowanie dawki w trakcie leczenia i przy wznawianiu leczenia

Dostosowania dawki, podsumowane ponizej, zalecane sg3 w przypadku wystgpienia
neutropenii lub trombocytopenii 3. lub 4. stopnia lub innych dziatan toksycznych 3. lub
4. stopnia, ktérych wystgpienie uznane zostato za zwigzane z leczeniem lenalidomidem.
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Tab. 9. Etapy zmniejszania dawki.

Etapy zmniejszania dawki

Dawka poczatkowa 10 mg raz na dobe w dniach 1-21 w powtarzanych 28-
dniowych cyklach

Poziom dawki - 1 5,0 mg raz na dobe w dniach 1-28 w powtarzanych 28-
dniowych cyklach

Poziom dawki - 2 2,5 mg raz na dobe w dniach 1-28 w powtarzanych 28-
dniowych cyklach

Poziom dawki - 3 2,5 mg co drugi dzien w dniach 1-28 co 28 dni

Tab. 10. Stosowanie lenalidomidu u pacjentéw przyjmujacych dawke poczatkowa 10 mg, u ktérych
wystepuje trombocytopenia lub neutropenia.

Trombocytopenia

Jesli liczba ptytek krwi Zalecane postepowanie

spadnie do < 25 x 109/1 Przerwanie leczenia lenalidomidem

powrdcido = 25x10°/1-<50x10%/1 Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na

przynajmniej dwa razy w ciagu = 7 dni, lub ~ nastepnym nizszym poziomie (poziom dawki -1, -2 lub -

jezeli liczba ptytek w ktérymkolwiek 3).

momencie ponownie wzro$nie do = 50 x

109/1

Jesli liczba neutrofili Zalecane postepowanie

spadnie do < 0,5 x 109/1 Przerwanie leczenia lenalidomidem

powrdécido = 0,5 x 109/1 Wznowienie leczenia lenalidomidem w dawce na
nastepnym nizszym poziomie (poziom dawki -1, -2 lub -
3)

Pacjenci, u ktérych wystepujq inne dziatania toksyczne

Przy wystapieniu dziatan toksycznych 3. lub 4. stopnia, ktore zostaty powigzane ze
stosowaniem lenalidomidu, nalezy przerwac leczenie i ponownie je rozpoczac¢ po
ustgpieniu objawéw toksycznos$ci do poziomu < 2, zgodnie z oceng lekarza.

Przy wystapieniu wysypki skornej 2. lub 3. stopnia nalezy rozwazy¢ przerwanie lub
zaprzestanie stosowania lenalidomidu. Stosowanie lenalidomidu nalezy przerwac¢ w
przypadku wystgpienia obrzeku naczynioworuchowego, wysypki 4. stopnia, wysypki
zwigzanej ze ztuszczaniem sie skory, wysypki zwigzanej z powstawaniem pecherzy, lub
w przypadku podejrzenia zespolu Stevensa-Johnsona lub toksycznej rozptywanej
martwicy naskorka. Jezeli leczenie zostato przerwane z powodu wystapienia tych
objawo6w, nie nalezy go wznawiac po ich ustgpieniu.

Przerwanie stosowania lenalidomidu
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Nalezy przerwac stosowanie lenalidomidu u pacjentéw, u ktérych nie wystgpita
przynajmniej minimalna odpowiedZz ze strony komoérek erytroidalnych w ciggu 4
miesiecy od rozpoczecia leczenia, objawiajgca sie przez przynajmniej 50% spadkiem
koniecznoSci przeprowadzania przetoczen lub, przy braku przetoczen, zwiekszonym o
1g/dl stezeniu hemoglobiny.

Opis dawkowania lenalidomidu w szczegdlnych grupach pacjentéw (dzieci i mtodziez,
pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek, pacjenci z
zabirzeniami czynno$ci watroby) przedstawiono szczegétowo w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Sposdob podawania

Lenalidomid w kapsutkach nalezy zazywa¢ mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia.
Kapsutek nie wolno otwiera¢, tamac ani rozgryzac. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci,
najlepiej popijajac woda; mozna je przyjmowac z positkiem lub bez. Jesli od wyznaczonej
godziny przyjecia pominietej dawki leku uptyneto mniej niz 12 godzin, pacjent moze
zazyC¢ te dawke. Je$li od wyznaczonej godziny przyjecia pominietej dawki uptyneto
ponad 12 godzin, pacjent nie powinien zazy¢ tej dawki, ale powinien przyja¢ kolejng
dawke o zaplanowanej porze nastepnego dnia.

4.5 Przedawkowanie

Brak jest specyficznych dosSwiadczen w leczeniu przedawkowania lenalidomidu u
pacjentow, chociaz w badaniach z réznymi dawkami niektérzy pacjenci otrzymywali
dawke do 150 mg, natomiast w badaniach z pojedyncza dawka niektorzy pacjenci
otrzymali dawke do 400 mg. Dziatania toksyczne ograniczajace dawke w tych badaniach
miaty gtéwnie charakter hematologiczny. W przypadku przedawkowania zaleca sie
leczenie wspomagajace.

4.6 Przeciwwskazania
Przeciwwskazania obejmuja:

e kobiety ciezarne;

e kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spelnione wszystkie warunki
programu zapobiegania cigzy;

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza.

4.7 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

Ogélny  profil bezpieczenistwa lenalidomidu u pacjentéw z  zespotami
mielodysplastycznymi opiera sie na danych pochodzacych od 286 pacjentéw
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uczestniczacych w jednym badaniu fazy II oraz jednym badaniu fazy III. W badaniu fazy
II wszyscy sposrod 148 pacjentéw otrzymywali lenalidomid. W podwojnie zaslepionej
czesci badania fazy III, 69 pacjentow przyjmowato lenalidomid w dawce 5 mg, 69
pacjentow przyjmowato lenalidomid w dawce 10 mg, a 67 pacjentéw przyjmowato
placebo.

Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych wystepowata podczas pierwszych 16 tygodni
leczenia lenalidomidem.

Ciezkie zdazenia niepozadane obejmowaty:

e 7ylng chorobe zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt gtebokich, zatorowo$¢
ptucna);

e neutropenie 3. lub 4. stopnia, goraczke neutropeniczng oraz trombocytopenie 3.
lub 4. stopnia.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystepowaty czesciej w
grupach przyjmujacych lenalidomid w poréwnaniu do grupy kontrolnej w badaniu fazy
III byly neutropenia (76,8%), trombocytopenia (46,4%), biegunka (34,8%), zaparcia
(19,6%), nudnosci (19,6%), Swiad (25,4%), wysypka (18,1%), zmeczenie (18,1%) oraz
skurcze miesni (16,7%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych z powodu szpiczaka
mnogiego lub zespotéw mielodysplastycznych zostaly wymienione ponizej wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzadow i czestosSci wystepowania. W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystepowania, dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym sie nasileniem. Czestosci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (2
1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (=
1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Informacje zamieszczone w ponizszej tabeli opierajag sie o dane uzyskane podczas
gtownych badan klinicznych z udziatem pacjentow ze szpiczakiem mnogim oraz
zespotami mielodysplastycznymi, oraz o dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do
obrotu wytacznie dla pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Dane nie zostaty skorygowane
zgodnie z dluzszym czasem podawania leku w gltoéwnych badaniach klinicznych
dotyczacych szpiczaka mnogiego dla grup leczonych lenalidomidem z deksametazonem
vs. placebo z deksametazonem.

W ponizszej tabeli dziatania niepozgdane zostaty witaczone do odpowiednich kategorii
zgodnie z najwieksza czesto$cia wystepowania w ktérymkolwiek z gtéwnych badan
klinicznych.
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Tab. 11. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu
do obrotu u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim lub w badaniach klinicznych z udzialem pacjentéow
z zespotami mielodysplastycznymi leczonych lenalidomidem#.

Klasy uktadow i Wszystkie dziatania niepozadane/ Dziatania niepoZzadane 3-4 stopnia/

narzaddéw/Zalecana

Czesto$¢ wystepowania

Czesto$¢ wystepowania

terminologia

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze

Nowotwory tagodne,

ztosliwe i
nieokreslone
(wiaczajac torbiele i

polipy)

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia
endokrynologiczne

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia
psychiczne

Zaburzenia uktadu

Bardzo czesto

zapalenie ptuc, zakazenie gérnych
drég oddechowych, zakazenia
bakteryjne, wirusowe i grzybicze
(wlaczajac zakazenia
oportunistyczne)

Czesto

posocznica, zapalenie zatok

Niezbyt czesto
rak podstawnokomoérkowy, rak
ptaskonabtonkowy”

Bardzo czesto

trombocytopenia”, neutropenie”,
niedokrwisto$¢, zaburzenia
krwotoczne”, leukopenie

Czesto
pancytopenia

Niezbyt czesto
hemoliza, autoimunnologiczna
niedokrwistos¢ hemolityczna

Niezbyt czesto
reakcja nadwrazliwosci®

Czesto

niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnos$¢
tarczycy

Bardzo czesto
hipokaliemia, obniZzony apetyt

Czesto

hipomagnezemia, hipokalcemia,
odwodnienie, przecigzenie Zelazem,
zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czesto
utrata popedu piciowego

Bardzo czesto

Czesto
zapalenie
bakteryjne,
(wiaczajac
oportunistyczne)*

ptuc***, zakazenia

wirusowe i grzybicze

zakazenia

Rzadko

zespo6t rozpadu guzat

Bardzo czesto
trombocytopenia”®*, neutropenie”*,
leukopenie

Czesto

goraczka neutropeniczna”*,
niedokrwisto$¢*

Niezbyt czesto
nadkrzepliwos¢, koagulopatia

Czesto

hipokaliemia, hipokalcemia,
hipofosfatemia, hiperglikemia*,
zmniejszone tgknienie

Czesto
depresja, zmiany nastroju® ~

Czesto
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ERANRET A Wszystkie dziatania niepozadane/ Dziatania niepozadane 3-4 stopnia/

narzaddw/Zalecana

Czesto$¢ wystepowania

Czesto$¢ wystepowania

terminologia

nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia ucha i
btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia
naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
$rdédpiersia

Zaburzenie Zotadka i
jelit

neuropatie obwodowe (z
wytaczeniem neuropatii ruchowej),
zawroty gtowy, drzenie, zaburzenia
smaku, bél gtowy

Czesto

ataksja, zaburzenia réwnowagi

Bardzo czesto

niewyraZne widzenie

Czesto
zmniejszona ostros¢ widzenia, zacma

Czesto

ghuchota (wiaczajac niedostuch),
szumy uszne

Czesto

migotanie przedsionkéw,
bradykardia

Niezbyt czesto

zaburzenia rytmu, wydtuzenie
odstepu QT, trzepotanie
przedsionkéw, dodatkowe skurcze
komorowe

Bardzo czesto

epizody zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, glownie zakrzepicy zyt
gltebokich i zatorowosci ptucnej”

Czesto
niedoci$nienie, nadci$nienie,
wybroczyny”, krwiaki

Bardzo czesto

duszno$¢, zapalenie jamy nosowo-
gardtowej, zapalenie gardta,
zapalenie oskrzeli, krwawienie z
nosa”

Bardzo czesto
zaparcia, biegunka, nudno$ci,
wymioty

Czesto

epizody mézgowo - naczyniowe,
zawroty gtowy, omdlenia

Niezbyt czesto

krwotok wewnatrzczaszkowy”,
przemijajacy napad niedokrwienny,
udar niedokrwienny

Czesto

zaéma

Niezbyt czesto
$lepota

Czesto

zawal mie$nia sercowego”*,
migotanie przedsionkéw*, zastoinowa
niewydolnos¢ serca*, tachykardia,
niewydolnos$¢ serca*

Bardzo czesto

epizody zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, gtlownie zakrzepicy zyt
gltebokich* i zatorowosci ptucnej™*
Niezbyt czesto

niedokrwienie, niedokrwienie
obwodowe, wewnatrzczaszkowe,
zakrzepowe zapalenie zatok zylnych
czaszki

Czesto

ostre wyczerpanie oddechowe,
zapalenie oskrzeli

Nieznana
$ré6dmiazszowe zapalenie

pecherzykéw ptucnycht

Czesto
biegunka*, zaparcia, nudnosci, b6l
zeba

Nieznana
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Klasy uktadéw i

narzaddw/Zalecana

terminologia

Wszystkie dziatania niepozadane/
Czesto$¢ wystepowania

Dziatania niepozadane 3-4 stopnia/
Czesto$¢ wystepowania

Zaburzenia watroby i
drog zoétciowych

Zaburzenia skory i
tkanki podskdrnej

Zaburzenia
mie$niowo -
szkieletowe i tkanki
1acznej

krwawienie z przewodu
pokarmowego (wtgczajgc w to:
krwawienie z odbytnicy, krwawienie
z guzkédw krwawniczych, krwawienie
z wrzodow zotadka, krwawienie
dzigseh)”, sucho$¢ w jamie ustne;j,
zapalenie jamy ustnej, utrudnione
potykanie, niestrawno$¢

Niezbyt czesto
zapalenie okreznicy, zapalenie
katnicy

Czesto

nieprawidtowe wyniki badan
czynno$ciowych watroby

Niezbyt czesto

niewydolnos¢ watroby”

Nieznana

ostra niewydolno$¢ watroby” 1,
toksyczne zapalenie watroby”,
cytolityczne zapalenie watroby"t,
cholestatyczne zapalenie watroby”t,
mieszane

cytolityczne/cholestatyczne
zapalenie watroby” t

Bardzo czesto
wysypki, sucha skéra, §wiad

Czesto

pokrzywka, nadmierna potliwosé¢,
nadmierna pigmentacja skory,
egzema

Niezbyt czesto

odbarwienie skdry, nadwrazliwos$¢
na Swiatto

Bardzo czesto

kurcze mie$ni, bdl kosci, bl i uczucie
dyskomfortu zwigzane z tkanka
mie$niowo-szkieletowa oraz taczna,
bol stawow, bol miesni

Czesto

obrzeki stawdéw

zapalenie trzustkit

Czesto
nieprawidtowe wyniki badan
czynno$ciowych watroby

Niezbyt czesto
niewydolnos¢ watroby”
Nieznana

ostra niewydolno$¢ watroby "1,
toksyczne zapalenie watroby”t

Czesto
wysypki, Swiad

Niezbyt czesto

obrzek naczynioruchowyt
Rzadko

zespot Stevensa-Johnsona”’t,
toksyczna rozptywna martwica
naskoérka” t

Czesto
ostabienie mie$niowe, b6l kosci, bol
plecow*

Niezbyt czesto
obrzek stawdow
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ERANRET A Wszystkie dziatania niepozadane/ Dziatania niepozadane 3-4 stopnia/
narzadow/Zalecana Czesto$¢ wystepowania Czesto$¢ wystepowania
terminologia
Zaburzenia nerek i Czesto Czesto
drég moczowych krwiomocz”, zatrzymanie moczu, niewydolno$¢ nerek*
nietrzymanie moczu Niezbyt czesto
Niezbyt czesto martwica kanalikéw nerkowych

nabyty zesp6t Fanconiego

Zaburzenia uktadu Czesto -

rozrodczego i piersi zaburzenia wzwodu

Zaburzenia ogo6lne i Bardzo czesto Czesto

stany w miejscu zmeczenie, obrzek (wigczajac w to zmeczenie, gorgczka, upadki
podania obrzek obwodowy), goragczka,

objawy grypopodobne (wiaczajac
goraczke, kaszel, miesniobdl, bol
miesniowo-szkieletowy, bol gtowy,
drzenia)

Czesto

boél w Kklatce piersiowej, letarg

Urazy, zatrucia i Czesto -

powiktania po sttuczenie”®
zabiegach

* zdazenia niepozadane zglaszane jako ciezkie w badaniach klinicznych dotyczacych zespotow

mielodysplastycznych;

** w badaniu klinicznym fazy II dotyczacym zespotéw mielodysplastycznych zgtaszano zapalenie ptuc

jako bardzo czeste, ciezkie zdarzenie niepozadane;

Apatrz ponizej: opis wybranych dziatan niepozadanych;

tzgltoszenia po wprowadzeniu do obrotu;

~ whbadaniu klinicznym fazy III dotyczacym zespotéw mielodysplastycznych zgtaszano zmiany nastroju

jako czeste zdarzenie niepozadane; nie byto zgtaszane jako zdarzenie 3. lub 4. stopnia;

# algorytm stosowany w przypadku zespotéw mielodysplastycznych:

e Badanie fazy Il dotyczace zespotéw mielodysplastycznych (w podwdjnie zaslepionej populacyji
ocenianej pod katem bezpieczenstwa,réznica pomiedzy lenalidomidem 5/10mg i placebo, i przy
poczatkowym schemacie stosowania, wystepowata u przynajmniej 2 pacjentéw)

0 Wszystkie powigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane, z czesto$cia wystepowania = 5%
wsrdd pacjentéw przyjmujacych lenalidomid oraz niemniejsza niz 2% rdznica w czestosci
wystepowania pomiedzy grupami przyjmujacymi lenalidomid i placebo

0 Wszystkie powigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia u 1% pacjentéw
przyjmujacych lenalidomid oraz nie mniejsza niz 1% réznica w czestoSci wystepowania
pomiedzy grupami przyjmujacymi lenalidomid i placebo

0 Wszystkie powigzane z leczeniem ciezkie zdarzenia niepozadane u 1% pacjentéw
przyjmujacych lenalidomid oraz nie mniejsza niz 1% réznica w czesto$ci wystepowania
pomiedzy grupami przyjmujacymi lenalidomid i placebo

e Badanie fazy Il dotyczace zespotéw mielodysplastycznych
0 Wszystkie powigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane, z czesto$cia wystepowania = 5%

wsrdd pacjentéw przyjmujgcych lenalidomid

0 Wszystkie powigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia u 1% pacjentéw
przyjmujacych lenalidomid

0 Wszystkie powigzane z leczeniem ciezkie zdarzenia niepozadane u 1% pacjentéw
przyjmujacych lenalidomid
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e Zastosowany algorytm wiaczenia do ChPL: wszystkie dziatania niepozadane wychwycone przez
algorytm dla badania fazy III zostaly wiaczone do Charakterystyki Produktu Leczniczego dla Unii
Europejskiej. Dla tych dzialan niepozadanych przeprowadzono dodatkowe sprawdzenie czesto$ci
wystepowania z wykorzystaniem algorytmu dla badania fazy Il. Jezeli czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych w badaniu fazy II byta wyzsza niz w badaniu fazy III, zdarzenie wtgczano do ChPL z
czestos$cia zarejestrowang w badaniu fazy II.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Teratogennos¢

Lenalidomid ma budowe zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancjg czynng o
znanym dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje ciezkie, zagrazajace zyciu wady
wrodzone. Lenalidomid wywotywat u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych
po talidomidzie. W przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie cigzy mozna
oczekiwac wystgpienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi.

Neutropenia i trombocytopenia

U pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi leczenie lenalidomidem jest zwigzane z
WyZszg czestoScia wystepowania neutropenii 3. lub 4. stopnia (74,6% w grupie
pacjentow leczonych lenalidomidem, w poréwnaniu do 14,9% w grupie pacjentow
przyjmujacych placebo w badaniu fazy III). Epizody goraczki neutropenicznej 3. lub 4.
stopnia obserwowano u 2,2% w grupie pacjentow leczonych lenalidomidem, w
poréwnaniu do 0,0% w grupie pacjentow przyjmujacych placebo. Podawanie
lenalidomidu jest zwigzane z czestszym wystepowaniem trombocytopenii 3. lub 4.
stopnia (37% w grupie pacjentéw leczonych lenalidomidem, w poréwnaniu do 1,5% w
grupie pacjentéw przyjmujacych placebo w badaniu fazy III).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim i w mniejszym stopniu leczenie lenalidomidem w monoterapii u pacjentéw z
zespotami mielodysplastycznymi, s3 zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
zakrzepicy zyl gtebokich i zatorowos$ci ptucnej. Jednoczesne podawanie czynnikéw
wptywajacych na erytropoeze lub wystepujace w wywiadzie epizody zakrzepicy zyt
gtebokich mogg réwniez zwiekszac ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow.

Zawat miesnia sercowego

U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid odnotowano zawal mies$nia sercowego, w
szczegblnosci u tych ze znanymi czynnikami ryzyka.

Zaburzenia krwotoczne

Zaburzenia krwotoczne wymienione sg w Kkilku jednostkach Kklasyfikacji uktadéw i
narzadow: Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego; zaburzenia uktadu nerwowego
(krwotok wewnatrzczaszkowy); zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
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Srddpiersia (krwawienie z nosa); zaburzenia zotadka i jelit (krwawienie z dziasta,
krwotok z guzkéw krwawniczych, krwotok z odbytu); zaburzenia nerek i drog
moczowych (krwiomocz); urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (stluczenie); oraz
zaburzenia naczyniowe (wybroczyny).

Reakcje alergiczne

Odnotowano przypadki wystgpienia reakcji alergicznej/nadwrazliwosci. W literaturze
odnotowano przypadki wystapienia reakcji krzyzowej pomiedzy lenalidomidem i
talidomidem.

Ciezkie reakcje skérne

Odnotowano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJ/S - Stevens-Johnson
Syndrome) oraz toksycznej rozptywnej martwicy naskorka (ang. TEN - Toxic Epidermal
Necrolysis). Pacjenci, u ktérych w przeszto$ci wystapita ciezka wysypka w zwigzku z
leczeniem talidomidem, nie powinni otrzymywac lenalidomidu.

Drugie pierwotne nowotwory

W badaniach klinicznych pacjentow ze szpiczakiem, leczonych uprzednio
lenalidomidem i deksametazonem, w poréwnaniu do grup kontrolnych, obejmujace
gtownie podstawnokomérkowe lub ptaskonabtonkowe raki skory.

Ostra biataczka szpikowa

Zmienne ze stanu poczatkowego, wigczajac w to ztoZzone zmiany cytogenetyczne oraz
mutacje w obrebie genu TP53 sg zwigzane z progresja do ostrej biataczki szpikowej u
pacjentow zaleznych od przetoczen, u ktoérych wystepuje delecja 5q. Szacowane
skumulowane ryzyko progresji w ciggu 2 lat do ostrej biataczki szpikowej u pacjentow z
izolowang delecja 5q wynosito 13,8%, w poréwnaniu do 17,3% u pacjentéw z delecja 5q
i dodatkowo jedng nieprawidtowoScig cytogenetyczna.

W analizie post-hoc badania klinicznego dotyczacego stosowania lenalidomidu u
pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi, uzyskano warto$¢ wskaznika progresji w
ciaggu 2 lat do ostrej biataczki szpikowej (AML) réwna 27,5% u pacjentow, ktorzy
uzyskali pozytywny wynik w tescie IHC- p53 i 3,6% u pacjentéw, ktérzy uzyskali
negatywny wynik w tescie IHC-p53 (p=0,0038). W grupie pacjentéw pozytywnych w
teScie IHC-p53, u pacjentéw ktérzy uzyskali niezalezno$¢ od przetoczen rzadziej
obserwowano progresje do ostrej biataczki szpikowej (11,1%), niz u pacjentéw
nieodpowiadajacych na leczenie (34,8%).

Zaburzenia wqtroby

Zgtaszano nastepujace zaburzenia watroby (czesto$¢ nieznana): ostra niewydolno$¢
watroby i cholestaza (oba zaburzenia potencjalnie $miertelne), toksyczne zapalenie
watroby, cytolityczne zapalenie watroby oraz mieszane cytolityczne/cholestatyczne
zapalenie watroby.
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Rabdomioliza

Obserwowano rzadkie przypadki rabdomiolizy, niektére z nich wodwczas, gdy
lenalidomid podawano jednocze$nie ze statyna.

Zaburzenia czynnosci tarczycy

Opisano przypadki niedoczynnosci i nadczynnoSci tarczycy.
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5 Interwencje alternatywne - komparatory (C)

Zgodnie rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: analiza
powinna zawiera¢ opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okreSleniem sposobu i poziomu ich finansowania.
Technologie opcjonalng stanowi procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$Srodkow publicznych mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Refundowang technologie opcjonalng
stanowi technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztoZenia wniosku.41

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ tzw. istniejaca praktyka. Jest to
sposéb postepowania, ktéory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastapiony przez oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania
réwniez z innymi komparatorami, czyli z technologiami:

e najczesciej stosowang;

* najtansza;

¢ najskuteczniejsza;

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

[stotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim.”42

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego lenalidomid wskazany jest do leczenia
pacjentow z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych
o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidlowos$cig cytogenetyczng w
postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia s3 niewystarczajace lub
niewlasciwe. W przypadku zespotéw mielodysplastycznych z delecja 59, wykazano
selektywng zdolno$¢ lenalidomidu do hamowania wzrostu nieprawidtowych klonéw
komoérkowych przez wywotanie apoptozy w komoérkach z delecjg 5q.40

Odnalezione wytyczne kliniczne, w tym wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii z
2013 roku, nie definiujg alternatywnej dla lenalidomidu dedykowanej opcji
terapeutycznej w leczeniu chorych z zespotem del(5q).

Zgodnie ze Stanowiskiem Rady Przejrzystosci nr 18/2012 z dnia 16 marca 2012 r.
stosowanie lenalidomidu ogranicza sie do pacjentéw z grupy ryzyka niskiego i
posredniego-1 wg IPSS. Chorzy w tych grupach ryzyka charakteryzuja sie relatywnie
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dtugim przezyciem i w niewielkim odsetku przypadkéw dochodzi do progresji do ostrej
biataczki szpikowej. U czeSci pacjentéw z cytopenia (cytopeniami) niewielkiego stopnia
mozna nie stosowac zadnego leczenia, w przypadku znacznego obnizenia parametréw
hematologicznych rekomenduje sie stosowanie leczenia wspomagajgcego. Leczenie
objawowe MDS obejmuje przetaczanie ubogoleukocytarnych koncentratow krwinek
czerwonych w przypadku objawowej niedokrwistos$ci lub przetaczanie koncentratu
krwinek ptytkowych w przypadku ciezkiej trombocytopenii lub krwawien
spowodowanych matoptytkowoscia.56

U os6b z niskim wskaznikiem rokowniczym (w tym z zespotem del(5q)) celowe jest
op6znienie decyzji o rozpoczeciu leczenia agresywnego i obserwacja oraz leczenie
zachowawcze (objawowe). Postepowanie zachowawcze sktada sie z leczenia
wspomagajacego oraz leczenia usitujacego znormalizowac¢ klon nowotworowy i tg droga
wydtuzy¢ przezycie i poprawic jako$¢ zycia. Terapia wspomagajaca obejmuje przede
wszystkim profilaktyke i leczenie zakazen, w tym zastosowanie G-CSF, a takze
podawanie ze wskazan: koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu krwinek
ptytkowych czy erytropoetyny.12

Wedtug opinii PBAC odpowiednim komparatorem dla lenalidomidu w leczeniu
zespotéw mielodysplastycznych jest najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).3543

Zgodnie z wytycznymi European Medicines Agency (EMA) dotyczacymi oceny terapii
przeciwnowotworowych (zatgcznik dotyczacy specyficznie oceny terapii w zespotach
mielodysplastycznych) z 2013 roku, placebo dodawane “on top” do najlepszego leczenia
wspomagajacego (zgodnie z aktualnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi) stanowi
akceptowalny komparator w przypadku, kiedy nie jest dostepny zaden inny specyficzny
aktywny lek w leczeniu danych objawow.44

Biorgc pod uwage wytyczne i rekomendacje, jako komparator dla lenalidomidu w
leczeniu chorych z MDS i zespotem del(5q) przyjeto placebo dodawane ,on top” do
najlepszego leczenia wspomagajacego.

5.1 Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)

Leczenie wspomagajgce obejmuje:
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6 Efekty zdrowotne (0)

Wedtug wytycznych European Medicines Agency (EMA) dotyczacych oceny terapii
przeciwnowotworowych (zatgcznik dotyczacy specyficznie oceny terapii w zespotach
mielodysplastycznych) z 2013 roku, odpowiednimi punktami koncowymi w ocenie
terapii stosowanych w MDS sa:

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival).

Progresja MDS do bardziej zaawansowanych stadiéw lub do przewlektej biataczki
szpikowej powoduje pogorszenie rokowania. W zwigzku z tym kazde leczenie, ktére
moze opdznic¢ lub zapobiec progresji choroby ma pozytywny wptyw na wyniki kliniczne.
Niezaleznos¢ od przetoczen takze stanowi akceptowalny punkt koricowy w badaniach
klinicznych dotyczacych zespotéw mielodysplastycznych.*4

Wykazano, ze zalezno$¢ od przetoczen jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym u
chorych z MDS#%7.4849 | moze zosta¢ uznana za wiarygodny wskaznik nasilenia choroby,
czeSciowo odzwierciedlajacy obecno$¢ chordéb wspotistniejacych. Im wieksza zaleznos¢
od przetoczen, tym gorsze rokowanie.>0

W badaniu przeprowadzonym w populacji chorych z MDS i izolowanga delecja 5q (na
podstawie kryteriow WHO; N=88) wykazano, Ze zalezno$¢ od przetoczen koncentratu
krwinek czerwonych, wiek 270 r.z. oraz dysgranulopoeza stanowig gtéwne czynniki
ryzyka krotszego przezycia catkowitego. Na podstawie tych trzech czynnikéw chorych
przydzielono do grup niskiego (brak czynnikéw ryzyka), posredniego (1 czynnik ryzyka)
i wysokiego ryzyka (2-3 czynniki ryzyka), w ktorych mediana przezycia catkowitego
wynosita odpowiednio 102, 52 i 27 miesiecy.2”

W kolejnym wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym w grupie 381 chorych
nieleczonych z MDS z delecjg 5q o niskim lub posrednim ryzyku, wykazano negatywny
wptyw zaleznoSci od przetoczen na wyniki koncowe. Mediana okresu obserwacji w
badaniu wynosita 49,8 miesigca, a $Sredni wiek chorych - 67 lat (zakres: 28-95). 70%
stanowity kobiety. Zgon wystgpit u 38% chorych. W chwili rozpoznania 41,6% chorych
byto zaleznych od przetoczen. Mediana przezycia catkowitego w badaniu wynosita 74
miesigce w populacji catkowitej chorych z MDS del(5q). U chorych zaleznych od
przetoczen mediana przezycia catkowitego wynosita 44 miesigce, natomiast u chorych
niezaleznych od przetoczen - 97 miesiecy (p<0,0001).51

Objawy choroby w MDS i koniecznos$¢ transfuzji koncentratu czerwonych krwinek maja
negatywny wptyw na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem, ktdra moze zosta¢ pogorszona
w wyniku komplikacji zwigzanych z przetoczeniami, w tym nadmiernej akumulacji
zelaza.>253,54
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W analizie efektywnos$ci Kklinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktére dotycza
jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz s3g istotne z perspektywy chorego, a
jednoczesnie byty przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

Na podstawie wilaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych
(ang. randomized controlled trial, RCT) oraz zgodnie z wytycznymi EMA i AOTM
wybrano nastepujace klinicznie istotne punkty koncowe:

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);
e niezalezno$¢ od przetoczen koncentratu czerwonych krwinek (RBC-TI, ang. red
blood cell - transfusion independence);

e progresja do ostrej biataczki szpikowej (AML, ang. acute myeloid leukemia);

e zmiana stezenia hemoglobiny;

e odpowiedz cytogenetyczna;

e jakosc¢ zycia.
Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wiaczonych do analizy
randomizowanych badan klinicznych. W analizie opartej na badaniach RCT
uwzgledniono nastepujace konnicowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

e poszczegOlne zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozadane stopnia 3-4 tacznie;

e poszczegOlne zdarzenia niepozadane stopnia 3-4;

e zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia;

e zdarzenia niepozadane powodujgce zmniejszenie lub pominiecie dawki..
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7 Dotychczasowa ocena Rady Konsultacyjnej/Rady
Przejrzystosci AOTM

W ponizszej tabeli zebrano stanowiska wydane przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych w odniesieniu do lekéw stosowanych w leczeniu zespotéw
mielodysplastycznych.>>

Na podstawie Stanowiska nr 99/2011 z dnia 21 listopada 2011 r. Rada Konsultacyjna
uwaza za zasadne utrzymanie dotychczasowego sposobu finansowania i zmiane
poziomu finansowania ,Podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoly
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” poprzez refundacje leku u pacjentow z
MDS/MPD z aberracja chromosomalng del(5q) i niedokrwistoscia wymagajaca
przetoczen Kkrwi, w ramach programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej, pod warunkiem znaczacego obniZenia Kkosztéw terapii
miesiecznej o co najmniej 50%.1°

W opinii Rady Konsultacyjnej z obecnego stanu wiedzy wynika, ze w $cisle
wyselekcjonowanej populacji pacjentow zZ rozpoznaniem zespotu
mielodysplastycznego/mieloproliferacyjnego (MDS/MPD - ang. myelodysplastic
syndromes/myeloproliferative diseases) z aberracja chromosomalng del(5q) stosowanie
lenalidomidu daje istotne korzysci kliniczne, miedzy innymi w postaci uniezaleznienia
pacjenta od przetoczen. Wydatki ponoszone obecnie przez ptatnika publicznego z tytutu
finansowania lenalidomidu w terapii MDS/MPD s3 jednak bardzo wysokie.

Zarowno dowody naukowe, wytyczne praktyki klinicznej i opinie ekspertéw, jak
réwniez wysoki koszt terapii, wskazuja na zasadno$¢ ograniczenia finansowania
rozpatrywanego Swiadczenia do MDS/MPD z del(5q) i niedokrwistoScia wymagajaca
przetoczen. Dalsze finansowanie lenalidomidu w ramach chemioterapii
niestandardowej moze by¢ optacalne dla ptatnika publicznego, pod warunkiem
istotnego ograniczenia kosztow terapii (poprzez obnizenie ceny leku) i przyjecia
proponowanych kryteriow kwalifikacji pacjentéw.10 Prezes Agencji przychyla sie do
stanowiska Rady Konsultacyjnej.11

Na podstawie Stanowiska nr 18/2012 z dnia 16 marca 2012 r. Rada Przejrzystosci po
ponownym przeanalizowaniu $wiadczenia ,Podanie lenalidomidu we wskazaniu
zespoly mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” uwaza za niezasadne jego
usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
chemioterapii niestandardowej. U chorych z zespotem mielodysplastycznym Rada
proponuje ograniczenie finansowania ocenianego $wiadczenia do podgrupy
chorych z aberracja chromosomalng del(5q) i niedokrwisto$cia wymagajaca
przetoczen krwi. Rada uwaza za zasadne podjecie dzialan zmierzajacych do
obnizenia ceny leku.56
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Po dokonaniu poszerzonej analizy bezpieczenstwa, Rada nie odnalazta informacji, ktére
wptywatyby na zmiane ogélnych wnioskéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
lenalidomidu w MDS, w poréwnaniu do wnioskéw z poprzedniego raportu. Jednoczes$nie
Rada zwrdcita uwage na to, ze w 2012 roku opublikowano badanie obserwacyjne Ades
2012,57 w ktéorym populacje badang stanowili pacjenci z MDS del5q. Czteroletnia
skumulowana zapadalno$¢ na AML od momentu rozpoznania wynosita 9,0% w grupie
lenalidomidu i 15,7% w grupie kontrolnej, nie rdéznita sie zatem istotnie. Pomimo
ograniczen metodologicznych (brak randomizacji) wyniki badania Ades 2012
potwierdzaja, zdaniem Rady, istotne znaczenie lenalidomidu w leczeniu chorych z
MDS/MPD z aberracjg chromosomalng del(5q).

Rada ponownie zwraca uwage na bardzo wysokie koszty leczenia lenalidomidem w
relacji do uzyskiwanego efektu leczniczego, zwtaszcza w Swietle dziatan niepozadanych
tego preparatu. Lenalidomid jest pochodng talidomidu, a wiec prosta czasteczka
chemiczng o niskich kosztach syntezy, co powinno stanowi¢ przestanke dla obnizenia
ceny leku.56 Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej.12
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Tab. 16. Stanowiska AOTM dla terapii stosowanych w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych.

Nr stanowiska i
data wydania

Opinia RP nr
121/2014 z dnia 5
maja 2014 r.

Opinia RP nr
119/2014 z dnia 5
maja 2014 r.

Lek i wskazanie

Leki zawierajace substancje
czynne danazolum w zaKkresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okres$lone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj.
matoptytkowos¢
autoimmunizacyjna oporna na
leczenie; zesp6t
mielodysplastyczny

Leki zawierajace substancje
czynne ciclosporinum w
zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okres$lone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, w tym
zespo6t mielodysplastyczny

Stanowisko Rady Konsultacyjnej (RK)/Rady

Przejrzystosci (RP)

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne objecie
refundacjg lekéw zawierajacych substancje czynne
danazolum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, tj. matoptytkowos¢
autoimmunizacyjna oporna na leczenie; zesp6t
mielodysplastyczny.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktow leczniczych zawierajgcych
ciclosporinum jako substancje czynng, w zakresie
jej stosowania, dawkowania lub sposobu podawania
we wskazaniach innych niz okre$lone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego - aplazja lub
hipoplazja szpiku kostnego; biataczka z duzych
granularnych limfocytéw T; wybidércza aplazja
uktadu czerwonokrwinkowego; zesp6t aktywac;ji
makrofagéw; zesp6t hemofagocytowy;
matoptytkowos$¢ oporna na leczenie; zesp6t
mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub
komorek.

Rekomendacja Prezesa AOTM
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Nr stanowiska i

data wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko Rady Konsultacyjnej (RK)/Rady
Przejrzystosci (RP)

Rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko RP nr
166/2013 z dnia 12
sierpnia 2013 r.

Rekomendacja nr
103/2013 Prezesa
AOTM z dnia 12
sierpnia 2013 r.

Vidaza (azacytydyna) we
wskazaniu leczenie pacjentow
dorostych niekwalifikujacych sie
do przeszczepu krwiotwdrczych
komoérek macierzystych z
zespotami
mielodysplastycznymi,
przewlekta biataczka
mielomonocytowg, ostra
biataczka szpikowa

Lek powinien by¢ dostepny dla chorych za
odptatnoscia ryczattowa, w ramach istniejgcych
grup limitowych: 137.1, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne oraz 138.2, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki
immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny -
cyklosporyna do stosowania doustnego - ptynne
postacie farmaceutyczne.

Rada uwaza za zasadne objecie refundacjg leku
Vidaza (azacytydyna) we wskazaniu leczenie
pacjentéow dorostych, niekwalifikujacych sie do
przeszczepu krwiotworczych komaérek
macierzystych, z: zespotami mielodysplastycznymi
(ang. myelodysplastic syndromes, MSD) o
posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z
Miedzynarodowym Punktowym Systemem
Rokowniczym (ang. International Prognostic Scoring
System, IPSS), przewlekla biataczka
mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic
leukaemia, CMML) z 10-29% blastéw w szpiku, bez
choroby mieloproliferacyjnej, ostrg biataczka
szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-
30% blastéw i wieloliniowg dysplazja, zgodnie z
klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna) we
wskazaniu leczenie pacjentéw dorostych,
niekwalifikujacych sie do przeszczepu
krwiotwdrczych komoérek macierzystych, z:
zespotami mielodysplastycznymi (ang.
myelodysplastic syndromes, MDS) o po$rednim-2 i
wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym
Punktowym Systemem Rokowniczym (ang.
International Prognostic Scoring System, IPSS),
przewlekla biataczka mielomonocytowsq (ang.
chronic myelomonocytic leukaemia, CMML) z 10-
29% blastéw w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjnej, ostra biataczka szpikowa
(ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30%
blastéw i wieloliniowg dysplazja, zgodnie z
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Nr stanowiska i

data wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko Rady Konsultacyjnej (RK)/Rady
Przejrzystosci (RP)

Rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko RP nr
46/2013 z dnia 25
lutego 2013 r.

Rekomendacja nr
30/2013 Prezesa
AOTM z dnia 25
lutego 2013 r.

Podanie azacytydyny (Vidaza) w
leczeniu pacjentéw dorostych,
niekwalifikujacych sie do
przeszczepu krwiotwdrczych
komoérek macierzystych z
zespotami
mielodysplastycznymi,
przewlekta biataczka
mielomonocytowg, ostra
biataczka szpikowa

w katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotwordw, w ramach odrebnej
grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
bezptatnie, pod warunkiem wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka, w celu obnizenia
kosztow terapii do poziomu efektywnosci
kosztowe;j.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie
z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia: podanie azacytydyny
w leczeniu pacjentéw dorostych, niekwalifikujacych
sie do przeszczepu krwiotworczych komorek
macierzystych z:

a) zespotami mielodysplastycznymi (ang. myel
odysplastic syndromes, MDS) o po$rednim-2 i
wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym
Punktowym Systemem Rokowniczym (ang.
International Prognostic Scoring System, 1PSS),

b) przewlekta biataczkg mielomonocytowa (ang.
chronic myelomonocytic leukaemia, CMML) z 10-
29% blastéw w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjne;j,

c) ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid
leukaemia, AML) z 20-30% blastow i wieloliniowa
dysplazja, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej

klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),
w katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotwordw, w ramach odrebnej
grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
bezptatnie.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z
wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej podania azacytydyny w leczeniu
pacjentéw dorostych, niekwalifikujacych sie do
przeszczepu krwiotwdrczych komérek
macierzystych z: zespotami mielodysplastycznymi
o posrednim-2 i wysokim ryzyku, przewlekta
biataczka mielomonocytowa z 10-29% blastéw w
szpiku bez choroby mieloproliferacyjnej, a takze
ostra biataczka szpikowa z 20-30% blastow i
wieloliniowa dysplazja.

W opinii Prezesa Agencji wskazane jest
pozostawienie azacytydyny w programie
chemioterapii niestandardowej, pod warunkiem
obnizZenia ceny leku ponizej progu efektywnosci
kosztowej.
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Nr stanowiska i
data wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko Rady Konsultacyjnej (RK)/Rady

Przejrzystosci (RP)

Rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko RP nr
18/2012 z dnia 16
marca 2012 r.

Rekomendacja nr
11/2012 Prezesa
AOTM z dnia 16
kwietnia 2012 r.

Stanowisko RK nr
99/2011 z dnia 21
listopada 2011 r.

Rekomendacja nr
83/2011 Prezesa

Podanie lenalidomidu we
wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mielopro
liferacyjne

Podanie lenalidomidu we
wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne /mielopro
liferacyjne

Organizacji Zdrowia (WHO).

Azacytydyna powinna by¢ umieszczona w katalogu

substancji czynnych stosowanych w chemioterapii i

wydawana bezptatnie dla pacjenta, pod warunkiem
obnizenia ceny leku do ponizej progu efektywnoSci
kosztowe;j.

Rada Przejrzystosci po ponownym
przeanalizowaniu §wiadczenia ,,Podanie
lenalidomidu we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” uwaza za
niezasadne jego usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach
chemioterapii niestandardowej.

U chorych z zespotem mielodysplastycznym Rada
proponuje ograniczenie finansowania ocenianego
$wiadczenia do podgrupy chorych z aberracja
chromosomalng del(5q) i niedokrwistoscia
wymagajaca przetoczen krwi. Rada uwaza za
zasadne podjecie dziatan zmierzajacych do
obnizenia ceny leku.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie
dotychczasowego sposobu finansowania i zmiane
poziomu finansowania ,,Podanie lenalidomidu we
wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” poprzez

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z
wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotne;j
»podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”.

Jednoczesnie Prezes Agencji rekomenduje
finansowanie ww. §wiadczenia w odniesieniu do
podgrupy chorych z aberracja chromosomalng
del(5q) i niedokrwisto$cia wymagajaca przetoczen
krwi. Ponadto Prezes przychyla sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci, iz zasadne jest podjecie
dziatan zmierzajacych do obnizenia ceny leku.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z
wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej Swiadczenia opieki zdrowotne;j
spodanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty
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Nr stanowiska i Lek i wskazanie Stanowisko Rady Konsultacyjnej (RK)/Rady Rekomendacja Prezesa AOTM
data wydania Przejrzystosci (RP)
AOTM z dnia 21 refundacje leku u pacjentéw z MDS/MPD z mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”.
listopada 2011 r. al.)errach.chr(,)rrllosomalnq-del(Sq) i , . Jednoczeénie warunkiem utrzymania
niedokrwistoscia wymagajaca przetoczen. krwi, W dotychczasowego sposobu finansowania jest
ramach programu terapeutycznego chemioterapii o p L .
niestandardowej, pod warunkiem znaczacego ob'mze.m.e kZSZtOW te.rapn rr'neSIchr,le] (.) <0
obnizenia kosztéw terapii miesiecznej o co najmniej na]mnle?'SO /(.)' Te,rapla p'owmna' by¢ skle'rowana do
50%. popu?aql pacjentow Z(? zidentyfikowang i '
potwierdzong aberracja chromosomalng del(5q) i
niedokrwisto$cig wymagajaca przetoczen, w
przebiegu zespotow
mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych.
Stanowisko RK nr Leczenie zespotow Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu
23/2011 z dnia 28 mielodysplastycznych przy sposobu finansowania $wiadczenia finansowania $wiadczenia gwarantowanego
marca 2011r. wyKorzystaniu produktu gwarantowanego (rozumianego jako wchodzacew  ,leczenie zespotéw mielodysplastycznych przy
Rekomendacja nr leczniczego Vidaza sktad programu terapeutycznego chemioterapii wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza
17/2011 Prezesa (azacytydyna) niestandardowej) ,Leczenie zespotéw (azacytydyna)”, rozumianego, jako $wiadczenia
AOTM z dnia 28 mielodysplastycznych przy wykorzystaniu wchodzacego w sktad programu terapeutycznego
marca 2011 r. produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna)”, chemioterapii niestandardowej, poprzez
poprzez umieszczenie preparatu Vidaza, w tym umieszczenie produktu leczniczego Vidaza
wskazaniu, w katalogu substancji czynnych (azacytydyna), stosowanego w wyzej
stosowanych w chemioterapii, pod warunkiem wymienionym wskazaniu, w katalogu substancji
znacznego obnizenia ceny preparatu Vidaza. czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotwordéw.
Jednoczes$nie Prezes Agencji podkresla potrzebe
znacznego obnizenia ceny produktu.
Stanowisko RK nr Leczenie zespotow Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z
11/2011 zdnia 28  mielodysplastycznych/mielopro  pozostawienie dotychczasowego sposobu wykazu Swiadczen gwarantowanych albo zmiany
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Nr stanowiska i

data wydania

Lek i wskazanie

lutego 2011 r.

Rekomendacja nr
7/2011 Prezesa
AOTM z dnia 28
lutego 2011 r.

liferacyjnych przy
wyKorzystaniu produktu
leczniczego Glivec® (imatynib)

Stanowisko Rady Konsultacyjnej (RK)/Rady Rekomendacja Prezesa AOTM

Przejrzystosci (RP)

finansowania $wiadczenia gwarantowanego poziomu lub sposobu finansowania §wiadczenia
(rozumianego jako wchodzace w sktad programu opieki zdrowotnej ,leczenie zespotow
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych przy
sLeczenie zespotéw wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec
mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych przy (imatynib) rozumianego, jako $wiadczenia
wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec wchodzacego w sktad programu terapeutycznego
(imatynib)”. chemioterapii niestandardowe;j.
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8 Dotychczasowe finansowanie

Lenalidomid jest aktualnie dostepny w Polsce w ramach programu lekowego B.54

mielodysplastycznymi.#6

Leczenie lenalidomidem w populacji chorych z MDS jest finansowane w ramach
chemioterapii niestandardowe;j.

8.1 Uzasadnienie grupy limitowej
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9 Problem decyzyjny wg PICO

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okresSlono cel analiz, ktérym jest ocena
skutecznosci Kklinicznej, bezpieczenstwa i konsekwencji ekonomicznych stosowania
lenalidomidu (Revlimid®, -) w populacji chorych z anemia zalezng od przetoczen
w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z nieprawidtowos$cig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, u
ktérych inne sposoby leczenia sg niewystarczajace lub niewtasciwe.

Biorgc pod uwage wytyczne i rekomendacje, jako komparator dla lenalidomidu w
leczeniu chorych z MDS i zespotem del(5q) przyjeto placebo dodawane ,on top” do
najlepszego leczenia wspomagajacego.

Kontekst kliniczny analizy wg schematu PICO zostat przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tab. 19. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) chorzy z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
nieprawidtowo$cig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, u ktérych
inne sposoby leczenia sg niewystarczajace lub niewtasciwe

interwencja (I) lenalidomid (Revlimid®, -)

komparator (C) placebo dodawane ,on top” do najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC,
ang. best supportive care)

efekty zdrowotne (0) ocena skutecznosci:
e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);

e niezalezno$c¢ od przetoczen koncentratu czerwonych krwinek (RBC-
TI, ang. red blood cell - transfusion independence);

e progresja do ostrej biataczki szpikowej (AML, ang. acute myeloid
leukemia);

e zmiana stezenia hemoglobiny;
e odpowiedZ cytogenetyczna;
o jako$¢ zycia.
ocena bezpieczenistwa:
e poszczegblne zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozadane stopnia 3-4 tgcznie;

e poszczegblne zdarzenia niepozadane stopnia 3-4;
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Kryterium Charakterystyka

e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;

e zdarzenia niepozadane powodujgce zmniejszenie lub pominiecie
dawki..
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10 Spis tabel
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