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Zastosowane skroty:

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

A-HLH - (ang. autoimmune-associated HLH) limfohistiocytoza hemofagocytarna indukowana przez
chorobe autoimmunologiczng

AML (ang. acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa,

ASBMT - American Society for Blood and Marrow Transplantation

ASH - American Society of Hematology

AST/ALT - aminotransferaza asparaginianowa/ aminotransferaza alaninowa,

AZA C — azacytydyna,

BSC (ang. best supportive care) — najlepsze leczenie wspomagajgce,

BSH - British Society for Hematology

BSI - British Society for Immunology

CCR (ang. conventional care regimens) — leczenie standardowe,

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

ClI (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci,

CMML - przewlekta biataczka mielomonocytowa,

CMV — wirus cytomegalii

COMP (ang. Committee for Orphan Medicinal Products) — Komitet Medycznych Produktéw Sierocych,
CR rate/CR - (ang. Complete Remission) catkowita remisja

DDD - (ang. Defined Daily Dose) dobowa dawka lekudysplazja,

EBM (ang. Evidence Base Medicine) — medycyna oparta na dowodach naukowych,

EBV - wirus Epsteina-Barr

ECOG - skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group,

EFNS - European Federation of Neurological Societies

EMA - European Medicine Agency

EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekéw,

EORTC (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer) — Europejska
Organizacja Badanh i Leczenia

EORTC QLQ C30 - kwestionariusz jakosci zycia C-30 Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia
Nowotwordw,

FAB — klasyfikacja French-American-British,

FDA (ang. Food and Drug Administration) — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw,

FHL - (ang. familial hemophagocytic lymphohistiocytosis) rodzinna limfohistiocytoza hemofagocytarna
G-CSF - (ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor) czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw

GM-CSF - (ang. Granulocyte-macrophage Colony-Stimulating Factor) czynnik stymulujgcy tworzenie
kolonii granulocytow i makrofagow

HCR - (ang. Hematologic Complete Response) catkowita remisja hematologiczna

HES - zespét hipereozynofilowy

HLH - (ang. hemophagocytic lymphohistiocytosis) limfohistiocytoza hemofagocytarna, inaczej zespot
hemofagocytowy (ang. hemophagocytic syndrome)

HR (ang. hazard ratio) — hazard wzgledny,

HSCT - (ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation) przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych

i.v. — (ang. intravenous) podanie dozylne

i.v. — dozylnie,

I-HLH - (ang. infection-associated HLH) limfohistiocytoza hemofagocytarna indukowana zakazeniem
IPSS (ang. International Prognostic Scoring System) — Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny,

ISTH - International Society on Thrombosis and Haemostasis

ITP - (ang.immune thrombocytopenic purpura) pierwotna matoptytkowos¢é immunologiczna,
nazywana dawniej immunologiczng (samoistng) plamicg matoptytkowg

IVIG — (ang. intravenous immunoglobulin) immunoglobuliny podawane dozylnie

IWG (ang. International Working Group ) — Miedzynarodowa Grupa Robocza,

JIA — (ang. juvenile idiopathic arthritis) mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw

KKC - koncentraty krwinek czerwonych,

KKP - koncentraty ptytek krwi,

LDAC/LDC (ang. low dose ara-cytarabine) — niskie dawki cytarabiny,
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Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.
U. 22001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MDS - zespoty mielodysplastyczne,

Me — mediana,

M-HLH (ang. malignancy-associated HLH) limfohistiocytoza hemofagocytarna indukowana przez
nowotwor

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NBP — Narodowy Bank Polski,

NCI-CTC (ang. National Cancer Institute’s Common Toxicity Criteria) — kryteria powszechnej
toksycznosci

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

OR - (ang. overall response) odpowiedz ogdina

OS - (ang. overall survival) przezycie catkowite

OUN - Osrodkowy Uktad Nerwowy

p — (ang. p-value) prawdopodobienstwo testowe

p.o. — (tac. per orem) podanie doustne

poz — podstawowa opieka zdrowotna,

PR - (ang. partial response) odpowiedz czesciowa

PUO - Polska Unia Onkologii,

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

RAEB (ang. refractory anemia with excess blasts) — niedokrwistos¢ oporna na leczenie z nadmiarem
blastow,

RAEB-1 — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw-1 (5 - 9% w szpiku kostnym),
RAEB-2 - niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw-2 (10 - 19% w szpiku kostnym),
RAEB-t (ang. refractory anemia with excess blasts in transformation) — niedokrwisto$¢ oporna na
leczenie

RARS (ang. refractory anemia with ringed sideroblasts) — niedokrwistos¢ oporna na leczenie z
pierscieniowatymi

RB (ang. relative benefit) — korzys¢ wzgledna,

RBC — wskaznik okreslajgcy ilos¢ erytrocytow,

RBI (ang. relative risk reduction) — wzgledne zwiekszenie korzysci,

RCMD (ang. refraciory cytopenia with multilineage dysplasia) — cytopenia oporna na leczenie z
wieloliniowg

RHS - (ang. reactive hemofagocytic syndrome) reaktywny zespot hemofagocytowy

s.Cc. — podskérnie,

SD - odchylenie standardowe,

SDC (ang. standard chemotherapy) — standardowa chemioterapia,

sHLH - (ang. secondary HLH) wtdrna limfohistiocytoza hemofagocytarna

SOC (ang. system organ class) — system klasyfikacji w stowniku MedDRA, syderoblastami,
Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i
28 ustawy o refundaciji

URPL - Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz.
696, z pozn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 poz. 581, z p6zn. zm..)

WBC - wskaznik okreslajgcy ilos¢ leukocytow,

WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku
Data wplynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD)  01.04.2016, znak: PLA.4600.207.2016.1.ISU

i znak pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Danazolum we wskazaniach pozarejstracyjnych, znajdujgcych sie w obwieszczeniu Ministra Zdrowia
zdnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzienh 1 maja 2016 r,
zatgcznik Ala. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych;

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw

pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki

zdrowotnej

Whioskowana technologia medyczna:

Danazol (produkty lecznicze: Danazol Polfarmex), 200 mg, tabletki

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we
wniosku):

Wskazania pozarejestracyjne: matoptytkowos¢é autoimmunizacyjna oporna na leczenie, zespot
mielodysplastyczny (MDS)

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

DANAZOL POLFARMEX, 200 mg, tabletki
POLFARMEX S.A.

ul. Jozeféw 9, 99-300 Kutno

tel.: +48 24 357 44 44

fax: +48 24 357 45 45

e-mail: polfarmex@polfarmex.pl

Biuro Warszawa: ul. Pileckiego 63, 02-781 Warszawa
tel.: +48 22 320 06 00

fax: +48 22 320 06 02
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2. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 01.04.2016, znak: PLA.4600.207.2016.1.1SU dotyczy przygotowania
materiatdéw analitycznych, na podstawie art. 31n pkt. 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz.581 z pézn. zm.), pozwalajgcych oceni¢
zasadnos¢ dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego.

Niniejszy raport dotyczy produktéw leczniczych znajdujgcych sie w obwieszczeniu Ministra Zdrowia
zdnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2016 r,
zatgcznik A1a. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych,
t.  produktdow leczniczych  zawierajgcych danazol we  wskazaniach: matoptytkowosc
autoimmunizacyjna oporna na leczenie, zespot mielodysplastyczny (MDS)

Zrédto: korespondencja

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.MatoptytkowoS¢ autoimmunizacyjna oporna na leczenie

Matoptytkowosé jest to liczba ptytek krwi wynoszaca <150 000/pl. Matoptytkowosci
autoimmunologiczne spowodowane sg przez nadmiernie szybkie usuwanie pitytek krwi z krazenia
(matoptytkowosci ,obwodowe”), ktére nastepuje wskutek obecnosci autoprzeciwciat skierowanych
przeciwko wlasnym ptytkom krwi. Zalicza sie do nich:

¢ Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna, nazywana dawniej immunologiczng (samoistng)
plamicg matoptytkowg (tac. purpura thrombocytopenica immunologica, ang.immune
thrombocytopenic purpura, ITP), lub chorobg Werlhofa,

e |Immunologiczne matoptytkowosci polekowe,
o Matoptytkowosci immunologiczne w przebiegu zakazen,

¢ Matoptytkowosci w przebiegu choréb autoimmunologicznych (m.in. zespdt Evansa, toczen
rumieniowaty uktadowy, zespét antyfosfolipidowy),

o Matoptytkowo$¢ w chtoniakach ztosliwych,
o Matoptytkowos$¢ w cigzy,

o Matoptytkowos¢ poprzetoczeniowa, matoptytkowos¢ po alogenicznym przeszczepieniu
komorek krwiotwérczych (alo-HCT), matoptytkowos¢ po leczeniu surowicg antylimfocytarng i
antymonocytarng. [Szczeklik 2005].

Epidemiologia

Matoptytkowosé wystepuje u okoto 2,5% zdrowej populacji. [Szczeklik 2005] Nie odnaleziono danych
dotyczacych wystepowania matoptytkowosci opornej na leczenie.

Etologia i czynniki ryzyka

Etiologia ITP jest nieznana.

Matoptytkowosé polekowa wystepuje najczesciej po zastosowaniu: heparyny, chinidyny,
sulfonamidéw, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, soli ztota. Wiekszos$¢ lekéw ze wzgledu na
niewielkie rozmiary czgsteczek nie ma witasciwosci immunogennych; pojawiajg sie one dopiero po
zwigzaniu leku lub jego metabolitu z ptytkami. Dochodzi do ekspozycji neoepitopow i tworzenia sie

przeciwciat. Przeciwciata te reagujg z glikoproteinami btony ptytkowej, a optaszczone piytki
wychwytywane sg przez makrofagi, ich czas zycia jest znacznie skrécony.

Przyczyng matoptytkowosci immunologicznej w przebiegu zakazen mogg by¢ kompleksy
immunologiczne, a takze zwiekszone wigzanie sie IgG z btong plytki w wyniku jej uszkodzenia przez
drobnoustrdj lub obecnosci na niej antygendéw drobnoustrojowych.
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Matoptytkowos¢ w chioniakach ztosliwych najczesciej jest spowodowana nacieczeniem szpiku,
hipersplenizmem lub toksycznym dziataniem lekéw, ale moze byC tez zwigzana z obecnoscig
autoprzeciwciat przeciwptytkowych.

Matoptytkowos¢ w cigzy Moze by¢ sktadowg DIC, ale u wiekszosci chorych stwierdza sie podtoze
immunologiczne.

Matoptytkowos¢ poprzetoczeniowa, matoptytkowo$¢é po alogenicznym przeszczepieniu komoérek
krwiotworczych (alo-HCT), matoptytkowo$¢ po leczeniu surowicg antylimfocytarng i antymonocytarng
sg wynikiem reakcji immunologicznej na podjetg interwencje. [Szczeklik 2005]

Obraz kliniczny

W matoptytkowosciach objawy skazy krwotocznej pojawiajg sie zwykle wtedy, gdy liczba ptytek wynosi
<30 000/ul. W wielu przypadkach nie ma jednak korelacji miedzy liczbg ptytek, dlugoscig czasu
krwawienia i nasileniem skazy.

Charakterystyczng cechg matoptytkowosci sg krwawienia skoérno-$luzéwkowe. Drobne wybroczyny
pojawiajg sie na skérze kohczyn, tutowia, rzadziej twarzy oraz na btonie sluzowej jamy ustnej. Czesto
wystepujg krwawienia z dzigset, nosa, drég moczowych i drog rodnych u kobiet. Do ciezszych
powiktan nalezg krwawienia z przewodu pokarmowego i krwawienia $rédczaszkowe, ktére mogg byc¢
Smiertelne. [Szczeklik 2005]

Diagnostyka

Rozpoznanie ustala sie na podstawie zmniejszonej liczby ptytek we krwi obwodowej. Gdy liczba ptytek
jest dostatecznie mata, wystepuje skaza krwotoczna. Mogg tez wystepowaé objawy zwigzane z
chorobg podstawowa lub zespotem, ktérej sktadowg jest matoptytkowosé. W razie takiego podejrzenia
wykonuje sie odpowiednie dodatkowe badania diagnostyczne. Poszukuje sie takze przeciwciat
przeciwptytkowych.

Duze znaczenie ma badanie szpiku (biopsja aspiracyjna i trepanobiopsja), wykazujgce zmniejszong
liczbe lub nieprawidtowg morfologie megakariocytéw. [Szczeklik 2005]

Leczenie

W pierwszej kolejnosci stosuje sie glikokortykosteroidy (GKS), zwykle prednizon. Leki
immunosupresyjne, IVIG i przetoczenia KKP stosowane sg w przypadku utrzymywania sie
matoptytkowosci objawowej (skaza krwotoczna) pomimo usuniecia $ledziony lub gdy istniejg
przeciwwskazania do kortykoterapii lub splenektomii. Rytuksymab stosowany jest w leczeniu ITP
opornej na inne konwencjonalne metody leczenia zachowawczego i splenektomie. Inne leki (danazol,
alkaloidy Vinca - winkrystyna i winblastyna) stosowane sg w razie nieskutecznosci GKS i splenektomii,
badz wystepowania przeciwwskazan do tych metod leczenia. [Szczeklik 2005]

Rokowanie

Matoptytkowosci majg tendencje do nawrotéw. W zaleznosci od rozpoznania cze$é¢ z nich moze
ustepowac¢ samoistnie, a czes¢ cechuje wysokie ryzyko zgonu. [Szczeklik 2005]

2.1.2.Zesp6t mielodysplastyczny (MDS)

Zespotly mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes; klasyfikowane wg ICD-10 jako D46)
to heterogenna grupa chordb ukfadu krwiotwdrczego o charakterze klonalnym, nowotworowym.
Charakterystyczne dla niego sa: nieefektywna hematopoeza oraz zmiany dysplastyczne komorek
szpiku i krwi obwodowej, z powodu niezdolnosci tych niedojrzatych komérek do prawidtowego wzrostu
i rozwoju.

Klasyfikacji MDS mozna dokona¢ wg FAB (French-American-British obowigzujgcej do 2001 r.) oraz
WHO (zaktualizowanej w 2008 r.).

Tabela 1 Klasyfikacje MDS wg FAB i WHO

FAB (1982) WHO (2001) WHO (2008)
niedokrwisto$¢ oporna na leczenie niedokrwisto$¢ oporna na cytopenia oporna na leczenie z
(RA) leczenie: jednoliniowg dysplazjg (RCUD)*
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FAB (1982) WHO (2001) WHO (2008)
niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z | - bez pierscieniowatych niedokrwistos¢ oporna na leczenie z
obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw (RA), pierscieniowatymi syderoblastami
syderoblastéw (RARS) - z pierscieniowatymi (RARS)

syderoblastami (RARS)
cytopenia oporna na leczenie z cytopenia oporna na leczenie z
wieloliniowg dysplazja: wieloliniowg dysplazjg (RCMD)

- z pierscieniowatymi
syderoblastami (RCMD-RS),
- bez pierscieniowatych
syderoblastéw (RCMD)

niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z | niedokrwisto$¢ oporna na leczenie | niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z
nadmiarem blastéw (RAEB) z nadmiarem blastow (RAEB): nadmiarem blastéw (RAEB-1)

+ 2 5-9% mieloblastéw (RAEB-1),  nicqokrwistose oporna na leczenie z
- 2 10-19% mieloblastow (RAEB- | o ymiarem blastgw (RAEB-2)**
2)

niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z | Zaklasyfikowano do AML -
nadmiarem blastow w fazie
transformacji (RAEB-t)

przewlekta biataczka Zaklasyfikowano do grupy choréb
mielomonocytowa (CMML) mielodysplastyczno-
mieoproliferacyjnych

MDS z izolowang delecjg 5g- MDS z izolowang delecjg 5g-

zespot niesklasyfikowany (MDS-U) | zespét niesklasyfikowany (MDS-U)

*obejmuje niedokrwistosé ogolng (RA), neutropenig ogolng (RN) i trombocytopenie ogding (RT). Wczesniej RN i
RT byly zawarte w MDS niesklasyfikowanym. **zaklasyfikowano przypadki z obecnoscig pateczek Auera we krwi
obwodowej lub szpiku.

[AOTM-OT-0390]
Epidemiologia

Zespoty mielodysplastyczne sg stosunkowo niedawno wyodrebniong kategorig nowotworowych
choréb krwi, ktéra ponadto jeszcze pozniej zostata zaliczona do schorzen nowotworowych i dlatego
nie jest objeta statystykami tych choréb. Nieznana jest zatem doktadna czestos¢ ich wystepowania, na
co dodatkowo naktadajg sie zmiany w ich klasyfikacji, ktéra nie uzyskata jeszcze ostatecznego
ksztattu. Mozna przypuszcza¢, ze w Polsce na rézne formy MDS zapada okoto 2000 oséb rocznie. Sg
to choroby wystepujgce w kazdym wieku, ale ich czesto$¢ wzrasta w miare starzenia, kiedy réwniez
zwieksza sie czestos¢ wtdérnych MDS rozwijajgcych sie u rekonwalescentéw po radio- lub
chemioterapii. [PTOK 2011]

Zapadalnos¢ roczna na MDS w krajach europejskich wynosi 2,1-12,6/100 000, a w grupie wiekowej
powyzej 70 roku zycia 15-50/100 000; mediana wieku zachorowania wynosi: 60-75 lat. Wystepowanie
MDS w krajach Europy waha sie w zakresie 13,0-20,9/100 000 mieszkahncéw, 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. [AOTM-OT-0390]

Etologia i czynniki ryzyka

MDS moga mie¢ posta¢ pierwotna, gdy nie jest znany czynnik mutagenny lub wtdrng, po narazeniu na
szkodliwe czynniki Srodowiska (zwigzki chemiczne, dym tytoniowy, promieniowanie jonizujgce, metale
ciezkie) lub po wczesniejszym leczeniu przeciwnowotworowym. [AOTM-OT-0390]

MDS sg czasami okreslane stanem przedbiataczkowym, poniewaz w zaawansowanych postaciach
10-50% przypadkow ulega transformacji w ostrg biataczke szpikowg (AML). Dotyczy to 20%
pierwotnych i 70% wtérnych postaci MDS. W zaleznosci od typu i zaawansowania choroby czas
przezycia chorych z tym rozpoznaniem wynosi od kilku miesiecy do kilku lat (mediana od 10 miesiecy
w RAEB-2 do 116 miesiecy w MDS z izolowang delecjg 5g-). [AOTM-OT-0390]

Obraz kliniczny

Objawy wystepujgce w przebiegu MDS sg niecharakterystyczne i mozliwe do zaobserwowania
réwniez w szeregu innych schorzen, dlatego istotne jest przeprowadzenie prawidtowej diagnostyki. U
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wiekszosci chorych mozna zaobserwowac: niedokrwisto$¢ i zwigzane z nig ostabienie, meczliwosé,
bole i zawroty gtowy, blados¢ skéry i sluzéwek. Okoto 50% chorych w chwili rozpoznania nie zgtasza
jednak zadnych dolegliwosci i do zdiagnozowania choroby dochodzi przypadkowo. U okoto 20%
pacjentow przy pomocy badania przedmiotowego mozna natomiast stwierdzi¢ powiekszenie
$ledziony, watroby oraz weztéw chfonnych. Czasami spotyka sie wzrost neurofildw, monocytéw lub
ptytek, ale charakterystyczna dla MDS jest rézna kombinacja cytopenii, czego nastepstwem sg
powikfania infekcyjne i krwotoczne. [Szymata 2003]

Diagnostyka

Rozpoznanie MDS ustala sie po przeprowadzeniu badan diagnostycznych: morfologii krwi obwodowej
z oceng rozmazu, okresleniu liczby retikulocytow oraz biopsji szpiku z badaniem cytochemicznym.
Wykonuje sie takze immunofenotyp komorek blastycznych oraz badania cytogenetyczne. Podstawag
do rozpoznania MDS jest spetnienie 2 kryteriow wstepnych, tj.: wystepowanie cytopenii, co najmniej 1
linii komorkowej (erytroidalnej, granulocytowej, megakariocytowej) i wykluczenia innych przyczyn
cytopenii lub dysplazji, a takze minimum 1 z kryteridw swoistych dla MDS, tj.: dysplazji co najmniej
10% w danej linii komoérkowej szpiku lub obecnos¢ >15% pierécieniowatych syderoblastéw; obecnos¢
5-19% blastow w szpiku, czy tez typowych zmian cytogenetycznych [najczestsze to: del (5q),
monosomia 7, del (7q), trisomia 8]. [AOTM-OT-0390]

Minimalne kryterium diagnostyczne to stwierdzenie w szpiku powyzej 10% dysplastycznych komoérek
przy policzeniu co najmniej 200 komoérek w ogodle i 20 megakariocytow. Chodzi zwlaszcza
o wykazanie obecnosci neutrofili o morfologii pseudo Pelger-Hueta, mikromegakarioblastow,
pierscieniowych syderoblastéow lub zwiekszonej obecnosci blastow. [PTOK 2011]

Leczenie

Nie ma ogdlnie przyjetych, opartych na wynikach badan, zasad postepowania leczniczego w MDS.
Wiekszos¢ miedzynarodowych zespotow ekspertéw zaleca objecie chorego badaniem klinicznym, jesli
tylko jest ono dostepne, a chory spetnia kryteria wigczenia do niego. Podstawg jest okreslenie
sposobu leczenia — agresywnego lub zachowawczego.

1. Terapie agresywng powinno sie rozwazy¢ u wszystkich chorych <65 lat. Jest ona wskazana
w przypadku progresji choroby lub pierwotnej choroby z posrednim i wysokim wskaznikiem
rokowniczym. Leczenie skfada sie z indukcji remisji, a nastepnie jej konsolidacji. W przypadku
przeciwwskazan lub braku zgody na przeszczepienie szpiku stosuje sie podtrzymywanie.

2. Leczenie zachowawcze stosuje sie u pacjentéw, ktdrzy nie uzyskujg remisji catkowitej po
agresywnej chemioterapii i 0sdb, u ktérych choroba nawraca po wczeéniejszej remisji. U os6b
z niskim wskaznikiem rokowniczym (najogélniej chorzy z RA i zespotem 5g-) celowe jest
opoOznienie decyzji o rozpoczeciu leczenia agresywnego i obserwacja oraz leczenie
zachowawcze (objawowe). Postepowanie zachowawcze sktada sie z:

a) leczenia wspomagajgcego, ktére obejmuje profilaktyke i leczenie zakazen, w tym
podawanie G-CSF, a takze ze wskazan: koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu
krwinek ptytkowych oraz erytropoetyny;

b) leczenia usitujgcego ,unormalni¢” klon nowotworowy, a co za tym idzie wydtuzy¢
przezycie i poprawi¢ jakos¢ zycia. W zaleznosci od sytuacji wyjsciowej pacjenta,
doswiadczenia i mozliwosci osrodka oraz indywidualnej reakcji chorego na podjetg prébe
leczniczg stosuje sie:

— chemioterapig, tzw. niskodawkowany arabinozyd cytozyny (cytarabine; wg dwdch
gldwnych sposobow dawkowania: 3-10 mg/m2 1-2x dziennie s.c. przez 2-3 tygodnie
powtarzane, co 4-8 tygodni oraz 15-25 mg/m2 1x dziennie s.c. przez 10 dni
powtarzane, co 4-8 tygodni), niskodawkowy hydroksykarbamid (1 g/d. p.o.) oraz
etopozyd (50 mg p.o. 3x w tygodniu);

— leki indukujgce réznicowanie komorek, tj.: azacytydyne, decytabing, amifostyne,
retinoidy, witamine D3 i analogi;

— leki immunomodulujgce: immunoablacje, jak w aplazji szpiku u chorych
z hipoplastycznym szpikiem, lenalidomid w zespole 5g- czy talidomid.
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3. Allogeniczny przeszczep szpiku powinien by¢ przeprowadzony u pacjentow <55. r. Z.
Posiadajgcych rodzinnego tkankowo zgodnego dawce. W RA, RCMD i zespole 59— u bardzo
miodych chorych warto rozwazy¢ wykonanie takiego zabiegu bez poprzedzajgcej go
chemioterapii indukcyjnej, a z zastosowaniem kondycjonowania niemieloablacyjnego. [PTOK

2011]

Rokowanie

Czas przezycia chorych z rozpoznaniem MDS wynosi od kilku miesiecy do kilku lat, w zaleznosci od typu

choroby.

Kariotyp odgrywa zasadniczg role w prognozowaniu i dlatego niezbednym elementem diagnostyki
MDS jest badanie cytogenetyczne. Dobry kariotyp to taki, w ktdrym nie ma zmian, wzglednie jako
jedyne wystepujg delecja 5q, delecja 20q, delecja chromosomu Y; zty kariotyp to taki, w ktérym sg

wiecej niz trzy zaburzenia, wzglednie monosomia chromosomu 7;

kariotyp posredni.

pozostate sytuacje stanowig

Cytopenie stwierdza sie, gdy wartos¢ hemoglobiny wynosi ponizej 10 g/dl, neutropenie — ponizej 1,5
G/1, matoptytkowosé — ponizej 100 G/I.

Miedzynarodowy wskaznik prognostyczny (IPSS, International Prognostic Scoring Index) oblicza sie wedtug
tabeli uwzgledniajacej odsetek blastow w szpiku, liczbe linii komdrkowych, w ktérych obecna jest cytopenia

oraz kariotyp. Tabele przedstawiono ponize;j.

Tabela 2 Miedzynarodowy wskaznik prognostyczny IPSS w MDS [PTOK 2011]

0 <5 dobry 0/1
0,5 5-10 posredni 2/3
1 - zty

1,5 11-20

2 21-30

Wskaznik IPSS stanowi suma punktéw we wszystkich kategoriach dla danego chorego:
. wzglednie dobre rokowanie (wiele lat zycia) to IPSS = 0.
. Mierne rokowanie (kilka lat zycia) to IPSS = 0,5-1.
. Zte rokowanie (rok—pare lat zycia) to IPSS = 1,5-2.
. Bardzo zte rokowanie (< roku zycia) to IPSS > 2,5. [PTOK 2011]

2.2. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Nie otrzymano Zzadnej opinii eksperckiej dla technologii danazol we wskazaniach pozarejestracyjnych:
matoptytkowosé autoimmunizacyjna oporna na leczenie, zespot mielodysplastyczny (MDS).

Ponizej przedstawiono opinie przekazane przez ekspertéw klinicznych w 2011 roku w toku prac nad
oceng technologii Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi —
raport AOTM-OT-0390.

Tabela 3 Skutki nastepstw MDS wg ekspertéw klinicznych - na podstawie raportu AOTM-OT-0390

prof. Wiestaw W. Jedrzejczak ~Zespoty mielodysplastyczne o agresywnym przebiegu prowadzg bez
leczenia do zgonu w ciggu kilku miesiecy”.

»W wyniku MDS moze wystgpi¢: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do
samodzielnej egzystencji, niezdolnos$¢ do pracy (trwata albo przejsciowa,
catkowita albo czesciowa), przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba oraz
obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz
podany powyzej. ,Pacjent z postepujgcym zespotem mielodysplastyczny
uzalezniony jest poczatkowo od leczenia wspomagajgcego, w tym przetoczen
preparatow krwi i podawania czynnikéw wzrostu i erytropoetyny, w
pbézniejszym okresie choroby nie jest zdolny do pracy czy samodzielnej

prof. Andrzej Hellmann
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egzystencji.”
prof. Jadwiga Dwilewicz- nastepstwem MDS jest przedwczesny zgon. ,,Chorzy na MDS majg $rednie
Trojaczek przezycie: wg IPSS ryzyko niskie-5,7 lat; ryzyko posrednie 1-3,5 roku; ryzyko

posrednie 2-1,2 roku, ryzyko wysokie 0,4 roku, czyli chorzy na MDS majg
skroécone przezycie.”

prof. Sebastian Giebel skutkiem MDS jest przedwczesny zgon. ,,Zesp6t mielodysplastyczny z grupy
posredniowysokiego ryzyka jest chorobg smiertelng z mediang czasu
przezycia 0,4-1,1 roku”.

2.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Nie otrzymano zadnej opinii eksperckiej dotyczgcej oszacowania liczebnosci populacji w Polsce dla
technologii danazol we wskazaniach pozarejestracyjnych: matoptytkowosé autoimmunizacyjna oporna
na leczenie, zespo6t mielodysplastyczny (MDS).

Ponizej przedstawiono oszacowania dokonane przez ekspertéw klinicznych w toku prac nad oceng
technologii Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi — raport
AOTM-OT-0390.

Tabela 4 Liczebnos$¢ populacji dotyczacej MDS wg ekspertéow klinicznych - na podstawie raportu AOTM-OT-0390

prof. Wiestaw W. Jedrzejczak W Polsce rocznie zachorowuje na wszystkie rodzaje zespotow
mielodysplastycznych okoto 600 osdb. Nie ma tu doktadnych statystyk, gdyz
Krajowy Rejestr Nowotwordw nie obejmuje tych rozpoznanh. Jak wspomniano,
jest to bardzo réznorodna grupa chorych i liczbe chorych, ktérzy beda sie
kwalifikowa¢ do leczenia azacytydyng mozna szacowac¢ na okoto 50-100
0s6b rocznie.”

prof. Anna Dmoszynska liczbe chorych w Polsce na RAEBt, AML/MDS i we wznowie szacuje sie na
150-180 os6b.

prof. Andrzej Hellmann chorobowo$¢ MDS ryzyka posredniego-2 i wysokiego wynosi 1100, a
zapadalnos¢ — 700 osob.

prof. Jadwiga Dwilewicz- ~Wg Rejestru Polskiego Chorych na MDS w 2008 r zarejestrowano chorych

Trojaczek na MDS nalezgcych do grupy posredniego i wysokiego ryzyka w liczbie 285

0s6b(30% wszystkich MDS). Odzwierciedla to chorobowo$¢ na w/w rodzaje
MDS. W rejestrze tym brak jest danych z czesci wojewddztw wschodniej i
potudniowej oraz pétnocno-zachodniej Polski. Wg wtasnych szacunkéw liczba
chorych zaklasyfikowanych do grupy posredniego 2 i wysokiego ryzyka
wyniostaby okoto 450 oso6b(chorobowos¢). Okoto 10% sposrdd nich
kwalifikowatoby sie do allotransplantacji komdrek krwiotwdrczych, 20% do jak
najlepszego leczenia wspomagajgcego, 20% do chemioterapii typowej dla
ostrych biataczek lub do niskich dawek arabinozydu cytozyny, a 60% do
leczenia azacytydyng(270 oso6b). Brak jest ostatecznych danych o
zapadalnosci na MDS w Polsce. Polski Rejestr dysponuje danymi jedynie z
pierwszego kwartatu br. Liczba zgtoszonych w tym czasie przypadkéw wynosi
130, ale nie sg to dane z obszaru catej Polski(co najwyzej potowy). Brak
precyzyjnych danych o chorych ze zmianami cytogenetycznymi chromosomu
7, gdyz u blisko 65% chorych nie wykonano badan cytogenetycznych.

Liczba chorych na ostrg biataczke szpikowg z odsetkiem blastéw w szpiku
20-30% nie jest wg mojej wiedzy w Polsce oszacowana. Wg danych z
Rejestru Ostrych Biataczek PALG moznaby podejrzewaé te posta¢ biataczki
u okoto 100 os6b rocznie(jest to oszacowanie witasne)(120 nowych
zachorowan na obsz z cechami dysplazji/rok, lecz nie wszyscy chorzy
spetniajg kryteria obecnosci 20-30% blastéw w szpiku). Dane z rejestru
ostrych biataczek sg zanizone prawdopodobnie o 50%. Brak danych o
chorobowos$ci. Przewlekia biataczka mielomonocytowa z 10-29% blastow,
bez cech choroby mieloproliferacyjnej. Brak danych epidemiologicznych w
Polsce. Choroba wystepuje bardzo rzadko.”.
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prof. Sebastian Giebel

MDS ,z grupy posrednio-wysokiego i wysokiego ryzyka, niekwalifikujgcych
sie do alogenicznej transplantacji szpikowej jako leczenia pierwszej linii.
Chorobowos¢ ok. 150, zapadalnos¢ ok. 75/rok. Z braku dostepnych danych
podana warto$¢ jest oszacowaniem wiasnym”.

Z uwagi na rozlegto$¢ postaci matoptytkowosci oraz brak danych ile z nich moze wykazywaé opornosé
na leczenie, niemozliwe byto wykonanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej.

2.4. Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.4.1.Zagadnienia rejestracyjne

Na terenie Rzeczpospolitej Polskiej zarejestrowany sg dwa produkty lecznicze zwierajgcy substancje
czynng danazol, tj. Danazol Jelfa (nr pozwolenia dopuszczenia do obrotu : 2825) oraz Danazol
Polfarmex w trzech prezentacjach (nr pozwolenia dopuszczenia do obrotu: 9253).

Tabela 5 Wykaz produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng danazol, dopuszczonych do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (opracowanie wlasne na podstawie Zatgcznika do obwieszczenia Prezesa Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych z dnia 12 kwietnia 2013 r. w sprawie
ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
(Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2013 r., poz. 15))

Danazolum | Danazol tabletki 200 100 tabl. | Rp 590999028251 | Przedsiebiorstw | 2825
Jelfa mg 7 o
Farmaceutyczn
e Jelfa S.A.
Danazolum | Danazol tabletki 200 100 tabl. | Rp 590999092532 | Polfarmex S.A. | 9253
Polfarme mg w 2
X blistrach
(5 x20)
Danazolum | Danazol tabletki 200 100 tabl. | Rp 590999092533 | Polfarmex S.A. | 9253
Polfarme mg w 9
X pojemnik
u
Danazolum | Danazol tabletki 200 100 Rp 590999092531 | Polfarmex S.A. | 9253
Polfarme mg tabl.w 5
X blistrach
(10x 10)

Produkt nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej EMA.

Tabela 6 Specyfikacja leku na podstawie ChPL Danazol Jelfa i ChPL Danazol Polfarmex

GO3XA01

Hormony piciowe i modulatory uktadu ptciowego. Antygonadotropiny i leki o podobnym
dziataniu.

danazol

tabletki

Podanie doustne.

U kobiet w wieku rozrodczym podawanie produktu powinno zaczg¢ sie pierwszego
dnia menstruacji aby unikng¢ narazenia ptodu na lek. Jezeli sg watpliwosci, nalezy
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sprawdzi¢ czy kobieta jest w cigzy przed rozpoczeciem leczenia. Kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowaé niehormonalne metody antykoncepcji podczas leczenia.

Dawki nalezy ustala¢ indywidualnie w zaleznos$ci od ciezkos$ci choroby i szybkosci
ustepowania objawow klinicznych.

W endometriozie zalecana dawka wynosi od 200 mg do 800 mg na dobe przy terapii
trwajacej od 3 do 6 miesiecy. Dawke nalezy zwiekszy¢ jezeli normalne cykliczne
krwawienie utrzymuje sie po 2 miesigcach leczenia. Zwiekszenie dawki (ale nie
wieksze niz 800 mg na dobe) moze by¢ potrzebne w cigezkich przypadkach.

W dysplazji widknisto-torbielowatej gruczotu sutkowego leczenie nalezy rozpoczaé od
dawki 300 mg na dobe. Leczenie normalnie trwa od 3 do 6 miesiecy.

Danazol jest syntetycznym steroidem, pochodng 17a-acetylotestosteronu. Wykazuje
stosunkowo wyrazne powinowactwo do receptoréw androgenowych, stabiej wyrazone
powinowactwo do receptoréow progestagenowych i najmniejsze powinowactwo do
receptoréw estrogenowych.

Hamuje synteze i uwalnianie hormonu luteinizujgcego (LH) i folikulotropowego (FSH) z
przysadki oraz synteze hormondw jajnika. Wigze sie z receptorami dla hormonow
ptciowych w narzadach docelowych.

Supresyjne dziatanie danazolu na o$ podwzgoérze-przysadka-gonady jest odwracalne,
cykliczna czynno$¢ tego uktadu na ogét powraca po 60 - 90 dniach od zakonczenia
leczenia.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje pomocniczg
produktu

e Cigza.

e Karmienie piersig.

e Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, nerek lub serca.
e Porfiria.

e Czynna zakrzepica lub zaburzenia zakrzepowo - zatorowe lub wystepowanie tych
choréb w przesztosci.

¢ Nowotwdr androgenozalezny.

e Krwawienia z drég rodnych o nieznanej przyczynie.

Specjalne ostrzezenia

e W razie wystgpienia objawdw wirylizacji leczenie danazolem powinno zostaé
przerwane. Objawy wirylizacji sg na ogot odwracalne, ale kontynuacja leczenia
danazolem po ich wystagpieniu zwieksza ryzyko utrwalenia tych objawow.

e Danazol nalezy odstawi¢ w razie wystgpienia jakichkolwiek klinicznie istotnych
dziatan niepozadanych, szczegdlnie w razie stwierdzenia obrzeku tarczy nerwu
wzrokowego, bélu gtowy, zaburzen widzenia lub innych objawdw podwyzszonego
ci$nienia s$rédczaszkowego. Zzottaczki lub innych cech istotnych zaburzen
czynnosci watroby, zakrzepicy lub zaburzen zakrzepowo-zatorowych.

e Z powodu braku danych dotyczacych bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania
leku, w sytuacji gdy istnieje koniecznos¢ powtdrzenia terapii pacjent powinien byé
obserwowany.

e Dilugotrwale stosowanie danazolu wraz ze steroidami alkilowanymi w pozycji 17
niesie ze sobg ryzyko wystgpienia gruczolakowatosci watroby, plamicy
watrobowej i raka watroby.

e Stosowanie danazolu moze zwigekszy¢ podstawowe ryzyko raka jajnika u
pacjentek leczonych z powodu endometriozy.

Srodki ostroznosci
Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujgc danazol u pacjentéw:

e z chorobami watroby lub nerek, z nadcisnieniem lub innymi zaburzeniami uktadu
sercowo-naczyniowego i w kazdym stanie, ktéry moze byé pogorszony przez

Raport skrocony w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 13/66



Danazol we wskazaniach pozarejestracyjnych BP.434.10.2016

retencje pltynéw, a takze z cukrzyca, czerwienicg, padaczkg, zaburzeniami
gospodarki lipidowej (lipoprotein) oraz u oséb u ktérych wystepowaty objawowe
lub state reakcje wirylizujgce w odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie steroidami
ptciowymi

Z migreng
z obecng badz podejrzewang chorobg nowotworowg

z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg laktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy- galaktozy - produkt zawiera
laktoze.

2.4.2.Wskazania zarejestrowane

Wskazania do stosowania Danazol Polfarmex (danazol) zgodnie z Charakterystykg Produktu

Leczniczego to:

¢ Endometrioza: leczenie objawéw zwigzanych z endometriozg i (lub) zmniejszenie ognisk
endometriozy. Danazol Polfarmex moze by¢ stosowany w skojarzeniu z leczeniem
operacyjnym, a takze, jako jedyny lek, u pacjentek, u ktérych inne leczenie jest nieskuteczne.

e Dysplazja witdknisto-torbielowata gruczotu sutkowego: objawowe leczenie nasilonego bélu i

tkliwosci uciskowe;.

Danazol Polfarmex powinien byé stosowany tylko u pacjentéw, u ktérych

inne leczenie byto nieskuteczne badz niewskazane. [ChPL Danazol Polfarmex]

2.4.3.Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Whniosek Ministra Zdrowia

(znak pisma: PLA.4600.306.2016.1.1SU) dotyczy stosowania danazolu

we wskazaniach pozarejestracyjnych:

. matoptytkowosé autoimmunizacyjna oporna na leczenie,

o zespot mielodysplastyczny (MDS).

Zrédto: korespondencja MZ

2.4.4.Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie sg zgodne ze wskazaniami

rejestracyjnymi.

2.5. Opis $wiadczen alternatywnych

Wybdr Swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne
oraz opinie ekspertéw klinicznych przedstawione w raporcie dotyczgcym technologii Azacytydyna
(Vidaza®) w leczeniu pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi — raport AOTM-OT-0390.

Tabela 7 Interwencje stosowane obecnie w Polsce w MDS wg ekspertéw klinicznych - na podstawie raportu AOTM-OT-
0390

,U tych chorych obecnie stosuje sie leczenie objawowe, a takze leczenie matymi
dawkami arabinozydu cytozyny, hydroksykarbamid, 6-merkaptopuryne i
tioguanine.”

Liradycyjne metody chemioterapii, przede wszystkim mate dawki cytarabiny”.
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~,chemioterapia typowa dla ostrych biataczek (arabinozy cytozyny + antybiotyk
antracyklinowy), niskie dawki arabinozydu cytozyny, jak najlepsze leczenie
wspomagajgce (przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych i/lub ptytek krwi,
antybiotykoterapia u chorych z granulopenig lub agranulocytozg i zakazeniem,
bardzo rzadko niskie dawki melfalanu per os” oraz ,przeczepienie
allogenicznych komérek krwiotwérczych.

U chorych na MDS nalezacych do grupy niskiego ryzyka teoretycznie (brak
Srodkow lub jednoznaznacznych ustalen w NFZ)-czynniki stymulujgce
erytropoeze+/- czynniki stymulujgce granulopoeze, lenalidomid, talidomid,
chelatory zelaza przewlekle(u chorych z przetadowaniem zelazem po
przetoczeniach KKCz), bardzo rzadko z powodu okreslonych wskazan leczenie
immunoablacyjne(surowica antytymocytarna+cyklosporyna A).”

,U chorych na zespét mielodysplastyczny, zaleznie od wieku, stanu klinicznego i
obecnosci schorzen wspdtistniejgcych, obecnosci istotnych klinicznie cytopenii
oraz szacowane w oparciu o Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPSS)
ryzyko stosuje sie obecnie:

1. Intensywna chemioterapie (zwykle daunorubicyna + arabinozy cytozyny) +/-
alogeniczna

transplantacja komérek krwiotworczych

2. Alogeniczng transplantacje komérek krwiotwérczych jako leczenie pierwszo
liniowe

3. Lenalidomid

4. Erytropoetyne +/- G-CSF (filgrastym, lenograsym)

5. Leczenie immunosupresyjne (cyklosporyna, globulina antytymocytarna)

6. Mate dawki arabinozydu cytozyny

7. Leczenie objawowe (przetoczenia sktadnikéw krwi, antybiotyki) bez
chemioterapii”.

Tabela 8 Najtansza interwencja stosowana w MDS w Polsce wg ekspertéw klinicznych - na podstawie raportu AOTM-OT-
0390

_ »Samo leczenie objawowe, ale w wiekszosci przypadkéw ze wzgledu na

szybkg progresje choroby konieczne jest wtgczenie leczenia
cytoredukcyjnego.”.
,mate dawki cytarabiny np. (2x20 mg) przez 10-14 dni”.

sleczenie cytarabing, cho¢ trudno oszacowac rzeczywisty i catkowity koszt
takiego leczenia w zwigzku z faktem, ze pacjent réwnolegle traktowany jest
zwykle leczeniem wspomagajgcym w postaci przetoczeh czy podawania
czynnikow stymulujgcych granulopoeze czy erytropoetyny.

Biorgc pod uwage istotne réznice w skutecznosci, trudno traktowac podane
wyzej leczenie jako poréwnywalne z leczeniem azacytydyna.”.

Lniskie dawki arabinozydu cytozyny”, ale. ,Nie jest wiec to leczenie
poréwnywalne. Ponadto po leczeniu arabinozydem cytozyny, rownie czesto
jak po chemioterapii typowej dla obsz czestsze sg ciezkie zakazenia,
wymagajgce stosowania antybiotykdw o szerokim spektrum iv i przedtuzona
hospitalizacja. Te dodatkowe koszty nie sg w Polsce ocenione.”

sleczenie objawowe”.

11

Tabela 9 Najskuteczniejsza interwencja stosowana w MDS w Polsce wg ekspertéw klinicznych - na podstawie raportu
AOTM-OT-0390

_ »Sposréd wezesniej wymienionych metod za najbardziej skuteczng uchodzi

stosowanie matych dawek arabinozydu cytozyny.”
,odsetek wszystkich remisji nie przekracza 20% przy stosowaniu cytarabiny”.

,zarowno w przypadku terapii cytoredukcyjnych o wysokiej intensywnosci, jak
i cytarabina w niskiej dawce pozwalajg na uzyskanie okoto 15-miesiecznego
przezycia. Leczenie azacytydyng w poréwnaniu z obu w/w opcjami pozwala
na uzyskanie odpowiednio 25,1- i 24,4-miesieczne przezycia. Nie bez
znaczenia pozostaje dodatkowo fakt, ze zastosowanie wysokodawkowej
chemioterapii w tej grupie pacjentéw wigze sie z wyzszym ryzykiem powiktan
i $miertelnosci.”
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xallotransplantacja komarek krwiotwérczych, do ktorej kwalifikuje sie okoto
10% chorych(chorzy starsi, z towarzyszgcymi chorobami ogdlnoustrojowymi,
brak dawcoéw).”

,alogeniczna transplantacja komorek krwiotworczych"

Tabela 10 Interwencja rekomendowana w wytycznych klinicznych w MDS w Polsce wg ekspertéw klinicznych - na
podstawie raportu AOTM-OT-0390

W wytycznych postepowania nie ma wyraznego okreslenia co nalezy
zastosowac, a jedynie jakie technologie mogg by¢ zastosowane, wsrdd nich
azacytydyna”.

cytarabina

»allogeniczne przeszczepienie komdrek hematopoetycznych. Jednak, ze
wzgledu na wysokg mediang wieku zachorowania, najwyzej 10-15% chorych
kwalifikuje sie do ww. leczenia.”

~,chemioterapia typowa dla ostrych biataczek, niskie dawki arabinozydu
cytozyny (gorsze wyniki leczenia).”.

il

,U chorych na zespét mielodysplastyczny z grupy posrednio-wysokiego i
wysokiego ryzyka, niekwalifikujgcych sie do alogenicznej transplantac;ji
szpikowej jako leczenia pierwszej linii rekomendowane jest stosowanie
inhibitoréw metylotranferazy DNA (azacytydyna, decytabina).”

(Zrédto: Warzocha K. Praktyczne zalecenia leczenia zespotéw
mielodysplastycznych ze szczeg6inym uwzglednieniem lenalidomidu w
przypadku obecnosci del (5q). Hematologia 2010;1:71-80.).

Eksperci wskazujg, ze standardowo w MDS stosuje sie przede wszystkim: cytarabine, azacytydyne,
HSCT oraz lenalidomid u chorych z del (5q). Rekomendacje kliniczne $wiatowych organizacji
i towarzystw medycznych sg zgodne z opiniami polskich ekspertéw. Zadne ze zrédet nie wymienia
danazolu lub innej substancji z tej grupy lekéw jako opcji terapeutyczne;.

Rekomendacje kliniczne $swiatowych organizacji i towarzystw medycznych wymieniajg w leczeniu
matoptytkowosci autoimmunizacyjnej opornej na leczenie: cyklosporyne, cyklofosfamid, rytuksymab,
winkrystyne, winblastyne. Zadne ze Zrédet nie wymienia innej substanciji z tej grupy lekéw co danazol
jako opcji terapeutycznej.

Na aktualnym wykazie lekéw refundowanych figurujg dwa leki z refundacjg w ocenianych
wskazaniach: cyklosporyna i cyklofosfamid, takze do stosowania poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Na podstawie dostepnych informacji nie mozna jednoznacznie wskazaé¢ komparatoréw dla danazolu
we wskazaniach: matoptytkowosé autoimmunizacyjna oporna na leczenie, zespdt mielodysplastyczny
(MDS).
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Tabela 11 Wykaz produktéw leczniczych finansowanych ze srodkéw publicznych w ocenianych wskazaniach — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2016 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2016.48)

Cyclaid, 50 kaps. | 5909990787289 53,95 56,65 67,13 67,03 We 1. Choroby autoimmunizacyjne; 2. Zespot Alporta | ryczatt 3,3

% kaps. wszystkich z biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia

s miekkie, 25 zarejestrowa | aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u

2 mg nych dzieci do 18 roku zycia; 3. Aplazja lub hipoplazja

% wskazaniach | szpiku kostnego; 4. LGL Leukemia (biataczka z

o na dzien duzych granularnych limfocytéw T; Large granular
wydania lymphocytic leukemia); 5. PRCA (wybidrcza
decyzji aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; pure red

cell aplasia); 6. Zespot aktywacji makrofagow
(MAS); 7. Zespot hemofagocytowy (HLH); 8.
Matoptytkowosci oporne na leczenie; 9.
Paliatywne leczenie zespotow
mielodysplastycznych (MDS); 10. Paliatywne
leczenie przewlektej biataczki mielomonocytowej
(CMML); 11. Stan po przeszczepie konczyny,
rogoéwki, tkanek lub komoérek; 12. Guzy lite u
pacjentéw do 18 r.z.

Cyclaid, 50 kaps. | 5909990787357 | 113,89 119,58 134,06 134,06 113,89 We 1. Choroby autoimmunizacyjne; 2. Zespot Alporta | ryczatt 3,2
kaps. wszystkich z biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia
migkkie, 50 zarejestrowa | aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u
mg nych dzieci do 18 roku zycia; 3. Aplazja lub hipoplazja
wskazaniach | szpiku kostnego; 4. LGL Leukemia (biataczka z
na dzien duzych granularnych limfocytéw T; Large granular
wydania lymphocytic leukemia); 5. PRCA (wybidrcza
decyzji aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; pure red

cell aplasia); 6. Zespot aktywacji makrofagéw
(MAS); 7. Zespot hemofagocytowy (HLH); 8.
Matoptytkowosci oporne na leczenie; 9.
Paliatywne leczenie zespotow
mielodysplastycznych (MDS); 10. Paliatywne
leczenie przewlektej biataczki mielomonocytowej
(CMML); 11. Stan po przeszczepie konczyny,
rogoéwki, tkanek lub komoérek; 12. Guzy lite u
pacjentéw do 18 r.z.

Cyclaid, 50 kaps. | 5909990787463 | 238,09 249,99 268,47 268,12 238,09 We 1. Choroby autoimmunizacyjne; 2. Zespét Alporta | ryczatt 3,55
kaps. wszystkich z biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia

migkkie, zarejestrowa | aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u

100 mg nych dzieci do 18 roku zycia; 3. Aplazja lub hipoplazja

wskazaniach | szpiku kostnego; 4. LGL Leukemia (biataczka z
na dzien duzych granularnych limfocytéw T; Large granular
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wydania lymphocytic leukemia); 5. PRCA (wybiorcza
decyzji aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; pure red
cell aplasia); 6. Zespot aktywacji makrofagow
(MAS); 7. Zespot hemofagocytowy (HLH); 8.
Matoptytkowosci oporne na leczenie; 9.
Paliatywne leczenie zespotow
mielodysplastycznych (MDS); 10. Paliatywne
leczenie przewlekiej biataczki mielomonocytowe;j
(CMML); 11. Stan po przeszczepie konczyny,
rogoéwki, tkanek lub komoérek; 12. Guzy lite u
pacjentéw do 18 r.z.

Equoral, 50 kaps. |5909990946426 |54 56,7 67,18 67,03 54 We 1. Choroby autoimmunizacyjne; 2. Zespot Alporta | ryczatt 3,35
kaps. (5 blist.po wszystkich z biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia
elastyczne, | 10 szt.) zarejestrowa | aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u
25 mg nych dzieci do 18 roku zycia; 3. Aplazja lub hipoplazja
wskazaniach | szpiku kostnego; 4. LGL Leukemia (biataczka z
na dzien duzych granularnych limfocytéw T; Large granular
wydania lymphocytic leukemia); 5. PRCA (wybiércza
decyzji aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; pure red

cell aplasia); 6. Zespot aktywaciji makrofagow
(MAS); 7. Zespdt hemofagocytowy (HLH); 8.
Matoptytkowosci oporne na leczenie; 9.
Paliatywne leczenie zespotow
mielodysplastycznych (MDS); 10. Paliatywne
leczenie przewlektej biataczki mielomonocytowej
(CMML); 11. Stan po przeszczepie konczyny,
rogoéwki, tkanek lub komérek; 12. Guzy lite u
pacjentéw do 18 r.z.

Equoral, 50 kaps. |5909990946525 | 113,94 119,64 134,12 134,06 113,94 We 1. Choroby autoimmunizacyjne; 2. Zespo6t Alporta | ryczatt 3,26
kaps. (5 blist.po wszystkich z biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia
elastyczne, | 10 szt.) zarejestrowa | aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u
50 mg nych dzieci do 18 roku zycia; 3. Aplazja lub hipoplazja
wskazaniach | szpiku kostnego; 4. LGL Leukemia (biataczka z
na dzien duzych granularnych limfocytéw T; Large granular
wydania lymphocytic leukemia); 5. PRCA (wybidrcza
decyzji aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; pure red

cell aplasia); 6. Zespot aktywacji makrofagdéw
(MAS); 7. Zespo6t hemofagocytowy (HLH); 8.
Matoptytkowosci oporne na leczenie; 9.
Paliatywne leczenie zespotow
mielodysplastycznych (MDS); 10. Paliatywne
leczenie przewlekiej biataczki mielomonocytowe;j
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(CMML); 11. Stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komorek; 12. Guzy lite u
pacjentéw do 18 r.z.

Equoral, 50 kaps. | 5909990946624 | 238,14 250,05 268,53 268,12 238,14 We 1. Choroby autoimmunizacyjne; 2. Zespét Alporta | ryczatt 3,61
kaps. (5 blist.po wszystkich z biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia
elastyczne, | 10 szt.) zarejestrowa | aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u
100 mg nych dzieci do 18 roku zycia; 3. Aplazja lub hipoplazja
wskazaniach | szpiku kostnego; 4. LGL Leukemia (biataczka z
na dzien duzych granularnych limfocytéw T; Large granular
wydania lymphocytic leukemia); 5. PRCA (wybidrcza
decyzji aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; pure red

cell aplasia); 6. Zespot aktywacji makrofagéw
(MAS); 7. Zespot hemofagocytowy (HLH); 8.
Matoptytkowosci oporne na leczenie; 9.
Paliatywne leczenie zespotow
mielodysplastycznych (MDS); 10. Paliatywne
leczenie przewlektej biataczki mielomonocytowej
(CMML); 11. Stan po przeszczepie konczyny,
rogoéwki, tkanek lub komoérek; 12. Guzy lite u
pacjentéw do 18 r.z.

Equoral, 50 ml 5909990946716 | 277,56 291,44 311,23 311,23 277,56 We 1. Choroby autoimmunizacyjne; 2. Zespét Alporta | ryczatt 3,2
roztwor wszystkich z biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia
doustny , zarejestrowa | aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u
100 mg/ml nych dzieci do 18 roku zycia; 3. Aplazja lub hipoplazja
wskazaniach | szpiku kostnego; 4. LGL Leukemia (biataczka z
na dzien duzych granularnych limfocytéw T; Large granular
wydania lymphocytic leukemia); 5. PRCA (wybidrcza
decyzji aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; pure red

cell aplasia); 6. Zespot aktywacji makrofagéw
(MAS); 7. Zespdt hemofagocytowy (HLH); 8.
Matoptytkowosci oporne na leczenie; 9.
Paliatywne leczenie zespotow
mielodysplastycznych (MDS); 10. Paliatywne
leczenie przewlektej biataczki mielomonocytowej
(CMML); 11. Stan po przeszczepie konczyny,
rogoéwki, tkanek lub komoérek; 12. Guzy lite u
pacjentéw do 18 r.z.
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Sandimmu | 50 kaps. | 5909990336616 | 82,97 87,12 97,6 67,03 82,97 We 1. Choroby autoimmunizacyjne; 2. Zespot Alporta | ryczatt 33,77
n Neoral, wszystkich z biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia
kaps. zarejestrowa | aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u
elastyczne, nych dzieci do 18 roku zycia; 3. Aplazja lub hipoplazja
25 mg wskazaniach | szpiku kostnego; 4. LGL Leukemia (biataczka z
na dzien duzych granularnych limfocytéw T; Large granular
wydania lymphocytic leukemia); 5. PRCA (wybidrcza
decyzji aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; pure red

cell aplasia); 6. Zespot aktywacji makrofagow
(MAS); 7. Zespot hemofagocytowy (HLH); 8.
Matoptytkowosci oporne na leczenie; 9.
Paliatywne leczenie zespotow
mielodysplastycznych (MDS); 10. Paliatywne
leczenie przewlekiej biataczki mielomonocytowe;j
(CMML); 11. Stan po przeszczepie konczyny,
rogoéwki, tkanek lub komoérek; 12. Guzy lite u
pacjentéw do 18 r.z.

Sandimmu | 50 kaps. | 5909990336715 | 150,52 158,05 172,53 134,06 150,52 We 1. Choroby autoimmunizacyjne; 2. Zespoét Alporta | ryczatt 41,67
n Neoral, wszystkich z biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia
kaps. zarejestrowa | aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u
elastyczne, nych dzieci do 18 roku zycia; 3. Aplazja lub hipoplazja
50 mg wskazaniach | szpiku kostnego; 4. LGL Leukemia (biataczka z
na dzien duzych granularnych limfocytéw T; Large granular
wydania lymphocytic leukemia); 5. PRCA (wybidrcza
decyzji aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; pure red

cell aplasia); 6. Zespot aktywaciji makrofagow
(MAS); 7. Zespot hemofagocytowy (HLH); 8.
Matoptytkowosci oporne na leczenie; 9.
Paliatywne leczenie zespotow
mielodysplastycznych (MDS); 10. Paliatywne
leczenie przewlektej biataczki mielomonocytowej
(CMML); 11. Stan po przeszczepie konczyny,
rogoéwki, tkanek lub komoérek; 12. Guzy lite u
pacjentéw do 18 r.z.

Sandimmu | 50 kaps. | 5909990336814 | 301,32 316,39 334,87 268,12 301,32 We 1. Choroby autoimmunizacyjne; 2. Zespot Alporta | ryczatt 69,95
n Neoral, wszystkich z biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia
kaps. zarejestrowa | aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u
elastyczne, nych dzieci do 18 roku zycia; 3. Aplazja lub hipoplazja
100 mg wskazaniach | szpiku kostnego; 4. LGL Leukemia (biataczka z
na dzien duzych granularnych limfocytéw T; Large granular
wydania lymphocytic leukemia); 5. PRCA (wybiorcza

aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; pure red
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decyzji cell aplasia); 6. Zespot aktywacji makrofagow
(MAS); 7. Zespot hemofagocytowy (HLH); 8.
Matoptytkowosci oporne na leczenie; 9.
Paliatywne leczenie zespotow
mielodysplastycznych (MDS); 10. Paliatywne
leczenie przewlekiej biataczki mielomonocytowe;j
(CMML); 11. Stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komorek; 12. Guzy lite u
pacjentéw do 18 r.z.

Sandimmu | 50 ml 5909990336913 | 359,01 376,96 396,75 311,23 359,01 We 1. Choroby autoimmunizacyjne; 2. Zespot Alporta | ryczatt 88,72
n Neoral, wszystkich z biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia
roztwor zarejestrowa | aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u
doustny , nych dzieci do 18 roku zycia; 3. Aplazja lub hipoplazja
100 mg/ml wskazaniach | szpiku kostnego; 4. LGL Leukemia (biataczka z
na dzien duzych granularnych limfocytéw T; Large granular
wydania lymphocytic leukemia); 5. PRCA (wybidrcza
decyzji aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; pure red

cell aplasia); 6. Zespot aktywacji makrofagéw
(MAS); 7. Zespot hemofagocytowy (HLH); 8.
Matoptytkowos$ci oporne na leczenie; 9.
Paliatywne leczenie zespotéw
mielodysplastycznych (MDS); 10. Paliatywne
leczenie przewlekiej biataczki mielomonocytowej
(CMML); 11. Stan po przeszczepie konczyny,
rogoéwki, tkanek lub komérek; 12. Guzy lite u
pacjentéw do 18 r.z.

Sandimmu | 60 kaps. | 5909990406111 | 46,72 49,06 55,86 32,17 46,72 We 1. Choroby autoimmunizacyjne; 2. Zesp6t Alporta | ryczatt 26,89
n Neoral, wszystkich z biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia
kaps. zarejestrowa | aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u
elastyczne, nych dzieci do 18 roku zycia; 3. Aplazja lub hipoplazja
10 mg wskazaniach | szpiku kostnego; 4. LGL Leukemia (biataczka z
na dzien duzych granularnych limfocytéw T; Large granular
wydania lymphocytic leukemia); 5. PRCA (wybidrcza
decyzji aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; pure red

cell aplasia); 6. Zespot aktywacji makrofagow
(MAS); 7. Zespdt hemofagocytowy (HLH); 8.
Matoptytkowosci oporne na leczenie; 9.
Paliatywne leczenie zespotow
mielodysplastycznych (MDS); 10. Paliatywne
leczenie przewlekiej biataczki mielomonocytowe;j
(CMML); 11. Stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek; 12. Guzy lite u
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pacjentéw do 18 r.z.
c Endoxan, 50 draz. |5909990240814 |72,36 75,98 88,08 88,08 72,36 Nowotwory bezptatny | 0
3 drazetki, 50 ztosliwe
2 mg
2
@
2
_8' Endoxan, 50 draz. |5909990240814 |72,36 75,98 88,08 88,08 72,36 We Choroby autoimmunizacyjne i amyloidoza; Zespét | ryczait 3,2
S drazetki, 50 wszystkich aktywacji makrofagéw (MAS); Zespot
o mg zarejestrowa | hemofagocytowy (HLH); Matoptytkowosci i
nych anemie hemolityczne oporne na leczenie
wskazaniach | sterydami; Zespot POEMS; Sarkoidoza;
na dzien Srédmigzszowe zapalenia ptuc - w przypadkach
wydania innych niz wymienione w CHPL; Ziarniniakowe
decyzji choroby ptuc - w przypadkach innych niz
wymienione w CHPL
* 137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne;
138.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne;
117.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki alkilujgce - cyklofosfamid
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2.6. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Danazol we wskazaniach: matoptytkowosé autoimmunizacyjna oporna na leczenie, zespot
mielodysplastyczny (MDS) byt przedmiotem oceny Agencji w roku 2013.

Tabela 12 Wczesniejsze oceny przeprowadzone przez Agencje

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze
finansowanie  produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: danazol w zakresie wskazan
dostosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, we wskazaniach: matoptytkowos¢é
autoimmunizacyjna oporna na leczenie oraz zespot
mielodysplastyczny - MDS.

Uzasadnienie

Sg to leki tradycyjnie stosowane w Polsce w leczeniu
wymienionych wskazan inie ma dobrych racji klinicznych i
ekonomicznych, aby zaniecha¢ ich stosowania.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 352/2013 z dnia 10 grudnia
2013 r. w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: danazol w
zakresie wskazan dostosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych nizokreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Zrodio: http://www.aotm.qov.pl/bip/ (data dostepu 10.05.2016 r.)
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3. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTMIT wystgpita z prosbg o stanowisko do jednego
eksperta, konsultanta krajowego w dziedzinie hematologii. Do momentu zakonczenia prac na
raportem nie otrzymano odpowiedzi.
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4.1.

Danazol we wskazaniach pozarejestracyjnych BP.434.10.2016

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

W bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych
przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendac;ji
finansowych  dotyczacych  zastosowania  danazolu we  wskazaniach:  matoptytkowos$é
autoimmunizacyjna oporna na leczenie, zespét mielodysplastyczny (MDS).

Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w j. polskim lub angielskim, ktére opublikowano
po dniu 4 grudnia 2013 r.

Wczesniejsze publikacje dotyczace MDS wskazania zostaly opisane w raportach AOTM-OT-431-
4/2012 oraz AOTM-OT-0390 oraz AOTM-BP-431-14/2013.

W przypadku matoptytkowosci autoimmunizacyjnej opornej na leczenie wczesniejsze publikacje
zostaly opisane w raporcie AOTM-BP-431-13-2013 dotyczgcym tego wskazania oraz w AOTM-BP-
431-14/2013.

Rekomendacje kliniczne

W dniach 26.04 - 27.04. 2016 analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwania na stronach agencji HTA i
organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia. Wyniki wyszukiwania prezentuje ponizsza tabela.
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Tabela 13 Rekomendacje kliniczne - MDS

MCCN 2010 Myelodysplastic Wszyscy pacjenci powinni otrzymacé leczenie podtrzymujace, dodatkowe leczenie pacjentéw zalezy od ich wyn ku IPSS.

(Wik. Symdromes . o, . . ) . . . , . . o, .

Brytania) Pacjenci powinni by¢ poddani przetaczaniu krwi w celu utrzymania poziomu hemoglobiny, przy ktérym pacjent jest wolny od objawéw. Decyzja o
transfuzji powinna by¢ podejmowana w odniesieniu indywidualnym do pacjenta (nie sg okreslane punkty odciecia). Transfuzja krwinek czerwonych
powinna by¢ zgodne z wytycznymi BCSH.
Pacjentéw z dobrg oczekiwang dtugoscia zycia nastepnie nalezy podawac terapii chelatujgcej zelazo zgodnie z wytycznymi MCCN.
Erytropoetyna moze by¢ stosowana jako srodek oszczedzajgcy krew utrzymujacy poziom hemoglobiny. Erytropoetyne nalezy stosowaé jedynie po
okresie obserwacji i oczekiwaniu na spetnienie wymagan do transfuzji krwi. Erytropoetyna moze by¢ skuteczna u pacjentéw spetniajgcych kryteria:
Poziom EPO <200 U/ I, (<500 RARS), komérki szp ku w normie, niskie lub srednie-1 ryzyko w IPSS, <10% blastéw, <2 jednostki krwinek czerwonych /
miesigc. Nalezy mie¢ na wzgledzie doniesienia naukowe nt. bezpieczenstwa stosowania epoetyny w zaleznosci od stanu pacjenta.
Transfuzje plytek krwi nie sg zalecane, chyba ze pacjent ma objawowe krwawienie lub jest z wysokim ryzykiem krwawienia.
Profilaktyka neutropenii nie jest zalecana do rutynowego stosowania u pacjentéow z MDS.
Leczenie poszczegdlnych grup pacjentow:
. Pacjenci z ryzykiem w IPSS niskim lub $rednim-1: pacjenci powinni by¢ wigczeni do badania klinicznego.
. Pacjenci z nieprawidtowoscig 5q-: transfuzje krwi, badanie kliniczne z lenalidomidem jesli jest dostgpne, azacytydyna w przypadku
niepowodzenia terapii lenalidomidem.
. Pacjenci z MDS i hypokomorkowym szpikiem kostnym powinni by¢ wigczeni do badania z zastosowaniem Cyklosporyny + /- ATG / ALG.
. Pacjenci z ciezkimi cytopeniami: jesli sie kwalifkujg do przeszczepu allogenicznych komoérek macierzystych, opcja ta powinna zostac
rozwazona.
. Pacjenci z ciezka neutropenig lub trombocytopenig niekwalifikujgcy sie do przeszczepu powinni zosta¢ wigczeni do badania klinicznego z
azacytydyng. Pacjenci z objawowg niedokrwistoscig, ale nie kwalifikujgcy sie do leczenia erytropoetyng lub oporni na erytropoetyne powinni by¢ leczeni
azacytydyna.
. Leczenie pacjentéw z wysokim ryzykiem IPSS powinna odbywac sie jedynie w warunkach badania klinicznego.

ESMO Acute myeloblastic Intensywne leczenie

Guidelines leukaemias and . . . ) L N .

Working myelodysplastic Chemioterapia indukcyjna powinna zawiera¢ antracykliny i arabinozyd cytozyny

Group 2010 syn_dron}es in adult Leczenie konsolidujgce w AML i MDS jest uzasadnione, gdy pacjenci osiggneli remisje kliniczng i hematologiczna.

(europejska) | patients: ESMO Nie ma zgody co do jednego "najlepszego" schematu leczenia po remisji. Pacjenci, ktérzy nie nadajg sie do alloSCT, powinni otrzymaé chemioterapie -

Clinical Practice
Guidelines for
diagnosis, treatment
and follow-up

duze dawki cytarabiny wg schematu konsolidacji. Dawka moze byé zmiejszona u pacjentéw z wyzszej grupy wiekowej (> 50 r.z.)

Leczenie nieintensywne

Pacjenci z chorobami wspétistniejgcymi, osoby starsze, w tym wielu pacjentow z MDS, czesto nie kwalif kujg sie do leczenia intensywnego i powinni
otrzymywac najlepsze leczenie podtrzymujgce (BSC) lub paliatywne leczenie systemowe.
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Autorzy
rekomendaciji

Przedmiot
rekomendaciji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanych wskazan

Nadmierna leukocytoza powodu wycieku ztosliwych komérek blastycznych do obwodu moze zosta¢ zmniejszona srodkami cytoredukcyjnymi takimi jak
hydroksymocznik lub niskie dawki cytarabiny.

Erytrocytarne i granulocytarne czynn ki wzrostu sa powszechnie stosowane w ramach dziatan wspierajgcych w MDS, ale ich wptyw na bieg naturalny
choroby jest nieznany.

W MDS przy niskich liczbach komérek w szpiku kostnym (niedorozwéj MDS podobny do niedokrwistosci aplastycznej), moze by¢ prowadzone leczenie
immunomodulujgce na przyktad globulinami. Pacjentéw z MDS z zespotem 5q mozna leczy¢ lenalidomidem. Pacjenci z MDS moga by¢ kandydatami do
leczenia lekami hamujgcymi metylotransferazy DNA (np. 5-azacytydyna, lub 5-aza-2'-deoksycytydyny / decytabiny).

Leczenie nawrotéw lub opornych postaci AML i MDS opiera sie na alloSCT, BSC lub systemowym leczeniu paliatywnym.

Polska Unia
Onkologii
2011 (Polska)

Zespoty
mielodysplastyczne

U wszystkich takich chorych w wieku ponizej 65 lat powinno sie rozwazyc¢ terapie agresywna. U osob z niskim wskaznikiem rokowniczym (najogdlniej
obejmuje to chorych z RA i zespotem 5g-) celowe jest opdznienie decyzji o rozpoczeciu leczenia agresywnego i obserwacja oraz leczenie zachowawcze
(objawowe). Progresja choroby lub pierwotna choroba z posrednim i wysokim wskaznikiem rokowniczym stanowig wskazanie do terapii agresywnej.
Pacjenci ponizej 55. roku zycia posiadajgcy dawce powinni by¢ mozliwie szybko poddani zabiegowi przeszczepienia allogenicznego szpiku, przy czym w
RA, RCMD i zespole 5g- u bardzo mfodych chorych warto rozwazy¢ wykonanie takiego zabiegu bez poprzedzajacej go chemioterapii (CTH) indukcyjnej i
z zastosowaniem kondycjonowania niemieloablacyjnego. Pacjenci, ktérzy nie uzyskujg remisji catkowitej po agresywnej CTH, i osoby, u ktérych choroba
nawraca po wczesniejszej remisji, powinni by¢ leczeni zachowawczo. Po zakonczeniu konsolidacji, w razie utrzymywania sie remisji catkowitej, nalezy
przeszczepi¢ szpik. Jesli istniejg przeciwwskazania lub brakuje zgody na przeszczepienie szpiku, stosuje sie podtrzymywanie jak w ostrej biataczce
szpikowe;j.

Postepowanie zachowawcze sktada sie z: leczenia wspomagajgcego i leczenia usitujgcego ,unormalni¢” klon nowotworowy.

Terapia wspomagajgca obejmuje przede wszystkim profilaktyke i leczenie zakazen, w tym zastosowanie G-CSF, a takze podawanie ze wskazan:
koncentratu krwinek czerwonych; koncentratu krwinek ptytkowych; erytropoetyny.

Leczenie majace na celu ,unormalnienie” klonu nowotworowego nie obejmuje jednego ogdlnie przyjetego standardu postepowania, chociaz jesli chodzi o
,czysty” (bez innych zmian w kariogramie) zespot 5g-, to zalecanym leczeniem jest stosowanie nowej pochodnej talidomidu: lenalidomidu.

Z kolei u pozostatych chorych zdyskwalifikowanych z leczenia intensywnego, i u ktérych leczenie substytucyjne jest niewystarczajace, zaleca sig
stosowanie 5-azacytydyny, dla ktérej udowodniono powodowanie wydtuzenia przezycia. Wreszcie u chorych z hipoplastycznym szp kiem mozna
zastosowa¢ immunoablacje, jak w aplazji szpiku. U chorych opornych na te metody leczenia (lub Zle je znoszacych) mozna jeszcze prébowac
zastosowac: chemioterapie (niskodawkowany arabinozyd cytozyny tzw. LD Ara-C, low-dose Ara-C).; leki indukujgce réznicowanie komorek; leki
immunomodulujgce.

PTHT 2010
(Polska)

Diagnostyka,
klasyfikacja
leczenie MDS

Leczenie wczesnych zespotdéw mielodyspiastycznych (grupa ryzyka niskiego i posredniego 1 wg IPSS)

W cytopenii (cytopeniach) duzego stopnia stosuje sie leczenie wspomagajgce: przetoczenia KKCz ilub KKP (koncentrat krwinek ptytkowych),
antybiotykoterapie, G-CSF (w zakazeniach u chorych z granulocytopentg) oraz czynniki stymulujgce erytropoeze. W wybranych przypadkach stosuje sie
leczenie immunosupresyjne lub immunomodulujgce (lenalidomid).

Leczenie zaawansowanych postaci zespotéw mielodysplastycznych (ryzyko posrednie 2 i wysokie wg IPSS)

Allogeniczne przeszczepianie komorek hematopoetyeznych (Hematopoetic Stem Celi Transpiantation, HSCT ) jest nadal jedyng opcja terapeutyczng
potencjalnie prowadzacg do wyleczenia. Jednak ze wzgledu na wysoka mediane wieku zachorowania (60-70 r.z.) oraz ze wzgledu na. czesto
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wystepujgce schorzenia wspdtistniejgce ta opcja terapeutyczna moze by¢ zastosowana jedynie u czesci chorych.

Metylacja DNA odgrywa wazng role w regulacji genéw, szczegdlnie genéw supresorowych guza co stwierdza sie w zaréwno w guzach litych jak i
nowotworach uktadu krwiotwoérczego, w tym w MDS. W leczeniu MDS stosuje sie 5-azacitidine (azacytidine) i 5-aza-2'-deoxycitiding(decytabine).

U chorych na zaawansowane postacie MDS stosuje sie rowniez chemioterapie typowa dla ostrych biataczek, najczesciej jest to podanie daunorubicyny w
dawce 45-60 mg/m2 przez 3 dni i arabinozydu cytozyny 100-200 mg/m2 przez 7 dni. U chorych starszych (>60 r.z.) mozna zastosowac w/w cytostatyki w
mniejszej dawce.

Do leczenia wspomagajgcego kwalifikuje sie chorych na MDS, ktérzy:

1. z powodu zaawansowanego wieku lub wspotistnienia cigzkich schorzen lub braku dawcy komoérek krwiotworczych, mimo wskazan klinicznych nie
zostang poddani allo HSCT.

2. nie wykazali odpowiedzi na leczenie azacytydyna, nietolerancja leku lub progresja w czasie leczenia.
3. nie wykazali odpowiedzi na inne ww. metody leczenia.

Do metod leczenia wspomagajgcego zalicza sie przetoczenia KKCz lub KKP, zaleznie od wskazan. Czesto$¢ przetoczen KKCz waha sie od 2 j. co kilka
miesiecy do 2 j/na tydzien. U chorych z granulopenig nie ma wskazan do profilaktycznego stosowania czynnikéw wzrostu dla granulopoezy. W przypadku
zakazenia konieczna jest antybiotykoterapia i polecane jest zastosowanie G-CSF. Diugotrwate przetaczanie KKCz moze prowadzi¢ do przetadowania
zelazem. Zaleca sie wowczas podawanie chelatorow zelaza.

Niski i posredni 1 st. ryzyka Posredni 2 i wysoki st ryzyka

1. z towarzyszacg niedokrwistoscig rHu Epo, 1. SCT (dobry stan, <60 r.z.)

darbepoetyna alfa +/~ G-CSF .
2. brak dawcy, starsi:

chemioterapia typowa dla AML
lub leki demetylujace

2. granulopenig i zakazenie
Antybiotykoterapia+G-CSF

3. zespdt 59- Lenalidomid

4. Wybrane przypadki-immunosupresja

Brak odpowiedzi na leczenie: leczenie wspomagajgce

NCCN 2013
(USA)

Myelodysplastic
Syndromes Version
2.2013

Terapia dla pacjentéw niskiego ryzyka (IPSS niski, posredni - 1)

Pacjenci z nieprawidlowoscia chromosomalng del ( 5q) i objawowg niedokrwisto$cia powinni otrzymywaé lenalidomid. Jednak nalezy unika¢
lenalidomidem u pacjentéw z klinicznie istotnym zmniejszeniem liczby granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi .
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Pacjenci z poziomami sEPO < = 500 mU / ml powinni by¢ leczeni rekombinowang ludzkg EPO lub darbepoetyng z lub bez czynnika stymulujgcego
wzrost kolonii granulocytéw (G- CSF). W przypadku braku odpowiedzi nalezy rozwazy¢ IST (anty- thymoglobulin lub cyklosporyna).

W przypadku braku odpowiedzi na IST , nalezy rozwazy¢ AzaC, Decytabina lub lenalidomid.

Pacjenci z anemig z poziomem sEPO > 500 mU / ml powinni by¢ poddani ocenie, aby ustali¢, czy majg prawdopodobienstwo odpowiedzi na IST. W
przypadku braku odpowiedzi na IST, nalezy podjg¢ leczenie z AzaC, decytabing lub badaniu klinicznym lub allogeniczny przeszczep komérek
macierzystych.

Pacjenci z innymi powaznymi klinicznie cytopeniami ( szczegodlnie ciezka matoptytkowos¢ ) - nalezy rozwazyé zastosowanie leczenia AzaC lub
decytabing lub w badaniu klinicznym.

Terapia dla pacjentéw wysokiego ryzyka (IPSS posredni - 2 , wysoki)

Dla tych pacjentéw, kitorzy sg kandydatami do HSCT, pierwszy wybor dawcy pozostat w oparciu o zgodne HLA rodzenstwo, cho¢ wyniki dla
niespokrewnionych dawcéw z HLA dopasowanym sa poréwnywalne do tych, ktére uzyskuje sie z HLA- dopasowanym rodzenstwem .

Intensywna chemioterapia - Dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego, ale nie majg dawcy do HSCT, lub dla tych, w ktérych liczba
blastéw w szpiku wymaga redukcji. AzaC , decytabine lub udziat w badaniach klinicznyc , sg réwniez uwazane za wazne mozliwosci leczenia .

Leczenie nieintensywne - Dla pacjentow, ktorzy nie sg kandydatami do terapii intensywnej, nalezy rozwazy¢ wykorzystanie AzaC , decytabiny lub
odpowiedniego badania klinicznego.

Ty ko leczenie wspomagajgce - U pacjentow z progresjg, pomimo leczenia i brakiem odpowiedniej terapii przeciwnowotworowej.

Standard opieki dla objawowych pacjentéw - przetaczanie preparatéw erytrocytarnych( RBC ) przy uzyciu produktéw Leuko ubogich . Jeslipacjent jest
potencjalnym kandydatem do HSCT, zaleca sie rozwazenie transfuzji preparatu CMV ujemnego ( jesli pacjent jest serologicznie CMV ujemny ) i
napromieniowane produktéw do transfuz;ji.

Warzocha Praktyczne zalecenia | Zalecenia zgodne z postepowaniem terapeutycznym rekomendowanym przez PTOK i NCCN.

2010 (Polska) | leczenia zespotéw L . . . . , . . . . . S
mielodysplastycznyc W przypadku paqentow ze ztozonym karloty'pem i de_l(5q)_mozna rozpoczuqc leczenie lenalidomidem, ale ty ko wtedy, gdy wystepuje u nich nie wiecej niz
h ze szczegélnym jedna cytopenia obwodowa, a odsetek blastow w szpiku nie przekracza 5%.
uwzglednieniem Zaleca sie $ciste monitorowanie hematologiczne pacjentéw leczonych lenalidomidem i wdrozenie odpowiedniego leczenia wspomagajacego po
zastosowania pojawieniu sie neutropenii. U chorych z wywiadem zakrzepowo-zatorowym w trakcie leczenia lenalidomidem zaleca sie profilaktyke wtérng z
lenalidomidu w wykorzystaniem drobnoczasteczkowej heparyny. U chorych, u ktérych powiktanie to pojawito sie po raz pierwszy w trakcie leczenia lenalidomidem,
przypad,kt! profilaktyke przeciwzakrzepowa nalezy utrzymaé w ciagu catego okresu terapii. Nie zaleca sie podawania kwasu acetylosalicylowego ze wzgledu na
obecnosci del(5q) czeste wystepowanie matoptytkowosci w trakcie leczenia lenalidomidem chorych z MDS del(5q).

European Zaleca sie postepowanie wg schematu terapeutycznego w zaleznosci od rokowania pacjenata na podstawie IPSS — zrodio: Malcovati 2013

LeukemiaNet
2013
(europejska)
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NCCN 2016
(USA)

Myelodysplastic
Syndromes Version
1.2016

Terapia dla pacjentéw nizszego ryzyka (IPSS niski, posredni — 1; IPPS-R bardzo niski, niski, posredni; lub WPSS bardzo niski, niski, posredni)

Pacjenci z nieprawidtowoscig chromosomalng del(5q) i objawowa niedokrwistos$cig powinni otrzymywac lenalidomid. Jednak nalezy unikaé lenalidomidem
u pacjentow z klinicznie istotnym zmniejszeniem liczby granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi .

Pacjenci z poziomami sEPO < = 500 mU/ml powinni by¢ leczeni rekombinowang ludzkg EPO

Pacjenci bez nieprawidtowosci chromosomalnej del(5q) i objawowg niedokrwistoscig klasyfikuje sie na podstawie poziomu sEPO:
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. pacjenci z sEPO < = 500 mU/ml powinni by¢ leczeni rekombinowang ludzkg EPO lub darbepoetyng z lub bez czynn ka stymulujgcego wzrost
kolonii granulocytéw (G- CSF). U nie reagujacych nalezy rozwazy¢ IST (anty- thymoglobulin lub cyklosporyna), jesli istnieje wysokie
prawdopodobienstwo odpowiedzi na takie leczenie. Alternatywnie nalezy rozwazy¢ AzaC, decytabine lub lenalidomid.

. u pacjentow z sEPO > 500 mU/ml i anemig nalezy rozwazy¢ prawdopodobienstwo odpowiedzi na IST. W przypadku braku odpowiedzi na IST
nalezy podja¢ leczenie z AzaC, decytabing lub udziat w badaniu klinicznym lub allogeniczny przeszczep komérek krwiotwoérczych.
. u pacjentéw bez objawéw anemii z innymi powaznymi klinicznie cytopeniami (szczegodlnie cigzka matoptytkowos¢) lub wysokim poziomem

blastéw szp ku kostnego nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia AzaC lub decytabing, IST lub udziat w badaniu klinicznym.
Terapia dla pacjentéw wyzszego ryzyka (IPSS posredni - 2, wysoki; IPSS-R posredni, wysoki, bardzo wysoki; WPSS wysoki, bardzo wysoki)
Leczenie zalezy od mozliwosci stosowania intensywnej terapii:
. allogeniczny przeszczep komérek krwiotworczych AHCT

. intensywna chemioterapia — pacjenci bezd dawcy ale kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego lub ci u ktérych liczba blastéw w szpiku
wymaga redukcji z zastosowaniem AzaC, decytabiny lub udziat w badaniach klinicznych..
Leczenie nieintensywne - u pacjentdow, ktérzy nie sg kandydatami do terapii intensywnej, nalezy rozwazyé wykorzystanie AzaC , decytabiny lub
odpowiedniego badania klinicznego.
Ty ko leczenie wspomagajgce - u pacjentow z progresja, pomimo leczenia i brakiem odpowiedniej terapii przeciwnowotworowe;.

Standardowe metody leczenia:

NCI, National | Myelodysplastic
Cancer Syndromes Podtrzymujace - szczegdlnie dla pacjentéw z objawowg cytopenig lub ktérzy sg w grupie wysokiego ryzyka zakazenia lub krwawienia
K‘:rt:ltl;tez 015 Treatment . transfuzje sg zarezerwowane do leczenia aktywnego krwawienia.
’ . pacjentom z liczba ptytek krwi nizszg niz 10000/mm oferuje sig profilaktyczne transfuzje ptytek krwi.
. w anemii powinna sie stosowac transfuzje czerwonych krwinek.
Czynniki modyfikujace przebieg choroby:
—  pacjenci nizszego ryzyka (IPSS niskiego ryzyka, sredniego ryzyka 1grupy)- u ktérych nie nastgpita odpowiedz lub przestali odpowiadaé ESAs.
Wptyw tej praktyki na przezycie u chorych niskiego ryzyka nie jest znany.
—  pacjenci wyzszego ryzyka, szczegdlnie azacytydyna( inhibitory metylotransferazy DNA)
. lenalidomid - do leczenia transfuzjozaleznych pacjentéw nizszego ryzyka z del (5q)
. leczenie immunosupresyjne - Antithymocyte globulin (ATG)
. inhibitory metylotransferazy DNA — AZA, decytabina
. chemioterapia zazwyczaj stosowana w ostrej biataczce szpikowej (AML) — u pacjentéw z wyzszym ryzykiem MDS z nadmiarem blastow.
niskie dawki cytarabiny przynosza korzysci niektérym pacjentom lecz wigze sie to ze zwiekszonym ryzykiem infekcji.
Allogeniczny przeszczep macierzystych komorek krwiotwoérczych (HSCT).
AHRQ 2014; Guidelines for the 1. terapia zelazem (defferioxamine, deferasirox, deferiprone)
i diagnosis and . ) . . . . " i
gztilé’;?r:e management of adult 2. czynniki wzrostu: erythroid-stimulating agent (ESA) z/bez czynnika wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF)
myelodysplastic 3. terapia immunosupresyjna z globuling (ATG)

Clearinghous
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syndromes.

lenalidomid

5. allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych

ESMO 2014
(europejska)

Myelodysplastic
syndromes: ESMO
Clinical Practice
Guidelines for
diagnosis, treatment
and follow-up

Pacjenci IPPS INT-2 oraz pacjenci wyzszego ryzyka MDS

Leczenie u tych pacjentéw powinno zmierza¢ do zmiany naturalnego przebiegu choroby. w tym alloSCT, HMAS i cho¢ teraz rzadziej, chemioterapia
(gtéwnie intensywna antracykliny AraC kombinacje); pacjenci niekwalif kujgcy sie do alloSCT: azacytydyna; czynniki hypometylujgce: azacytydyna raczej
niz decytabina; chemioterapia AML- podobna: (kombinacje cytarabiny z idarubicyna, fludarabina lub topotekanu) ma ograniczone zastosowanie;
niskodawkowa chemioterapia - niskie dawki cytarabiny moga by¢ sposobem leczenia pacjentéw z prawidtowym kariotypem, ktérzy nie sg kandydatami
do intensywnej chemioterapii lub alloSCT, zwtaszcza w przypadku gdy podanie azacytydyny lub decytabina nie jest mozliwe.

Leczenie drugiego rzutu pacjentow, ktorzy nie reagujg na azacytydyne lub sg oporni na pierwotne HMA majg bardzo stabe przetrwanie z wyjatkiem
pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych sie do alloSCT. Zaleca sie udziat w badaniu klinicznym. Jesli pacjent stat si¢ uprawniony do alloSCT, przystgpi¢ do
przeszczepu.

Przeszczepienie allogenicznych komérek macierzystych to jedyna potencjalnie lecznicza terapia pacjentéw wyzszego ryzyka MDS.
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Pacjenci nizszego ryzyka MDS

Gtéwnym priorytetem jest zwykle leczenie cytopenii gléwnie niedokrwistos$ci oraz poprawa jakosci zycia (QoL). leczenie niedokrwisto$ci czesto wymaga
wielokrotnych transfuzji RBC, co prowadzi do przecigzenia zelazem.

Leczenie pierwszego rzutu niedokrwistosci:

pacjenci bez del (5q): leczenie ESAs(rekombinowanym EPO lub darbepoetyna DAR), pozostaje leczeniem pierwszego wyboru

pacjenci z del (5q): lenalidomid.
Leczenie drugiego rzutu:
pacjenci bez del (5q): pacjenci wymagaja dtugoterminowych RBC transfuzji. stosuje sie globuliny anty-tymocyt (ATG), HMAS i LEN.
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pacjenci z del (5q): opornosc na LEN stabo rokuje. mozna jednak zastosowac podejscie z zastosowaniem HMAs oraz jesli mozliwe alloSCT.

British
Journal of
Haematology,
2014

Guidelines for the
diagnosis and
management of adult

myelodysplastic
syndromes

Terapia zelazem nie moze by¢ rutynowo zalecana dla chorych na MDS z nadmiarem zelaza. 1C
mozna rozwazy¢ dla pacjentéw z bardzo dobrym rokowaniem, szczegodlnie z kim oporng niedokrwisto$¢ (RA), RA z RARS i del (5q). 2C

Desferrioxamina pozostaje terapie z wyboru. Deferazyroks jest zalecany u pacjentéw z nietolerancjg desferrioxaminy. Deferypron mozna rozwazyé u
pacjentéw z prawidtowa wyjsciowg liczbg neutrofili. 2C

Czynniki wzrostu

Pacjenci z IPSS niskim i srednim (INT-1) MDS objawowg niedokrwistoscig i ktorzy spetniajg kryteria dla wysokiej lub posredniej poprawy powinni
sprobowac terapii Erythroid-Stimulating Agents (ESA). 1B

Terapia z ESA powinna zosta¢ proponowana chorym z fenotypami niesyderoblastycznymi.
Tym pacjentom powinna bys$ takze oferowana terapia czynn kiem stymulujgcym kolonie granulocytéw (G-CSF).1B

immunosupresija

Leczenie immunosupresyjne z antytymocyt globulin (ATG) mozna zaleci¢ pacjentom z niskie lub INT-1 IPSS MDS, ktérzy majg zwykle mniej niz 60 lat i
majg normalny kariotyp lub trisomie 8. 2C

Lenalidomid

Pacjenci z IPSS niskim lub $rednim INT-1 MDS z del (5q), objawowg niedokrwistoscia, ktorzy spetniajg kryteria wysokie lub $redniego wskaznika
odpowiedzi powinni otrzymac¢ wczesniej leczenie ESA. 1B

Dla pacjentéw transfuzjozaleznych nienadajgce sie do ESA, lub nie odpowiadajacych / pacjenci z opornoscig na ESA, ktérzy majg niskie lub IPSS INT-1
MDS z del (5q), nalezy rozwazy¢ leczenie lenalidomidem w dawce 10 mg na dobe przez 21 dni powtarzane co 28 dni. 1B.

Wybrani chorzy na MDS z del (5q) oraz IPSS Low / INT-1mogg by¢ kandydatami do przeszczepodw allogenicznych komérek macierzystych.

Nalezg do nich pacjentéw leczonych lenalidomid, ktdrzy nieosiagnaé¢ niezaleznos¢ transfuzji, tracgcychodpowiedzi, lub u pacjentéw z uzaleznieniem od
transfuzji nieza nadajgce sie do lenalidomidu. klasa 2B4

lenalidomid nie jest obecnie zalecane dla pacjentéwz del (5q) oraz poziomem blastéw> 5%, nieprawidtowoscg cytogenetycznych oprécz del(5q),
pacjenci z IPSS INT-2/wysokim lub ze znang mutacjg gen TP53. 2B

Allogeniczny przeszczep w chorobie niskiego ryzyka.
Pacjenci kwalifikujgcy sie do przeszczepu komérek macierzystych - indywidualne rozwazenie kazdego przypadku. 2C

Przetoczenie ptytek krwi jest kluczowe w epizodach krwawienia w mielodysplazji. Rutynowe profilaktyczne przetoczenie ptytek moze mie¢ znaczenie u
pacjentéw, ale nie ma dowoddéw na poparcie ich rutynowego stosowania w stabilnej matoptytkowosci (u pacjentéw nie poddanych intensywne;j
chemioterapia), nawet z liczbg ptytek krwi<10 9 109 / | (Brytyjski Komitet na rzecz Jakosci w Hematologii Transfuzja krwi Task Force, 2003).

Krotkoterminowe zastosowanie kwasu traneksamowego jako objawowego srodka krwawienia z btony $luzowej moze by¢ korzystne, ale nalezy zachowac
ostrozno$é wykazano u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca i krwiomoczu. Istnieja pewne dowody na stosowanie danazolu u wybranych
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pacjentow, z punktu widzenia poprawy krétkoterminowej (Wattel et al, 1994; Chan i wsp, 2002).

Nordic MDS Guidelines for the

Group diagnosis and Algorytm leczenia objawowego MDS niskiego ryzyka

February :Jleatlment ‘:f . 1. transfuzji i chelatacja, gdy jest to wskazane.

2014 yelodysplastic 2. pacjenci z IPSS INT-1 leczenie (transplantacji allogenicznych komérek macierzystych), w szczegdlnosci w przypadku dodatkowych czynn kow ryzyka
Syndromes and (zwidknienie szpiku kostnegopotrzeba transfuzji, etc).
Chronic . 3. pacjenci z RZS i RCMD leczenie immunosupresyjne;
rg:ll(‘;m?a"“yt'c 4. W przypadku pacjentow z niedokrwistoscia, nalezy rozwazy¢ Epo + G-CSF u pacjentéw z wynik predykcyjnym O lub 1

5. Lenalidomid dla pacjentéw z niskim i IPSS INT-1 ryzyka MDS z del (5q), ktéry nie udato sie leczenie czynnikiem wzrostu lub nie kwalif kuja sie, a
ktorzy nie sg p53pozytywni

6. Pacjenci z cigzkg cytopenig i / lub uzaleznieniem od transfuzji po nieudanych innych terapiach - rozwazy¢ zastosowanie leczenia eksperymentalnego
w ramach badania klinicznego.

Algorytm leczenia pacjentéw z wysokim ryzykiem MDS

. allogeniczny przeszczep komdérek macierzystych.

. azacytydyna

. chemioterapii jak w AML; zwlaszcza mtodsi pacjenci z dobrym rokowaniem odpowiedzi
. niskodawkowa chemioterapia

. leczenie wspomagajgce lub leczenie eksperymentalne w badaniu klinicznym.

AR WN =

Algorytm do leczenia pacjentéw z CMML

1. allogeniczny SCT zaréwno w CMML 1 i CMML 2.

2. Pacjenci z CMML 2 (10-29% blastéw szpiku) i mniej niz 13 x 109 / L w leukocytach:azacytydyna

3. Pacjenci z CMML 2 (10-29% blastéw szpiku) oraz wiecej niz 13 x 109 / L w leukocytach: u wybranych pacjentéw, ktérzy nie majg bardzo
podwyzszong liczbe leukocytdw moze by¢ azacytydyna. Alternatywnie hydroksymocznik lub AML-like chemioterapia

4. Pacjenci z CMML 1 (5-9% blastéw szpiku kostnego) i mniej niz 13 x 109 / L w leukocytach: obserwacja. Mozna leczy¢ Epo, zgodnie z zaleceniami dla
drugiej grupy niskiego ryzyka MDS

5. Pacjenci z CMML 1 (5-9% blastéw szpiku kostnego) i wiecej niz 13 x 109 / |, w leukocyty: Hydroxyurea jesli objawowe, Epo jesli niedokrwistos¢.

Tabela 14. Rekomendacje kliniczne - ITP

Provan 2010 International Przeglad literatury | Pierwsza linia (wstepne leczenie nowo rozpoznanej ITP)
consensus report dostepnej w .
on the zbiorach e Anti-D
ITEE L £TE P.U B.MED przy o Kortykosteroidy: deksametazon, metyloprednisolon, prednis(ol)on
management of uzyciu

primary immune zdefiniowanych
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thrombocytopenia | kwerend i e |Vig
stownika MeSH Druga linia leczenia:

e Azatiopryna

e Cyklosporyna A

e Cyklofosfamid

e Danazol

e Dapson

e Mykofenolat mofetylu

e Rytuksymab

e Splenektomia

e Agonista receptora TPO

e Alkaloidy vinca

Leczenie pacjentdw po niepowodzeniu terapii pierwszo- i drugoliniowe;j:

Kategoria A: opcje terapeutyczne z wystarczajaca iloscig danych
e Agonista receptora TPO

Kategoria B: opcje terapeutyczne z minimalng iloscig danych, rozwazane jako potencjalnie toksyczne
e Campath-1H
e Kombinacja terapii pierwszo- i drugoliniowej

e Kombinacja chemioterapii (cyklofosfamid, prednisone, winkrystyna, azatiopryna/etopozyd)

e HSCT
) ) The American L
American Society of Society of Kompleksowy ITP u dzieci
Hematology, ASH rzeglad literatu
2011 vy He_r:atology 20;1 Fprzgc?stawieniery 1) Leczenie nowozdiagnozowanej ITP u dzieci:
evidence-base >
practice guideline dowodéw wg klas e U dzieci bez krwawienia lub z krwawieniem fagodnym (zdefiniowane jako przejawy skorne, takie jak siniaki i wybroczyny)
for immune GRADE zalecana jest sama obserwacja niezaleznie od liczby ptytek krwi (klasa 1B).

thrombocytopenia L o . . . .
e Jako leczenie pierwszego rzutu u dzieci wymagajacych leczenia, mogg by¢ stosowane pojedyncza dawka IVIG (0,8-1 g/

kg) lub krotki kurs kortykosteroidéw (klasa 1B).
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IVIG moga by¢ stosowane, jezeli pozgdany jest bardziej gwattowny wzrost liczby ptytek krwi (klasa 1B).

e Terapia anty-D nie jest zalecana u dzieci, u ktorych z stezenie hemoglobiny spadto z powodu krwawienia, lub z objawami
autoimmunologicznej hemolizy (klasa 1C).

e Sugeruje sie, aby pojedyncze dawki anty-D stosowane byly jako leczenie pierwszego rzutu u wymagajacych leczenia
Rh-dodatnich dzieci niepoddanych splenektomii (klasa 2B).

2) Dzieci nieodpowiadajace na leczenie — leczenie drugie;j linii:

e Sugeruje sie rozwazenie rytuksymabu dla dzieci i mtodziezy z ITP, ktére majg znaczgce trwajgce krwawienia pomimo
leczenia IVIg, anty-D, lub konwencjonalnymi dawkami kortykosteroidéw (klasa 2C).

e Rytuksymab mozna réwniez rozwazy¢ jako alternatywe do splenektomii u dzieci i mtodziezy z przewlekta ITP lub u
pacjentéw, ktérzy nie reaguja korzystnie na splenektomie (klasa 2C).

o Wysokie dawki deksametazonu mogg by¢ rozwazane dla dzieci i mtodziezy z ITP, ktére znaczace trwajgce krwawienia
pomimo leczenia 1VIg, anty-D, lub konwencjonalnymi dawkami kortykosteroidéw (klasa 2C).

o Wysoka dawka deksametazonu moze by¢ réwniez traktowana jako alternatywa dla splenektomii u dzieci i mtodziezy, z
przewlektg ITP lub u pacjentéw, ktérzy nie reagujg korzystnie na splenektomie (klasa 2C).

3) Splenektomia w przewlektej ITP lub trwatej ITP opornej na wstepne leczenie:

e Splenektomia zalecana jest u dzieci i mtodziezy z ITP przewlekig lub trwata, ktére majg znaczne lub uporczywe
krwawienia i nie wykazujg odpowiedzi lub wykazujg nietolerancje innych terapii, takich jak kortykosteroidy,
immunoglobuliny i anty-D, i / lub w konieczno$ci poprawy jakosci zycia (klasa 1B).

e Sugeruje sie, aby splenektomia lub inne interwencje z potencjalnie powaznymi komplikacjami byly op6znione o co
najmniej 12 miesiecy, chyba ze towarzyszy im ciezka choroba okreslona przez Miedzynarodowg Grupe Roboczg jako
niereagujgca na inne $rodki lub inne uwarunkowania jakosci zycia (klasa 2C).

4) Leczenie ITP powigzanej z MMR:

e Rekomenduje sie aby nieimmunizowane dzieci z ITP w historii otrzymaty ustalong pierwszg szczepionke MMR (klasa
1B).

e Miana szczepionki mogg by¢ sprawdzane u dzieci z ITP zaréwno zwigzang jak i nie zwigzang z pierwszg dawkg
szczepionki MMR. Jesli dziecko posiada petng odpornos¢ (90%-95% dzieci), nie nalezy dalej szczepi¢ MMR. Jezeli
dziecko nie posiada odpowiedniej odpornosci, to dziecko powinno by¢ ponownie zaszczepione szczepionkg MMR w
zalecanym wieku (klasa 1B).

ITP u dorostych

5) Leczenie nowozdiagnozowanej ITP u dorostych:

e Sugerowane jest wdrozenie leczenia u nowozdiagnozowanych pacjentéw z poziomem ptytek < 30 x 109/L (klasa 2C).
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Jako leczenie pierwszego rzutu preferowane sg dtuzsze cykle kortykosteroidéw nad krétszymi seriami kortykosteroidow
lub IVIG (klasa 2B).

e |VIg mozna stosowac z kortykosteroidami, gdy wymagany jest bardziej gwattowny wzrost liczby ptytek krwi (klasa 2B).

e Terapia IVIg lub anty-D (u odpowiednich pacjentéw) jest stosowana do leczenia pierwszego rzutu gdy kortykosteroidy sa
przeciwwskazane (klasa 2C).

e Jesli IVIg sg stosowane, powinny by¢ podawane poczgtkowo w postaci jednorazowej dawki 1 g / kg. Dawka ta moze by¢
powtarzana w razie potrzeby (klasa 2B).

6

~

Leczenie pacjentéw nie wykazujgcych odpowiedzi lub z nawrotem po wstepnej terapii GKS:
o Rekomenduje sie splenektomie u chorych, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie kortykosteroidami (klasa 1B).

e Agonisci receptora TPO zaleca sie dla pacjentdéw z ryzykiem krwawienia w nawrocie, po splenektomii lub ktérzy maja
przeciwwskazania do splenektomii i u ktérych nie powiodta sie co najmniej jedna inna metoda terapii (klasa 1B).

e Sugeruje sie rozwazenie agonistéw receptora TPO u chorych z ryzykiem krwawienia, u ktérych nie powiodia sie jedna
linia leczenia (kortykosteroidy lub IVIG) i ktérzy nie zostali poddani splenektomii (klasa 2C).

e Rytuksymab mozna rozwazy¢ u chorych z ryzykiem krwawienia, u ktérych nie powiodta sie jedna linia leczenia
(kortykosteroidy lub IVIG) (klasa 2C).

e Dla medycznie odpowiednich pacjentéw, zaréwno techn ki laparoskopowe i otwarte splenektomii wykazujg podobna
skutecznosc¢ (klasa 1C).

7) Leczenie ITP u dorostych po splenektomii

e Nie rekomenduje sie dalszego leczenia u bezobjawowych pacjentéw po splenektomii, ktérzy majg ptytki krwi na poziomie
> 30 x 10%L (klasa 1C).

8) Leczenie ITP w cigzy

e U ciezarnych pacjentek wymagajgcych leczenia zaleca sig kortykosteroidy lub IVIG (klasa 1C).

e Dla kobiet w cigzy z ITP, rodzaj porodu powinien by¢ oparty na wskazaniach potozniczych (klasa 2C).
9) Leczenie specyficznych form wtérnej ITP - zwigzana z zakazeniem HCV

e U pacjentédw z wtérng ITP z powodu zakazenia HCV, leczenie przeciwwirusowe nalezy rozwazy¢ w przypadku braku
przeciwwskazan (klasa 2C). Jednakze, nalezy $cisle monitorowac liczbe ptytek krwi ze wzgledu na ryzyko pogorszenia
matoptytkowosci zwigzane z interferonem.

e Jesli leczenie ITP jest wymagane, poczatkowe leczenie powinny stanowi¢ 1VIG (grade 2C).

10) Leczenie specyficznych form wtérnej ITP - zwigzana z zakazeniem HIV

o W przypadku pacjentéw z wtérnym ITP z powodu HIV, leczenie przeciwwirusowe nalezy rozwazy¢ przed innymi
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terapiami, chyba ze pacjent nie ma klinicznych istotnych powiktan krwotocznych (klasa 1A).

e Jesli leczenie ITP jest wymagane, poczatkowe leczenie powinno sktadac¢ sie z kortykosteroidow, IVIG, lub anty-D (klasa
2C) i splenektomii preferowanej w stosunku do innych terapii u objawowych pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na
kortykosteroidy, immunoglobuliny lub anty-D (klasa 2C).

11) Leczenie specyficznych form wtérnej ITP - zwigzana z zakazeniem H. pylori
e Eradykacja powinna by¢ stosowana u pacjentéw, ktorzy wykazujg zakazenie H. pylori (w oparciu o testy oddechowe,
badania antygenéw katu lub biopsji endoskopowej) (klasa 1B).
International Contemporary b.d. Leczenie ITP
Society on management of . . . . . . . A
Thrombosis and primary immune Terapia pierwszego rzutu: kortykosteroidy, z dodatkiem dozylnej immunoglobuliny G (IVIG) lub przeciwciat anty-Rh (D)
Haemostasis, ISTH ?hrombocytopenia Terapia drugiego rzutu:
2012 in adults e Predniz(ol)on 0.5-2 mg/ kg /d-x 2—4 tygodnie a nastepnie stopniowo zmniejszany

e Metylprednizolon 30 mg kg /d x 7 dni

e Deksametazon 40 mg day)1 przez 4 dni kazdy 2—4 tydzien w 1—4 cyklach

e |VIG0.4g/kg/dx5dnilub1gkg/dx1-2dni

e Anti-Rh(D) 50-75 p / kg

e Splenektomia

e Rytuksymab 375 mg /m2 tygodniowo x- 4 tygodnie (nizsza dawka moze by¢ skuteczna)

e Eltrombopag 12.5-75 mg PO dziennie

e Romiplostim 1-10 pg /kg podskornie tygodniowo

Terapia trzeciego rzutu:

e Azatiopryna 1-2 mg/ kg / d (maximum 150 mg dziennie)

e Cyklosporyna 5 mg/ kg /d x 6 dni, potem 2.5-3 mg kg/ d (zwiekszana do uzyskania stezenia we krwi of 100-200 ng/
mL)1)

e Cyklofosfamid 1-2 mg kg /d PO lub 0.3—1 g m2i.v. co 2—4 tygodnie w- 1-3 dawkach

o Danazol 200 mg 2—4 razy dziennie

e Dapson 75-100 mg dziennie

e mykofenolan mofetylu 1000 mg dwa razy dziennie

e winkrystyna 1-2 mg i.v. tygodniowo (catkowita dawka 6 mg)

International Management of Przeglad Leczenie wstepne ITP: kortykosteroidy, splenectomia

Society on patients with dowoddéw ) ) ) ) ) ) ) ) . )
Thrombosis and refractory immune | naukowych w Leczenie opornej ITP: splenectomia, azatiopryna, winkrystyna/winblastyna, cyklofosfamid, wysokie dawki cyklofosfamidu z
Haemostasis, ISTH thrombocytopenic | jezyku angielskim autologicznym przeszczepem komorek macierzystych, deksametazon

2006 purpura od 1966 do 2003
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roku

American Society of
Hematology

Hematology 2013

Current
management of
immune
thrombocytopenia

Terapia pierwszego rzutu w ITP.

tradycyjne do lekdw pierwszego rzutu nalezg:_kortykosteroidy, IVIg i immunoglobuliny anty-D (anty-D).
Kortykosteroidy:

dorosli: prednizon 1-2 mg / kg / d przez4 tygodnie;

dzieci: brak standardowego schematu, ale krétsze kursy

IVIGO: 8-1 g/kg/dzien przez 1-2 d

Anty-D: 50-75 m kroG/kg w jednej dawce

Leczenie dorostych prednizonem jest zarezerwowane dla pacjentéw ze znaczna trombocytopenia.
Pulsacyjne dawki deksametazonu mogg wywotac¢ trwatg remisje u 50% do 75% pacjentow.

IVIG i anty-D sa zarezerwowane dla pacjentéw, ktérzy majg przeciwwskazania do kortykosteroidéw lub wymagajg szybszej
terapii.

Terapia drugiego rzutu: sposoby leczenia obejmujg splenektomig, rytuksymab i agonistéw receptora trombopoetyny (TPO-
RAs).

Splenektomia:

Zalecana dla dzieci ze znacznym lub uporczywym krwawieniem i brak odpowiedzi lub nietolerancjg na inne terapie, takie jak
kortykosteroidy 1VIg i anty-D, i / lub u dzieci z pilng potrzebg poprawy HRQoL.

Zalecana dla dorostych, ktdrzy nie tolerujg terapii kortykosteroidami.
Rytuksymab
dla dzieci z ITP, ktérze majg krwawienie ciagte i / lub majg potrzebe poprawy HRQoL pomimo konwencjonalnego leczenia.

Moze by¢ réowniez rozpatrywany jako alternatywa dla splenektomii u dzieci z przewlektg ITP lub terapii u tych, ktérym nie
powiodta sie splenektomia.

Moze by¢ rozpatrywany do stosowania dla dorostych z ryzykiem krwawienia, ktérym nie powiodta sie¢ linia leczenia z
kortykosteroidami, 1VIg lub splenektomig

Agonisci receptora trombopoetyny

Badania sg w toku i nie ma zalecen dla dzieci.

Zalecany dla oséb dorostych z ryzykiem krwawienia, ktérzy majg nawroty po splenektomii, lub ktdrzy majg przeciwwskazania
do splenektomii i ktorym nie powiodta sie terapia co najmniej jedng inng metods .

moga rowniez by¢ rozwazane dla dorostych z ryzykiem krwawienia ktérym nie powiodta sie jednej linii terapii, taka jak
kortykosteroidy lub IVIG i ktorzy nie byli poddani splenektomi.
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W dniach 27-28 kwietnia 2016 r. analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwania na stronach agenc;ji
HTA i organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia.

Nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania danazolu we
wskazaniach matoptytkowos¢ autoimmunizacyjna oporna na leczenie, zesp6t mielodysplastyczny
(MDS).

Podsumowanie rekomendacji

Tabela 15. Rekomendacje kliniczne — podsumowanie

PTHIT 2010 negatywna
Polska PUO 2011 negatywna
Warzocha 2010 negatywna
Stany Zjednoczone NCCN 2013 negatywna Zadna z rekomendacji nie wymienia
ESMO 2010 negatywna danazolu
Europa ¢
LeukemiaNet 2013 negatywna
Wielka Brytania MCCN 2010 negatywna
(72} negatywna
g NCCN 2016
Stany Zjednoczone NCI 2015 negatywna : ) o
Zadna nie wymienia danazolu
AHRQ 2014 negatywna
Europa ESMO 2014 negatywna
Istniejg pewne dowody na stosowanie
danazolu u wybranych pacjentow, z
Wielka Brytania BJH 2014 pozytywna punktu widzenia poprawy
krétkoterminowej (Wattel et al, 1994;
Chan i wsp, 2002).
Kraje Nordyckie NMDS 2014 negatywna Nie wymienia danazolu
USA ASH 2011 negatywna Nie wymienia danazolu
miedzynarodowa Provan 2010 pozytywna 2 linia leczenia
g miedzynarodowa ISTH 2012 pozytywna 3 linia leczenia
migedzynarodowa ISTH 2006 negatywna Nie wymienia danazolu
USA ASH 2013 negatywna nie wymienia danazolu

Odnaleziono facznie 18 rekomendacji klinicznych, 5 dla jednej z postaci matoptytkowosci
autoimmunizacyjnej tj. samoistnej plamicy matoptytkowej (ang. immune thrombocytopenic purpura,
ITP) oraz 13 dla zespotow mielodysplastycznych (MDS).

British Journal of Haematology, 2014 w Guidelines for the diagnosis and management of adult
myelodysplastic syndromes w jednym zdaniu wspomina o danazolu w MDS odwotujgc sie do
publikacji z 2002 roku: Istniejg pewne dowody na stosowanie danazolu u wybranych pacjentéw, z
punktu widzenia poprawy krotkoterminowej (Wattel et al, 1994; Chan i wsp, 2002).
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W przypadku ITP trzy rekomendacje wymieniajg danazol jako opcje terapeutyczng w 2 lub 3 linii
leczenia (Provan 2010, ISTH 2012).

Raport skrocony w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 44/66



5.1.

Danazol we wskazaniach pozarejestracyjnych BP.434.10.2016

. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen

ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W niniejszym podrozdziale przedstawiono informacje dotyczace aktualnego sposobu finansowania
preparatoéw leczniczych zawierajgcych danazol, ktérych zrédiem jest Obwieszczenie Ministra Zdrowia
z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2016 r.

Aktualnie na wykazie lekdéw refundowanych znajduje sie 1 lek zawierajgcy substancje czynng danazol
- Danazol Polfarmex, tabl., 200 mg, 100 szt. w opakowaniu, kod EAN: 5909990925339.

Dane dla ww. leku przedstawiono w tabelach ponizej w odniesieniu do dostepnych prezentacji,
aktualnych cen oraz zakresu wskazan objetych refundacjg, zaréwno rejestracyjnych jak i
pozarejestracyjnych.

Wskazania pozarejestracyjne, ktérych dotyczy niniejsze opracowanie, zostaty objete refundacjg z
dniem 1.07.2014 r., z okresem obowigzywania decyzji rownym 2 lata.

Tabela 16. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z 25 kwietnia 2016 r. dla substancji czynnej
danazol (Danazol Polfarmex, tabl., 200 mg, 100 szt. w opakowaniu, kod EAN: 5909990925339)

lek dostepny w aptece na recepte

ryczatt

73.0, Hormony ptciowe - antygonadotropiny - danazol

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

e  maloplytkowosé autoimmunizacyjna oporna na leczenie
e zespot mielodysplastyczny

Tabela 17 Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z 25 kwietnia 2016 r. dla substancji czynnej
danazol (Danazol Polfarmex, tabl., 200 mg, 100 szt. w opakowaniu, kod EAN: 5909990925339)

Danazol Polfarmex 100 szt.
) (1 poj.po 100 5909990925339 96,12 100,93 114,48 114,48 356
tabl., 200 mg )

5.2.

Poza ww. produktem w Polsce dostepny jest rowniez Danazol Jelfa tabletki 200 mg 100 tabl., kod
EAN: 5909990282517, jednak nie jest on refundowany zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ.
Cena za opakowanie tego produktu wynosi 120,76 PLN zgodnie z danymi portalu Medycyna
Praktyczna (http://bazalekow.mp.pl/lek/30041,Danazol-Jelfa-tabletki, data odczytu 4.05.2016 r.).

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Nalezy zauwazy¢, ze Narodowy Fundusz Zdrowia nie dysponuje informacjami w zakresie
finansowania produktéw leczniczych we wskazaniach pozarejestracyjnych.
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W zwigzku z powyzszym i wobec braku danych dot. dawkowania leku w ocenianych wskazaniach off-
label nie byto mozliwe oszacowanie wptywu kontynuacji finansowania danazolu na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow.

Wobec powyzszego ponizej przedstawiono catkowite wydatki na finansowanie danazolu ze srodkow
publicznych w Polsce (we wskazaniach zarejestrowanych oraz off-label), na podstawie informacji
przedstawionych w komunikatach Narodowego Funduszu Zdrowia o kwotach refundacji i liczbie
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych w poszczegolnych latach.

Zgodnie ze wspomnianymi powyzej danymi, wydatki na refundacje lekéw zawierajgcych danazol
malejg rok do roku - w 2011 r. przekraczaty 1 min PLN, w latach 2012-2014 oscylowaty w granicach
0,5 min PLN, zas w 2015 r osiggnety najnizszy poziom blisko 0,3 min PLN.

Z uwagi na spadkowych trend w stosowaniu, wydaje sie mato prawdopodobne, aby kontynuacja
refundacji ocenianego leku spowodowata wzrost wydatkow ptatnika publicznego.

Jednak w przypadku zaprzestania refundacji danazolu w tych wskazaniach znaczgco zmienig sie
koszty jednostkowe po stronie pacjenta, ktéry w miejsce ryczattu (aktualnie na poziomie 3,56 PLN za
op.) bedzie zmuszony pokry¢ caty koszt, tj. 114,48 PLN za opakowanie.
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Tabela 18. Liczba opakowan i warto$é refundacji danazolu w latach 2011-2015 na podstawie komunikatéw DGL NFZ*

Danazol
Polfarmex,
tabl., 200
mg, 1 poj.po
100 szt

5909990925339

1516,60

184 562,13

2 126,00

255 635,32

2 329,00

277 648,50

2 414,00

270 671,71

2 436,00

273 139,68

Danazol
Polfarmex;
tabl.,0,2 g,

100 tabl.

(fiolka)

5909990925315

1708,90

207 920,01

6,00

712,62

3,00

361,43

2,00

224,20

0,00

0,00

Danazol
Polfarmex;
tabl.,0,2 g,

100 tabl. (10
blistrow x
10)

5909990925322

145,00

17 632,57

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Danazol
Jelfa, tabl.,
200 mg, 100
tabl.

5909990282517

5 707,50

694 682,83

1951,80

234 648,47

2 401,00

286 116,79

2 146,00

240 636,36

0,00

0,00

Danol-
Danazol,
kaps.
100mg

5909990164516

6,00

738,24

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

9 078,00

1104 797,54

4 083,80

490 996,41

4 733,00

564 126,72

4 562,00

511 532,27

2 436,00

273 139,68

121,70

120,23

119,19

112,13

112,13

*Komunikaty DGL NFZ z dnia: 23.03.2016r., 26.03.2015r. z pdzn. korektg, 26.03.2014r., 27.03.2013r., 15.03.2012r.

**z wylgcznieniem Danol-Danazol, dla ktérego nie odnaleziono informacji o zawarto$ci opakowania; uwzgledniajac wytacznie wydatki NFZ
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej — ITP.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny. Przeszukano bazy
Medline (via PubMed), EMBASE (via Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania baz wykonano 20
kwietnia 2016 r. Zostaty zastosowane stowa kluczowe dotyczgce substancji czynnej oraz wskazania.
Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do raportu.

Populacja: pacjenci z zespotami mielodyspastycznymi lub matoptytkowoscig autoimmunizacyjng
oporng na leczenie

Interwencja: danazol

Komparator: brak ograniczen

Punkty koncowe: brak ograniczeh

Typ badan: badania kliniczne, przeglady systematyczne, serie przypadkéw (min. 10 pacjentow);
Inne: publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim lub polskim

W przypadku braku badan spetniajgcych wyzej wymienione kryteria wtgczenia w analizie klinicznej
przedstawione zostaty wyniki dostepnych badan o mozliwie najwyzszej jakosci dowoddéw naukowych.

Przeprowadzono takze wyszukiwanie w bazie www.clinicaltrials.gov oraz http://www.controlled-
trials.com (data dostepu 27.04.2016 r.) w celu odnalezienie prowadzonych bgdz ukonczonych badan
klinicznych dotyczacych wnioskowanych wskazan. W wyniku czego odnaleziono:

o Safety Study of Danazol With Plasma Exchange and Steroids for the Treatment of Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura (TTP) — badanie drugiej fazy majgce na celu ocene wptywu
danazolu (podawany razem =z Kkortykosteroidami oraz wymiang osocza) na ilos¢
przeprowadzonych wymian osocza w celu kontroli TTP. Status badania zostat oznaczony
jako Rekrutowanie;

e Therapeutic Efficacy and Mechanism Study of Retinoid Acid on Immune Thrombocytopenia
Patients — badanie obejmuje interwencje: kwas retinoidowy (interwencja badana) oraz
danazol (komparator) i jest prowadzone w jednym osrodku akademickim w Pekinie (Chiny).
Status badania zostat oznaczony jako Nieznany ze wzgledu na brak aktualizacji (ostatnia
podana aktualizacja to sierpien 2012 r.);

o Efficacy of Helicobacter Pylori Eradication, Anti-D and Danazol Combination in Steroid
Dependant or Refractory Immune Thrombocytopenia (ITP) — badanie majgce na celu
okreslenie skutecznosci eradykacji H.pylori oraz stosowania Anti-D wraz z danazolem w
leczeniu steroidozaleznej lub opornej ITP. Status badania zostat oznaczony jako Nieznany ze
wzgledu na brak aktualizacji (ostatnia podana aktualizacja to lipiec 2010 r.);

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. MDS
Chan 2002

Jest to badanie retrospektywne jednoosrodkowe majgce na celu ocene w oparciu o system IPSS
odpowiedzi pacjentéw z matoptytkowoscig zwigzang z MDS na terapie danazolem.

Od lutego 1995 roku do kwietnia 2001 r. zakwalifikowano do terapii danazolem 33 pacjentow
(20 mezczyzn i 13 kobiet) z MDS. Srednia wieku wynosita 68 lat (zakres 42-93 lat). W zakresie
podtypow MDS wg klasyfikacji FAB bylo to: 10 z niedokrwistoscig oporng na leczenie (RA), 14 z
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niedokrwisto$cig oporng na leczenie z nadmiarem blastéw (RAEB), 5 z niedokrwistoscig oporng na
leczenie z nadmiarem blastow w okresie transformacji (RAEBT), a 4 z przewleklg biataczkg
mielomonocytowg (CMML). Nie bylo pacjentéw z oporng niedokrwistoscig z syderoblastéw
pierscieniowatych (RAR). Dystrybucja przez IPSS stanowita: 10 oséb z wynikiem posrednim-1 (0,5-1),
12 z posrednim-2 (1,5-2) i 11 z wysokg oceng ryzyka (2,5-3). 14 pacjentéw nie miato zmian
cytogenetycznych, a 19 pacjentéw prezentowato zaburzenia chromosoméw 5, 6, 7, 8, 18 lub 20.
Sredni czas od momentu rozpoznania do momentu rozpoczecia podawania danazolu wynosit 6
miesiecy (zakres 0-34 miesiecy). Srednia liczba plytek przed leczeniem wynosita 42 x 10° / L
(w zakresie od 7 x 10°/ L do 97 x 10°/L).

Danazol, 200 mg, podawano doustnie trzy razy dziennie u 23 pacjentéw, dwa razy dziennie u 8
pacjentéw, a raz dziennie u 2 pacjentow. Pacjentéw utrzymywano na danazolu, az do wystgpienia:
braku odpowiedzi ptytek krwi, transformacji do AML, przeszczepu szpiku kostnego lub Smierci.

Pacjentow obserwowano przez $srednio 21 miesiecy (zakres 2-77 miesiecy). Odpowiedz na leczenie
zostata okreslona jako dowolny wzrost liczby ptytek krwi powyzej wartosci poczatkowej przed
leczeniem, ktory utrzymuje sie ponad 2 miesigce.

Wyniki badania prezentuje ponizsza tabela, wyniki istotne statystycznie (p<0,05) zaznaczono
pogrubiong czcionka.

Tabela 19 Wyniki badania Chan 2002

wg FAB
RA 10/10 3/10 7/10 5/10
RAEB 11/14 6/14 9/13 6/13
RAEBT 1/5 0/5 2/3 0/3
CMML 3/4 3/4 313 3/3
wg IPSS
Niski 0 0 0 0 0
Posredni 1(0,5-1) 9/10 4/10 8/10 6/10
Posredni 2(1,5-2) 10/12 4/12 5/10 4/10
Wysoki (2,5-3) 5/11 4/11 7/9 4/9
OGOLEM 25/33 12/33 21/29 14/29

W badaniu wykazano statystycznie istotng odpowiedz w catej populacji badanej pod katem wzrostu
liczby ptytek w okresie 6 tyg. i 12 tyg. obserwacji. Pacjenci z najwyzszym wynikiem IPSS i
jednoczesnie najgorszym rokowaniem wykazali statystycznie istotny wzrost liczby ptytek w okresie 12
tygodni. Ponadto, pacjenci w najgtebszym stadium matoptytkowos$ci skorzystali najbardziej z terapii
danazolem.

Sredni czas leczenia dla wszystkich pacjentéw wynosit 10 miesiecy (zakres 2-68 miesiecy). Terapia
danazolem zostata przerwana z nastepujgcych powodéw: 16 pacjentow rozwineto AML, 4 pacjentéow
poddano przeszczepowi szpiku kostnego, a 5 pacjentéw zmarfo. Trzech pacjentéw utracono
z obserwac;ji. Skutki uboczne byty rzadko obserwowane. Zaniechana terapii danazolem ze wzgledu na
skutki uboczne nie zastosowano u zadnego pacjenta. Jeden pacjent miat tagodne bodle gtowy,
nudnosci, przyrost masy ciata w trakcie przyjmowania danazolu, ale nie przerywat leczenia. W czasie
analizy 6 pacjentéw pozostato wolnych od progresji do biataczki. 16 z 33 pacjentow (48%) wykazato
progresje do AML, za$ 8 z nich zmarto w wyniki komplikacji zwigzanych z AML. Siedmiu pacjentéw
zmarto z innych przyczyn a 4 pacjentow utracono do follow-up.

Dodatkowo w dyskusji badania dokonano przegladu wczesniejszych publikacji oceniajgcych
skuteczno$¢ danazolu u pacjentow z MDS, ktore prezentujg mieszane wyniki.
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Tabela 20 Wyniki leczenia danazolem pacjentéw z MDS w poszczegélnych badaniach — zrédto: Chan 2002, brak
dostepu do publikacji petnotekstowych

3/3 - wiecej niz
600mg qd x 3 | podwoita sie liczba
Cines 1985 3 13-38 x 103mm® | m-ce ptytek krwi 3RA
Kornberg 600mg qd x 3 1/7 - znormalizowana
1986 7 14-132 x 103/mm3 | m-ce liczba plytek 1RA
3/20 - zwigkszenie
Buzaid 200mg qid x 4 | liczby ptytek krwi o>
1987 20 47-68 x 109/ tyg. 50% 3 RARS
5/8 - zwiekszenie
600mg qd x 12 | liczby ptytek krwi o>
Marini 1988 8 40-110 x 1091 tyg. 50% 2 RARS, 2 CMML, 1 RAEB
8/22 - zwigkszona
liczba ptytek krwi przez
Stadtmurer 600-800mg qd | co najmniej 25x 109/
1991 22 b.d. x do 12 m-cy | 4 RA, 3 RAEB, 1 RAEBT
Brak odpowiedzi u
400-800mg qd | wszystkich 15
Selleri 1991 15 b.d. x 3 m-ce pacjentow b.d.
7/13 - zwiekszona
600mg qd x 3 | liczba ptytek krwi o>
Wattel 1994 20 12-48 x 109 m-ce 50% 5RA, 2 RAEB 1 CMML
Chabannon 200mg tid x 3 Brak odpowiedzi po 3
1994 76 142 g/I* m-ce miesigcach brak
9/26 - wzrosta liczba
Herbar 600mg qd x 2 ptytek krwi przez co
1996 26 5-69 x 109/ m-ce najmniej 30 x109/1 |b.d

Wczesdniejsze badania z matymi rozmiarami préb dotyczyty jedynie pacjentéw z MDS niskiego ryzyka,
tj. RZS lub RARS. W innych badaniach (Cines 1985, Kornberg 1986) rozpoczynano terapie
danazolem u pacjentéw z liczbg piytek krwi do 110 x 10° / I, czyli w grupie, w ktérej mniej
prawdopodobne jest aby wykazata korzy$ci z dalszego wzrostu liczby ptytek krwi. Jedno z badan
(Seleri 1991) nie wykazato ani jednego pacjenta odpowiadajgcego na leczenie, gdy odpowiedz
zdefiniowano jako normalizacje liczby ptytek krwi. Niektore badania (Wattel 1994, Herbar 1996)
wykluczaty pacjentéw z MDS z liczbg blastéw w szpiku kostnym wiekszg niz 10%, przy czym jest to
grupa pacjentdw najczesciej przedstawiajgca objawy matoptytkowosci i zmniejszenie przezycia.
Badanie Chabannon 1994, w ktorym uwzgledniono najwiekszg liczbe pacjentow (N=76)
przedstawiono oddzielnie.

Viniou 2002

Badanie prezentuje wyniki terapii danazolem u 17 pacjentéw z MDS i matoptytkowoscig. Populacja
badana obejmowata 10 mezczyzn i 7 pacjentek, z mediang wieku 69 lat (zakres 37-88 lat). Kryteria
kwalifikacji obejmowaty: rozpoznane de novo MDS, liczba ptytek krwi <80 x 10%/ | oraz brak znaczacej
choroby narzadéw. Wedtug kryteriow FAB, 10 pacjentéw zostato sklasyfikowanych jako majgcych
oporng niedokrwisto$¢ (RA), 1 RA z syderoblastow pierécieniowatych (RAR), 3 RA z nadmiarem
blastow (RAEB, 2 z blastow szpiku <10%) i 3 przewleklg biataczke mielomonocytowg (CMML).
Mediana czasu od rozpoznania wynosita 11 miesiecy (zakres: 2-82 mies.).

Dawke odpowiednig dla préby klinicznej zdefiniowano jako dawke dzienng 600 mg podawang
doustnie w 3 podzielonych dawkach. Protokét leczenia obejmowat poczatkowg dawke 100 mg
danazolu danych pierwszego dnia, po czym dawke 100 mg dodawano codziennie az do docelowe;j
dziennej dawki 600 mg, ktérg na ogdt osiggnieto pod koniec pierwszego tygodnia terapii.

Ocene pacjentéw przeprowadzono po 12 tygodniach leczenia danazolem. 50% wzrost wartosci
poczatkowej liczby ptytek krwi okreslono jako odpowiedz na leczenie. Kryteria usuniecia z badania
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obejmowaty: brak odpowiedzi na leczenie, toksycznosé lub odmowa dalszego leczenia. Uczestnicy
badania otrzymywac¢ danazol nieprzerwanie do nawrotu choroby (rozwdj cigezkiej trombocytopenii) lub
progresji choroby.

Przeciwciata ptytek krwi wykryto u 12/17 chorych na MDS (70,6%). Siedmiu pacjentéw (41,1%)
wykazato odpowiedz na leczenie i uzyskato znaczgcy wzrost liczby ptytek (od wartosci sredniej 40 x
10° / 1 do 122 x 10° / ). Trzech z 7 pacjentéw z odpowiedzig osiggneto poziom prawidiowej liczby
ptytek krwi, 2 z nich miato poczgtkowe liczby ptytek krwi ponizej 20 x 10° / litr. Trzech z 5 pacjentow
Z nieprawidtowym kariotypem i 4/12 z brakiem defektéw cytogenetycznych odpowiedziato na leczenie.
Przeciwciata ptytek krwi wykryto u 5/7 uczestnikow. Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 11
miesiecy (zakres: 1,5-72). Nie stwierdzono korelacji pomiedzy nasileniem trombocytopenii
i odpowiedzig na leczenie danazolem. Zadnego pacjenta wylgczono z badania z powodu skutkdéw
ubocznych danazolu.

Letendre 1995

Prospektywne badanie 46 chorych (32 mezczyzn i 14 kobiet; mediana wieku 70 lat) z MDS
sklasyfikowanych jako niedokrwistos¢ oporna na leczenie (N=20), oporna cytopenia (N=7) lub
niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z syderoblastow pierscieniowatych (N=19).

Pacjentow leczono wg jednego z trzech schematéw leczenia:

1. niskie dawki kwasu 13-cis-retinowego (80 mg na dobe przez 6 miesiecy);

2. wysokie dawki kwasu 13-cis-retinowego (200 mg doustnie na dobe przez 3 miesiecy);
3. danazol (400 mg dwa razy na dobe doustnie, codziennie przez 3 miesigce).

Mozliwe byto przesuniecie pacjentéw miedzy grupami (cross-over) w przypadku braku odpowiedzi lub
progresji.

Stosujgc Scisle okreslone kryteria odpowiedzi na leczenie, dotyczgce poprawy parametréw krwi
(poziom hemoglobiny, ptytek krwi, ANC) okreslono, ze dowody kliniczne na skutecznosé zaréwno 13-
CRA jak idanazolu sg niewielkie. Sposrod 15 pacjentdw leczonych danazolem 1 pacjent uzyskat
czesciowg odpowiedz na leczenie, a jeden polepszenie parametru (stezenie hemoglobiny), ktére byto
zbyt mate, by byto zaklasyfikowane jako odpowiedz czesciowa. Zaden z pacjentdéw z grupy cross-over,
ktérzy otrzymali leczenie danazolem po wczesniejszej nieudanej terapii 13-CRA nie odpowiedziat na
leczenie.

Sposérdd pacjentéow leczonych 13-CRA zaobserwowano dwie drobne odpowiedzi (minor response) u
22 pacjentéw leczonych matg dawkg 13-CRA i 1 odpowiedZ wsrdéd 20 przypadkéw, ktére otrzymaty
wysokg dawke 13-CRA. Whnioski z badania méwig o niewielkiej aktywno$ci porownywanych lekéw w
MDS.

Chabannon 1994

Retrospektywne badanie bez dotyczyto 76 pacjentdw z MDS leczonych danazolem w szpitalu
w Grenoble w latach 1984-1992. Danazol przyjmowany byt doustnie w dawce 200 mg trzy razy
dziennie (600 mg na dobe). Mediana czasu leczenia wynosita 8,7 miesiecy 50 pacjentéw, ktorzy nie
byli leczeni danazolem potraktowano jako grupe kontrolng.

Wyniki wskazujg na ograniczong uzyteczno$¢ stosowania danazolu u pacjentow z MDS. Przezycie
catkowite i odsetek biatkowych transformacji nie réznit sie w poréwnaniu z wynikami grupy
nieleczonych danazolem. Nie zaobserwowano znaczgcej réznic w morfologii krwi. Zaobserwowano
réznice w liczbie ptytek krwi, ale zmiana nie byta istotna klinicznie. Autorzy publikacji wnioskujg, ze
zidentyfikowane dowody nie sg wystarczajgce do zalecenia regularnego uzywania danazolu w MDS.

Mathew 1993 — subpopulacja z zespotem delecji 5g- w MDS

Jednoosrodkowe badanie polegajgce na przegladzie historii medycznych w celu analizy cech
klinicznych i hematologicznych oraz wynikow leczenia réznymi opcjami terapeutycznymi pacjentéw z
zespotem delecji 5g- w MDS. Pacjentéw z MDS i defektem cytogenetycznym 5q- identyfikowano na
podstawie danych cytogenetycznych i hematopatologicznych miedzy 1980 i 1990 roku; wykluczono
pacjentdw z ostrg biataczkg i z dodatkowymi nieprawidtowosciami cytogenetycznymi. Czterdziestu
trzech pacjentow (mediana wieku 68 lat; 13 mezczyzn, 30 kobiet) spetnito zatozone kryteria. Pacjenci
byli obserwowani do $mierci lub do zakonczenia badania w lipcu 1991 roku. Odpowiedz na leczenie
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oceniano na podstawie znacznego zmniejszenia przetoczen masy erytrocytarnej krwi (PRBC) z lub
bez poprawy matoptytkowosci lub leukopeni.

Dwunastu sposréd 43 pacjentéw leczonych bytlo danazolem, z czego zaden nie odpowiedziat na
leczenie. Rowniez niskie odpowiedzi zaobserwowano dla innych opcjiterapeutycznych, np.
androgenow (0/15), pirydoksyny (1/16), prednizonu (1/13), a stosunkowo najwyzszg dla chemioterapii:
3/7.

Aviles 1989 (abstrakt — brak dostepu do publikacji petnotekstowej)

Podwdjnie zaslepione badanie z grupg kontrolng placebo, randomizowane badanie przeprowadzono
w celu okreslenia, czy danazol posiada dziatanie terapeutyczne u pacjentdw z zespotem
mielodysplastycznym (MDS).

Piecdziesieciu ocenianych pacjentéw z MDS przydzielono losowo do przyjmowania doustnie albo
danazolu (600 mg / dobe) albo placebo. Leczenie kontynuowano, jesli byto to mozliwe, przez okres 6
miesiecy.

Odpowiedz zostata okreslona na podstawie przebiegu klinicznego, morfologii krwi z rozréznieniem
leukocytow, ptytek krwi, retikulocytow w okreslonych odstepach czasu. Powtérnie wykonywano
aspiraty i biopsje szpiku kostnego.

Zaobserwowano istotne réznice w odpowiedzi pomiedzy grupami leczenia. Zwiekszenie stezenia
hemoglobiny, granulocytow, ptytek i poprawe przezycia zaobserwowano w grupie danazolu. Efekty
uboczne byty minimalne.

6.1.2.2. Matoptytkowos¢ autoimmunizacyjna oporna na leczenie

Z powodu niespecyficznego sformutowania obejmujgcego wiele postaci matoptytkowosci
autoimmunologicznych, w ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie, w ramach systematycznego
wyszukiwania doniesieh naukowych odnaleziono publikacje dotyczgce gtéwnie wystepowania opornej
trombocytopenii w toczniu rumieniowatym oraz immunologicznej plamicy matoptytkowej (ang. immune
thrombocytopenic purpura, ITP). Ponizej zaprezentowano wybrane dowody naukowe dla
zastosowania danazolu w tych wskazaniach.

6.1.2.2.1. Dowody naukowe dotyczgce gtdbwnie wystepowania opornej trombocytopenii w
toczniu rumieniowatym

Letchumanan 2011

Publikacja stanowi przeglad systematyczny publikacji dotyczgcych zastosowania danazolu w leczeniu
pacjentéw z toczniem rumieniowatym (SLE, Systemic Lupus Erythematosus). W celu identyfikacji
dowodow naukowych przeszukiwano elektroniczng baze danych MEDLINE, wyszukiwano publikacje
od stycznia 1950 r. do lipca 2009 roku. Artykut wtgczano do przegladu, jesli opisywat zastosowanie
danazolu z SLE u ludzi. Wykluczano artykuty, ktére opisywaty badania na zwierzetach oraz duplikaty.

Danazol byt stosowany 2z powodzeniem w leczeniu matoptytkowosci, zespotu Evansa,
autoimmunologicznej anemii hemolitycznej (AIHA) oraz w przypadku aplazji krwinek czerwonych. Byli
to pacjenci, ktérych hematologiczne objawy SLE byly oporne na duze dawki steroidéw (zwykle wiece;j
niz 20 mg na dobe), prednizolonu, dozylnych immunoglobulin, lekéw cytotoksycznych (AZA, MTX,
CysA, chlorambucil) lub splenektomie.

Catkowitg remisje okreslono jako catkowite ustgpienie objawdw, dla ktérych leczenie danazolem
zostato rozpoczete. W przypadku matoptytkowosci, catkowitg remisje ogdlnie zdefiniowano jako liczbe
ptytek krwi powyzej 100000 / mm3, z wyjgtkiem 1 przypadku, gdzie zostata wykorzystana definicja
powyzej 150000 / mm3 (Arnal 2002). Liczbe ptytek pomiedzy 50000 i 99000 / mm3 ogdlnie
zdefiniowano jako czesciowag remisje.
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Tabela 21 Badania wiaczone do przegladu w zakresie wskazan hematologicznych do stosowania danazolu - zrédto: Letchumanan 2011

Agnello prospektywne | SLE z bdélami stawow, 7 | nie podano 200 mg 3xdziennie Zmniejszone DNA Ab, nie podano nie podano
1983 kontrolowane | wysypka, nadwrazliwoscig przez 1 mies. poprawa kliniczna,
placebo na $wiatto, zwigkszona liczba ptytek
matoptytkowoscig krwi
Marino seria SLE z matoptytkowoscig 3| IVIG (1), Pred 100 | 200 mg 3xdziennie (2), | CR; Pred 20 mg dziennie 2tyg. (1),1 wysypka (2)
1985 przypadkéw mg dziennie przez | 100 mg 3xdziennie (1) | wstrzymany tydz. (1), nie
3 tyg. (1), Pred 20 podano (1)
mg dziennie (1)
Dougadoss | randomizowa | SLE ztagodnymi objawami 40 | nie podano 400 mg dziennie Srednia (+SD) wzrostu Hb | nie podano wysypka (4), brak menstruacji
1985 ne, hematologicznymi na 1.1 (1.1) g/dL i liczby ptytek (3), zapalenie watroby (1),
(abstrakt) | prospektywne, | niskich dawkach 65.3 (59.0) x10%/mm?, niestrawnosé (1)
kontrolowane | prednizolonu redukcja dawki steroidow
5.2 (4.7) g i redukcja ognisk
West 1988 | retrospektywn | SLE z matoptytkowoscig 6 | wysokie dawki 200 mg 4xdziennie CR; $rednia redukcja pred | 6 tyg. przettuszczanie cery (4),
e sterydow (6), 56,7 mg raz na dobe z 13,3 przyrost wagi (2), zaburzenia
splenektomia (3), mg raz na dobe. Aza miesigczkowania (1)
Aza (3) wstrzymana u wszystkich 3
pacjentow
Juby 1989 | studium SLE z nawracajacg 1 | powtérna 200 mg om CR nie podano nie podano
przypadku matoptytkowoscia splenektomia, Pred
Wong 1991 | seria SLE z matoptytkowoscig 7| Aza (1), Pred (7) 400 mg dziennie przez | CR (6); 2 odpowiedzi w 6-28 tyg. brak menstruacji (1),
przypadkow 2 tyg. potem 800 mg AIHA. 1 odpowiedz w hipoglikemia/hiponatremia (1)
dziennie przez 6 tyg. serositis / zapaleniu naczyn
Cervera prospektywne | SLE z oporng 16 | Aza (3), Pred 1 200 to 1200 mg CR; $rednia redukcja Pred | 6-8 tyg. hirusutyzm (1), zaburzenia
1995 niekontrolowa | matoptytkowoscig / zespét mg/kg/d conajmiej | dziennie 18,5 mg raz na dobe z 3 miesigczkowania (1), tagodne
ne Evansa 1 miesiac, mg raz na dobe nieprawidtowos$ci watroby (5),
splenektomia (5) powiekszenie watroby,
z6ltaczka, powiekszenie
$ledziony (1)
Insiripong | studium SLE z matoptytkowoscig w 1 | Pred 60 mg 200 mg 3xdziennie CR 1 tydz. nie podano
1996 przypadku cigzy dziennie
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Blanco seria 4 SLE, 2RA, 1 PAPS z 4 | Aza/splenektomia 100 to 200 mg CR (3), PR (1), $rednie 4 tyg. tagodny przyrost wagi (1)
1997 przypadkow oporng matoptytkowoscig (1), IVIG (1), Aza 4xdziennie zmniejszenie prednizolonu
(1), MTX (1), Pred od 32 mg raz na dobe do
>20mg dziennie 10 mg raz na dobe
przez 2 mies. lub
>1 mg/kg/d przez 4
tyg.
Arnal 2002 | retrospektywn | SLE z matoptytkowoscig 18 | IVIG (7), HCQ (4), | 600 mg dziennie (10), | 50% remisji (7 CR, 2 PR) nie podano nie podano
e splenektomia (1), 400 mg dziennie (2), Pred zatrzymany w 4
MP (3), Pred (18) 50 mg dziennie (6) pacjentéw i zmniejszony <
0,2mg/kg/dub
pacjentow
Marwaha studium SLE z matoptytkowoscia, 1| IVIG, G-CSF, 400 mg dziennie CR; Pred zatrzymany w 6 1 mies. nie podano
2004 przypadku leukopeniag cyklosporyna A, mies.
splenektomia,
chlorambucyl, MP,
Pred 60 mg
dziennie
Aranegui studium SLE z zespotem Evansa 1| Aza 1 mg/kg/d, 600 mg dziennie CR; pred 200 mg na dobe | 4 tyg. nie podano
1990 przypadku Pred 2 mg/kg/d zmniejszono do 8 mg raz
na dobe w 32 tyg.
Nordstrom | studium Toczen indukowany 1 | nie podano 200 mg 4xdziennie CR; Pred 20 mg 3xdziennie | nie podano nie podano
1989 przypadku Metyldopa z AIHA, zatrzymany w 4 mies.
zapaleniem stawow,
nadwrazliwo$cig na $wiatto
+ve ANA
Chan 1991 | studium SLE z AIHA 1 | splenektomia, Aza, | 600 mg dziennie Hb stabilna. Pred nie podano nie podano
przypadku Chlorambucyl, zmniejszony z 80 mg /
IVIG, Pred 80 mg dzien do 10 mg / dobe
Avina- retrospektywn | SLE z AIHA (2), 41 | Pred 1 to 2 mg/kg/d | 200 to 1200 mg 80% CR; Hb powrét do Cigg dalszy | zapalenie watroby (4),
Zubieta e matoptytkowoscig (34) i dziennie warto$ci sprzed hemolizy minimum 12 | wysypka (2), zaburzenia
2003 obiema (5) tygodni miesigczkowania (2)
Chan 2005 | studium SLE z aplazjg krwinek 1| Pred 50 mg 200 mg bd Hb stabilna 10-11 g/ dI, 1 mies. nie podano
przypadku czerwonych dziennie Pred zmniejszony do 15
mg raz na dobe
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Zastosowane skroty: Ab, przeciwciata; AIHA, autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, Aza, azatiopryna, Pred, prednizolon, Hb, hemoglobina; HCQ, hydroksychlorochin; IVIG,

immunoglobuliny dozylnie; MTX, metotreksat, MP, metyloprednizolon, PAPS, pierwotny zespét antyfosfolipidowy; RA, reumatoidalne zapalenie stawow, CR, catkowita remisja, PR, czesciowa
remisja
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Catkowitg odpowiedz obserwowano u wiekszosci pacjentow, w 2 seriach przypadkéw wykazano
odpowiedz na poziomie 50% i 80 % (Arnal 2002, Avina-Zubieta 2003). Czas do odpowiedzi
na leczenie miescit sie w zakresie od 1 do 28 tygodni, ale generalnie odpowiedz wystepowata w ciggu
4 tygodni (Wong 1991). W prawie wszystkich przypadkach ,dawke prednizolonu zmniejszono
i u niektérych pacjentow (n = 7) zostat catkowicie wstrzymany. Podobnie wyniki prezentuje publikacja
West 1988 donosi, ze z 6 pacjentdw z SLE i ciezkg oporng autoimmunologiczng matoptytkowoscia,
ktérzy odpowiedzieli na danazol , u 3 pacjentow dawke azatiopryny minimalizowano i odstawiono.
Do chwili powstania przegladu, w literaturze opisano 13 przypadkéw, ktére wykazali odpowiedz na
danazol mimo opornosci na splenektomie przy opornej matoptytkowosci (n = 11) i / lub hemolizy
(n =2). Odpowiedz na danazol byta trwata przynajmniej u niektérych pacjentéw, utrzymywata sie
przez okres do 2 lat przy dawce danazolu zmniejszonej do 200 mg dziennie.

Co ciekawe, w przypadku matoptytkowosci w SLE w okresie cigzy, w ktérym nie powiodlo sie leczenie
sterydami, pacjentka wykazata odpowiedz na Danazol w zaledwie w 1 tydzien (Insiripong 1996). Lek
byt podany w 36 tygodniu cigzy, bez powaznych efektéw ubocznych. Co wazne, danazol jest znany
z tego, ze przechodzi przez tozysko i moze powodowac wirylizacje ptodu z przerostem techtaczki,
warg sromowych, wady uktadu moczowo-piciowego, zarosniecie pochwy i niezréznicowanie genitaliow
i zostat sklasyfikowany do kategorii X w cigzy (wiadomo, ze powoduje wady wrodzone) przez
amerykanskg Food and Drug Administration (FDA).

W najwiekszym badaniu poréwnujgcym skutecznos$¢ dlugoterminowego podawania prednizolonu,
danazolu, lekéw cytotoksycznych (azatiopryna, cyklofosfamid - doustnie i dozylnie) i dapsonu
w autoimmunologicznej hemocytopenii we wtérnym SLE, wsrdd 41 pacjentéw z 121 cykli leczenia,
stosujgc prednizolon (n = 37), danazol (n = 51), leki cytotoksyczne (n = 29) lub dapson (n =4)
znaczacy 80% wspotczynnik odpowiedzi odnotowano dla danazolu (zwiekszenie dawki w zakresie
od 200 t01200 mg / dzien). Danazol miat tez najwieksze prawdopodobienstwo kontynuacji leczenia,
gtéwnie dzieki mniejszej liczbie przerwania leczenia z powodu nieskutecznosci, a zatem wydaje sie
by¢ lekiem o najlepszej skutecznosci w perspektywie dtugoterminowej (Avina-Zubieta 2003). Ogdlnie
rzecz biorgc, bylo tylko 6 pacjentdw, ktorzy przerwali terapie danazolem z powodu dziatan
niepozadanych, ktére obejmowaty 4 pacjentow z zapaleniem watroby
i 2 pacjentdow z wysypka i zaburzeniami miesigczkowania.

Niepozadane reakcje na danazol sg czeste i skiladajg sie gtoéwnie z przyrostu masy ciata,
maskulinizacji, wysypki skoérnej, zapalenia watroby i innych rzadkich efektéw ubocznych. Te skutki
uboczne wydajg sie podobnie wystepowaé u pacjentéw z SLE leczonych danazolem, szczegdlnie
zaburzenia miesigczkowania, zapalenia watroby i maskulinizacja. W publikacji poréwnano czestosé
dziatan niepozadanych, ktére wystgpity u chorych na SLE w poréwnaniu z danymi z innych serii
przypadkéw niz SLE. Nalezy podkresli¢, ze wystepowanie zdarzen niepozadanych moze byé
niedoszacowane, poniewaz przyjeto, ze zdarzen nie byto jesli w publikacji zrodtowej nie byty
raportowane.

Tabela 22 Zdarzenia niepozadane — zrédto: Letchumanan 2011

przyrost wagi 3 (2%) 4
hirusutyzm 1(0,7%) 5
wysypka 8 (5,2%) 3
przettuszczanie cery/trgdzik 4 (2,6%) >10
zapalenie watroby 10 (6,5%) 0,1-1
zaburzenia miesigczkowania / brak menstruacji 9 (5,9%) 1-10
hiperglukagonemia 1(0,7%) -
zapalenie trzustki 1(0,7%) <0,1

Powszechnie wiadomo, ze danazol wywotuje hiperinsulinemie i hiperglikemie, prawdopodobnie
zwigzane z postreceptorowg opornoscigna insuline. U niektérych pacjentéw leczonych danazolem
zostata odnotowana hiperglukagonemia, podniesienie stezenia glukagonu w surowicy osiggneto
zakres sugerujgcy glukagonoma (>50 pmol / 1). Stezenie glukagonu wrécito do normy u 1 pacjenta
po wycofaniu danazolu. Hiperglukagonemia moze takze powodowaé opornos¢ na insuline.
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Jeden z pacjentow, ktéry brat udziat w prospektywnym badaniu z randomizacjag w celu oceny
przydatnosci danazolu w leczeniu pacjentéw z SLE (Dougadoss 1985) rozwingt raka
watrobowokomarkowego po 4 latach leczenia danazolem. Pierwszy przypadek watrobowokomaorkowy
wywotanego przez danazol odnotowano w 1985 roku (Buamah 1985). Opisano réwniez guzkowe
przeksztatcenie w watrobie u pacjentow z SLE leczonych danazolem (Osvaldo 1989).

6.1.2.2.2. Dowody naukowe dotyczgce gtdwnie wystepowania opornej trombocytopeni
w immunologicznej plamicy matoptytkowej

Maloisel 2004

Jednoosrodkowe badanie prospektywne. W ramach badania wszystkie przypadki przewlekiej ITP
wsrod pacjentéw hospitalizowanych w okresie od grudnia 1987 r. do stycznia 1994 w uniwersyteckim
szpitalu w Strasburgu. Pacjenci wigczani do badania musieli spetniaé nastepujace kryteria: mieé
oporng przewlektg ITP, kilka przeciwwskazah medycznych do kortykosteroidow lub splenektomii, lub
odmowi¢ tych procedur. Przewlekta oporng ITP zdefiniowano jako dlugotrwalg izolowanag
matoptytkowoscig (<50 x 103 / pl) lub objawowag matoptytkowo$é pomimo odpowiedniego leczenia ITP.

Danazol stosowano w statej dawce 600 mg dziennie i rozpoczeto po przerwaniu poprzedniego
leczenia. W grupie pacjentdw odpowiedajgcych na leczenie, danazol kontynuowano w tej samej
dawce przez co najmniej 6 miesiecy, a nastepnie dawke zmniejszono do 400 mg dziennie przez
kolejne 3 miesigce, a w przypadku utrzymywania si¢ remisji 200 mg dziennie. U pacjentéw
z powaznymi skutkami ubocznymi lub wykazang toksycznoscig przerywano leczenie danazolem,
zas u pacjentow z umiarkowanymi efektami ubocznymi dawka zostata zmniejszona o 200 mg / d.

Do badania wigczono 57 pacjentéw z przewlektg ITP, z ktdrych 27 miato oporng przewlekig ITP,
30 miato przeciwwskazania do splenektomii lub odmoéwili wykonania zabiegu, a 4 miato
przeciwwskazania do stosowania kortykosteroidéw lub odmoéwili ich przyjmowania. Wszyscy pacjenci
byli biali, mediana wieku (xSD) wynosita 54 + 17 lat (zakres od 21 do 91 lat) i 60% stanowity kobiety (n
= 34). Mediana liczby poprzednich terapii bytlo 3 £ 2 (zakres od 1 do 8). Wszystkich 57 pacjentow
leczono danazolem, poczatkowo w statej dawce 600 mg / d, przez okres $rednio 17,8 + 7,5 miesigca
(zakres od 6 do 59 miesiecy).

Poczatkowa odpowiedz na danazol

Ogodlna odpowiedz na leczenie (catkowita lub czesciowa) wynosita 67% (n=38). 16% pacjentéw (n=9)
wykazato peing odpowiedz. Z 3 pacjentdw z poczatkowg czesciowg odpowiedzig na leczenie,
danazol, dwéch pacjentéw wykazato petng odpowiedz po 12 i 18 miesigcach. Wsréd 38 pacjentéw
wykazujgcych odpowiedz, $rednia liczba ptytek krwi wynosita 13 £13 x 103 / pl przed terapig i 142
+£100 x 103 / pl po terapii danazolem. Sposréd pozostatych 19 pacjentéw, 12 wykazato zmniejszenie
krwawienia pomimo wszelkich zmian liczby ptytek krwi. Odsetek odpowiedzi na leczenie danazolem
nie byt zwigzany z picig pacjenta, nasileniem matoptytkowosci, czasem trwania trombocytopenii lub
uprzednig splenektomig

Diugoterminowy wynik terapii danazolem

Mediana czasu trwania remisji wynosita 119 £ 45 miesiecy (zakres od 3 do 182 miesiecy). Dwudziestu
siedmiu pacjentow (46%) pozostato w remisji w momencie ostatniego kontaktu. Dtugoterminowa
analiza wynikéw (mediana obserwacji 70 miesiecy) wykazata, ze na 12 pacjentéw, ktérzy mieli nawrét,
u 5 nawr6t nastgpit w ciggu pierwszych 3 - 6 miesigcach leczenia, a u pozostatych 7 pacjentow
nawroty wystgpity w okresie 2 - 4 lat po zaprzestaniu leczenia danazolem. 10-letni wskaznik
odpowiedzi (peine i czesciowe odpowiedzi) dla terapii danazolem wynosit 42%.

W okresie obserwacji, 9 chorych (16%) zmarto, 2 (4%) z powodu ITP, 3 zmarlo na raka
i 4 z nieznanych przyczyn. W tym samym czasie, 5 chorych powtoérnie rozpoczeto leczenie danazolem
w matej dawce (200 mg na dobe), z ktérych 4 wykazato obiektywng odpowiedz.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita 3,1 + 3,9 miesiecy (zakres od 2 tygodni do 3,2
miesiecy), a 58% pacjentow wykazato odpowiedz w ciggu pierwszych 2 miesiecy.

Profil bezpieczenstwa danazolu byt rozsadny. tagodne lub umiarkowane dziatania niepozgdane
wystepowaty czesciej w ciggu pierwszych tygodni leczenia. Jednak obserwowano réwniez niektére
rzadkie, ale ciezkie dziatania niepozgdane. Zaréwno intensywnos¢ jak i czestosé efektow ubocznych
malata wraz z kontynuacjg leczenia. Dziewieciu pacjentéw (16%) przerwato leczenie danazolem ze
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wzgledu na powazne negatywne skutki terapii, w tym: zwiekszony poziom asparaginianu lub
aminotransferazy alaninowej (n = 5), nadcisnienie srodczaszkowe (n = 2), uogdlniona wysypka skérna
(n = 1) i rabdomiolizy (n = 1). U wiekszosci pacjentéw tolerancja byta dobra. tagodne lub
umiarkowane dziatania niepozgdane wystapity u 20 pacjentéw (36%) i byty to: zwiekszenie masy ciata
i obrzeki (n = 5), zaburzenia testéw watrobowych (n = 5), brak miesigczki (n = 3), nudnosci (n = 2),
nadcisnienie (n = 2 ), cukrzyca insulinozalezna (n = 1 ), bole gtowy (n = 1), zapalenie zyt (n = 1),
wysypki skérne (n = 1), utrata wioséw (n = 1).

Wyniki badania korespondujg z dotychczasowag najwiekszg analizg skutecznosci danazolu w ITP,
obejmujagcg 96 pacjentow (Ahn 1983). Inne badania dotyczgce tego tematu w wiekszosci
korespondujg z otrzymanymi wynikami, ale istniejg takze publikacje stojgce z nimi w sprzecznosci.

Tabela 23 Giéwne badania dotyczace terapii danazolem u pacjentéw z ITP. — zrédto: Maloisel 2004

Ahn 1983 22 1-10 600-800 13 (59%) 1-13
McVerry 1985 10 1-4 400-600 3 (33%) 6
Buelli 1985 14 1-2 600 7 (50%) 2-7
Fermand 1985 26 0-5 600 + Pred 14 (54%) b.d.
Ambriz 1986 25 (tylko K) 0-6 600 12 (48%) b.d.
Mazzucconi 1987 10 1-2 600 1(10%) b.d.
600 + Pred 1mg/kg
Nalli 1988 14 1-8 przez pierwsze 2 tyg. 5 (50%) 2-12
Almagro 1985 9 >1 400-800 1(11%) 6
Fenaux 1990 22 2 600 3 (14%) b.d.
Ruberto 1995 17 0-2 100-600 10 (59%) b.d.
Schiavotto 1993 17 1-2 400-800 10 (56%) b.d.
Kotlarek-Haus 1987 16 >2 300 7 (43%) b.d.
Nozaki 1990 17 1-2 50 1(6%) b.d.
OGOLEM 219 0-10 50-800 87 (40%) 1-13

Sprzecznosé wynikow moze by¢é zwigzana z réznicami w badanych prébkach, z réznicami w czasie
trwania leczenia, atakze z przedwczesng oceng odpowiedzi na leczenie. Publikacja Ahn 1983
sugeruje tez, ze wiek, pte¢ i splenektomia moze mie¢ wptyw na wynik leczenia danazolem.

Schiavotto 1993 (badanie uwzglednione w dyskusji badania Maloisel 2004, na podstawie

abstraktu)

Badanie jednoosrodkowe poréwnujgce terapie u pacjentéw z ITP, obejmujgce: alkaloidy Vinca (VA),
azatiopryne (AZA) i danazol. Do badania wigczono 33 pacjentéw, 6 mezczyzn i 27 kobiet, mediana
wieku wynosita 66 lat (23-83). Grupy leczonych VA, AZA i danazolem liczylty odpowiednio: grupa A —
19 pacjentoéw, grupa B - 11 pacjentéw, grupa C - 17 pacjentéow. Czternastu pacjentom podano wiecej
niz jeden srodek immunosupresyjny, szesnastu pacjentom podano 2 mg zastrzyki / tydzieh bolus
z winkrystyng (VCR) , a w 3 przypadkach w grupie AZA raz w tygodniu w powolnym wlewie podawano
winblastyne ( VNB , 0,1 mg / kg ) przez 2-4 tygodnie. AZA byta podawana w dziennej dawce 150 mg
przez sredni okres 6 miesiecy. Danazol podawano w $redniej dziennej dawce 400 mg ( 400-800 mg),
mediana czasu terapii wyniosta 5 miesiecy. OdpowiedzZ zostata zdefiniowana jako kazdy wzrost liczby
ptytek krwi ponad 30 x 109 |, gdy liczba ptytek krwi wynosi < 20 x 109 | lub dowolne podwojenie
poczatkowejliczby ptytek. Remisje zdefiniowano jako jakiekolwiek zwiekszenie liczby ptytek krwi ponad
100 x 109 | utrzymujgce sie bez terapii przez 3 miesigce lub dtuzej.

W grupie A, wskaznik odpowiedzi wyniost 63%, z 2 remisjami (10%). Wszystkie odpowiedzi byty
obserwowane po pierwszej infuzji. Dwoch dodatkowych pacjentow, ktorzy odpowiedzieli przejsciowo
na VA, przeszio do spontanicznej remisji 19 i 51 miesiecy po ostatniej infuzji VA.
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W grupie B, odsetek odpowiedzi wynosit 45%, z 1 remisjg (9%). Odpowiedz nie byta nigdy
obserwowana przed uptywem jednego miesigca. Jeden dodatkowy pacjent przeszedt
do spontanicznej remisji 60 miesiecy po zaprzestaniu przyjmowania AZA.

W grupie C, odsetek odpowiedzi wynosit 56%, z 2 remisjami (12%). 2 chorych wykazato nawr6t
choroby w trakcie leczenia, 4 wymagato dalszego leczenia w momencie obserwacji. Jeden pacjent
zmart na udar mézgu w trakcie leczenia.

Czterech pacjentéw z grupy A oraz dwoch z grupy B zaprzestato leczenia z powodu powaznych
skutkéow ubocznych. Danazol byt ogdlnie dobrze tolerowany, ale terapia u jednego pacjenta zostata
przerwana po 5 dniach z powodu ciezkiej niestrawnosci. W catej serii przypadkow wystgpity dwa
zgony krwotoczne.

Zgodnie z wnioskami autoréw, zastosowanie kliniczne VA i AZA jest bardzo ograniczone i obcigzone
powaznymi dziataniami ubocznymi. Danazol wydaje sie by¢ bezpieczniejszy, ale nie bardziej
skuteczny, przy czym jego dtugoterminowa toksycznos$¢ nie jest znana.

Edelmann 1990

Jednoosrodkowe badanie bedgce serig przypadkéw, obejmujgce 7 pacjentéw z przewlektg oporng
ITP, ktérzy odmoéwili splenektomii. Szes¢ przypadkéw byto opornych na sterydy, a w jednym
przypadku sterydy byty przeciwwskazane. Trzech pacjentow leczono wczesniej winkrystyng, dwdch
kolchicyng i 3 azatioryng. W ramach badania wszyscy pacjenci byli leczeni ustalong dawkg danazolu
800 mg dziennie przez co najmniej 3 miesigce. Ocena odpowiedzi zostat przeskalowana w
nastepujgcy sposob:

e doskonata - gdy liczba ptytek krwi wzrosta do 100 x 1091 lub wiecej i pozostata bez zmian
przez co najmniej 2 miesigce przy kontynuowaniu leczenia,

e dobra - staty wzrost do 50-100 x 109/,
przemijajaca - gdy wzrost wyniost ponad 50 x 109/, a trwata mniej niz 2 miesigce,
staba - gdy liczba ptytek krwi nie wzrosta ponad 20 x 109/1.

Pieciu z siedmiu pacjentéw wykazato poprawie przy stosowaniu danazolu. Trzech wykazato
odpowiedz oceniang jako doskonafa, jeden dobrg, a jeden przemijajgcg odpowiedz. W dwdch
przypadkach z doskonatg odpowiedzig liczbe ptytek krwi utrzymata sie powyzej 100 x 1091 przez 44
i 51 miesiecy od poczagtku terapii z zastosowaniem tylko danazolu. Jeden pacjent wykazywat
przemijajgcg odpowiedz cho¢ danazol byt kontynuowany. Nie stwierdzono odpowiedzi na dwoch
pacjentow. Maksymalng odpowiedZ obserwowano w ciggu jednego miesigca leczenia w trzech z
pieciu przypadkéw odpowiadajgcych na terapie.

Tabela 24 Wyniki terapii ITP. z zastosowaniem danazolu — zrédto: Edelmann 1990

1 50 92 137 44 doskonata
2 18 6 7,2 9 sfaba

3 16 25 122 51 doskonata
4 23 55 55 50 przemijajaca
5 11 16 16 8,5 staba

6* 9 65 65 40 dobra

7 15 114 209 15 doskonata

*pacjent przerwat leczenie danazolem z powodu skutkéw ubocznych

U jednego pacjenta wystgpity skutki uboczne danazolu. Obserwowano bdle gtowy i nudnosci,
w wyniku ktérych przerwano leczenie.

Weinblatt 1988 (na podstawie abstraktu)

Dziesieciu pacjentéw (dzieci) z immunologiczng plamicg matoptytkowg zalezng od steroidéw lub
oporng leczono danazolem w celu zwiekszenia ich liczby ptytek krwi. Dziewie¢ z dziesieciu dzieci
wykazato doskonatg wstepng odpowiedZz na lek, pie¢ osiggneto petng nieutrzymywang remisje.
U dwoéjki dzieci byto mozliwe zmniejszenie dawki prednizonu pozwalajgce na zlikwidowanie dziatan
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niepozgdanych zwigzanych ze steroidami. Nie odnotowano zadnych znaczgcych skutkéw ubocznych
danazolu. W opinii autorow danazol wydaje sie by¢ skuteczny w leczeniu dzieci z ITP.

Marwaha 1990 (na podstawie abstraktu)

Dziewiecioro dzieci z przewlekta oporng immunologiczng plamicg matoptytkowg i umiarkowanymi lub
ciezkimi epizodami krwawienia leczono danazolem w celu zwigkszenia ich liczby ptytek krwi i poprawy
klinicznej hemostazy. Tylko jeden pacjent wykazat doskonatg odpowiedz, za$ dobrg odpowiedz
otrzymano takze tylko u jednego pacjenta. Obserwowano ustanie krwawien u dwoch innych dzieci z
marginalnym wzrostem liczby ptytek krwi. Czterech z dziewieciu pacjentéw nie wykazato poprawy
klinicznej lub hematologicznej. Lek byt dobrze tolerowany, ale zdaniem autoréw jego skutecznosé¢ u
dzieci z ITP wymaga dalszej oceny.

6.1.2.3. Bezpieczeristwo

Bezpieczenstwo na podstawie ChPL

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych wskutek leczenia danazolem wymienionych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nalezg: dziatanie androgenizujgce, zaburzenia metabolizmu
i odzywiania, zaburzenia skory i tkanki podskérnej, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej,
zaburzenia serca, zaburzenia naczyn, zaburzenia oka, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego,
zaburzenia watroby i drég zétciowych, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia psychiczne,
zaburzenia nerek i drég moczowych, zaburzenia biochemiczne w badaniach diagnostycznych,
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia, zaburzenia zotgdka i jelit.

Poszczegodlne dziatania niepozadane zostaty wymienione ponizej.

Dziatanie androgenizujgce obejmuje zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie apetytu, trgdzik oraz
tojotok. Danazol moze powodowaé réwniez hirsutyzm, utrate wiosdéw, zmiane barwy gtosu, mogaca
objawia¢ sie chrypkg, bolem gardia, chwiejnoscig lub obnizeniem gtosu. Rzadko moze dojs¢ do
przerostu techtaczki, czy zatrzymywania ptyndéw. Inne mozliwe wewngtrzwydzielnicze oddziatywania
obejmujg zaburzenia miesigczkowania: plamienie, zmiana dtugos$ci cyklu, brak miesigczki. Cykliczne
krwawienia i owulacja powracajg zwykle po 60-90 dniach od chwili odstawienia leku. Czasami
wystepuje wtérny brak miesigczki. Zaczerwienienie twarzy, suchos¢ pochwy, zmiany libido,
podraznienie oraz zmniejszenie piersi moze by¢ spowodowane zmniejszeniem stezenia estrogendw.
U mezczyzn podczas stosowania danazolu mozna zaobserwowaé zaburzenia spermatogenezy.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: u pacjentdw z cukrzycg moze wzrosngé opornosc na insuline.
U pacjentéw niechorujgcych na cukrzyce réwniez zanotowano objawowg hipoglikemie, co objawiato
sie zwiekszeniem stezenia glukagonu w osoczu. Oprocz zwiekszenia stezenia insuliny w osoczu,
danazol moze réowniez powodowac tagodne uposledzenie tolerancji glukozy. Zaobserwowano takze
wzrost aktywnosci syntetazy kwasu aminolewulinowego (ALA), zmniejszenie stezenia globulin
wigzgcych T4 z jednoczesnym wzrostem wigzania T3, co zachodzi bez zaburzen w wydzielaniu
hormondw przez tarczyce. Stezenie wolnej lewotyroksyny pozostaje niezmienione.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej: wysypka (grudkowo-plamkowa, wybroczynowa, rumieniowata
lub przyjmujgca posta¢ pokrzywki, ktéra moze wystepowac razem z obrzekiem twarzy). Moze temu
towarzyszy¢ gorgczka. Odnotowano rzadkie przypadki nadwrazliwosci na stonice. Zanotowano
réwniez wystepowanie rumieniowych guzkéw zapalnych, zmian w pigmentacji skory, ztuszczajgcego
zapalenia skory, rumienig wielopostaciowego.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: béle grzbietu, skurcze miesni (ktére mogg byé
ciezkie), drzenie miesni, drgania peczkowe miesni, bole konczyn oraz béle i obrzeki stawéw. Danazol
moze rowniez doprowadzi¢ do zwiekszenia aktywnosci kinazy kreatynowe;.

Zaburzenia serca: kofatanie serca, tachykardia, zawat serca.

Zaburzenia naczynh: nadcidnienie, zakrzepica zatoki strzatkowej, naczyrh mézgowych, tetnic.
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Zaburzenia oka: niewyrazne widzenie, problemy z ogniskowaniem, nietolerancja soczewek
kontaktowych, wada refrakcji wymagajaca korekty.

Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: zwiekszenie liczby czerwonych krwinek oraz liczby plytek,
eozynofilia, leukopenia, trombocytopenia, plamica. Danazol moze spowodowa¢ wystgpienie
odwracalnej czerwienicy.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych: sporadyczne zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w
osoczu, rzadko - zéttaczka cholestatyczna, gruczolaki watroby. U pacjentow przyjmujgcych produkt
dtugotrwale bardzo rzadko wystepowata plamica watrobowa oraz nowotwor ztosliwy watroby.

Zaburzenia uktadu nerwowego: zespdt ciesni nadgarstka (sporadycznie), ktéory moze byc¢
spowodowany zatrzymywaniem ptyndw, migrena, tagodne nadcisnienie wewnatrzczaszkowe. Danazol
moze nasila¢ objawy padaczki, a takze zwiekszac jej ryzyko u oséb predysponowanych.

Zaburzenia psychiczne: niestabilnos¢ emocjonalna, niepokdj, depresja, nerwowosc¢, zawroty gtowy,
mdtosci, bole gtowy, znuzenie.

Zaburzenia nerek i drog moczowych: krwiomocz (rzadko) u pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym dtugo przyjmujgcych produkt.

Badania diagnostyczne: u kobiet zazywajgcych Danazol Polfarmex zaobserwowano przemijajgce
zmiany w ilosci lipoprotein: zwiekszenie stezenia cholesterolu LDL, zmniejszenie stezenia cholesterolu
HDL, wptyw na wszystkie podfrakcje, spadek apolipoprotein A | oraz A 1.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: Srodmigzszowe zapalenie ptuc, bol w
klatce piersiowe;.

Zaburzenia zotgdka i jelit: bél w nadbrzuszu, zapalenie trzustki.
Prescrire

Na stronie Prescrire odnaleziono 3 artykuty dotyczgce bezpieczenstwa danazolu, w ktérych lek ten byt
wymieniany jako powodujgcy przyrost wagi, wysypke trgdzikopodobng oraz nadci$nienie
Srodczaszkowe.

Komunikaty Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL)

Na stronie URPL nie odnaleziono zadnych komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa lekow
zawierajgcych substancje czynng danazol. [URPL, data dostepu 27.04.2016 r.]

Komunikaty European Medicines Agency (EMA)

Na stronie EMA nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych danazolu. [EMA, data dostepu
27.04.2016 r.]

Komunikaty Food and Drug Administration (FDA)

Na stronie FDA odnaleziono ostrzezenie, ktére dotyczyto ryzyka wystgpienia raka jajnika u pacjentek
stosujgcych Danocrine (danazol) w leczeniu endometriozy. Zawarto réwniez informacje o:

e  plamicy $ledzionowej jako mozliwym dziataniu niepozgdanym;

e matej ilosci dowodoéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentéw powyzej 65
r.z.;

e zwiekszonego ryzyka myopatii i rabdomiolizy podczas jednoczesnego stosowania ze
statynami.

Wyszukiwanie przeprowadzono 27.04.2016 r.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Nie otrzymano zadnych opinii eksperckich w przedmiotowej sprawie.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 01.04.2016, znak: PLA.4600.207.2016.1.1SU dotyczy przygotowania
materiatdw analitycznych, na podstawie art. 31n pkt. 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz.581 z pézn. zm.), pozwalajgcych oceni¢
zasadnos¢ dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w
charakterystyce produktu leczniczego.

Niniejszy raport dotyczy produktéow leczniczych znajdujgcych sie w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z
dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2016 r, zatgcznik A1a. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych, tj. produktow
leczniczych zawierajgcych danazol we wskazaniach: matoptytkowosé autoimmunizacyjna oporna na
leczenie, zespot mielodysplastyczny (MDS)

Problem zdrowotny

Matoptytkowos¢é jest to liczba pitytek krwi wynoszaca <150 000/ul. Matoptytkowosci
autoimmunologiczne spowodowane sg przez nadmiernie szybkie usuwanie ptytek krwi z krgzenia
(matoptytkowosci ,obwodowe”), ktére nastepuje wskutek obecnosci autoprzeciwciat skierowanych
przeciwko wtasnym ptytkom krwi.

Zespoty mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes; klasyfikowane wg ICD-10 jako D46)
to heterogenna grupa chordb ukfadu krwiotwdrczego o charakterze klonalnym, nowotworowym.
Charakterystyczne dla niego sa: nieefektywna hematopoeza oraz zmiany dysplastyczne komorek
szpiku i krwi obwodowej, z powodu niezdolnosci tych niedojrzatych komaérek do prawidtowego wzrostu
i rozwoju.

Alternatywne technologie medyczne

Eksperci wskazujg, ze standardowo w MDS stosuje sie przede wszystkim: cytarabine, azacytydyne,
HSCT oraz lenalidomid u chorych z del (5q). Rekomendacje kliniczne swiatowych organizacji i
towarzystw medycznych sg zgodne z opiniami polskich ekspertéw. Zadne ze zrddet nie wymienia
danazolu lub innej substancji z tej grupy lekéw jako opcji terapeutyczne;.

Rekomendacje kliniczne $wiatowych organizacji i towarzystw medycznych wymieniajg w leczeniu
matoptytkowosci autoimmunizacyjnej opornej na leczenie: cyklosporyne, cyklofosfamid, rytuksymab,
winkrystyne, winblastyne. Zadne ze zrédet nie wymienia innej substancji z tej grupy lekéw co danazol
jako opcji terapeutyczne;.

Na aktualnym wykazie lekéw refundowanych figurujg dwa leki z refundacjg w ocenianych
wskazaniach: cyklosporyna i cyklofosfamid, takze do stosowania poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Na podstawie dostepnych informacji nie mozna jednoznacznie wskazaé¢ komparatoréw dla danazolu
we wskazaniach: matoptytkowos¢ autoimmunizacyjna oporna na leczenie, zespo6t mielodysplastyczny
(MDS).

Skutecznosé kliniczna

Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci dotyczacych chorych z rozpoznaniami: matoptytkowo$é
autoimmunizacyjna oporna na leczenie, zespot mielodysplastyczny (MDS), u ktérych stosowano
danazol. Dostepne dowody naukowe sg bardzo skagpe, sg to serie przypadkéw lub opisy przypadkdw,

w ktorych leczeniu danazolem poddano zaledwie kilka osdb. Wiekszos¢ publikacji pochodzi z lat
osiemdziesigtych i nie sg dostepne publikacje petnotekstowe. Na podstawie odnalezionych dowodow

Raport skrocony w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 62/66



Danazol we wskazaniach pozarejestracyjnych BP.434.10.2016

naukowych nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy stosowanie danazolu w ocenianych wskazaniach
jest skuteczne. Wyniki w odnalezionych publikacjach staty ze sobg w sprzecznosci.

Bezpieczenstwo

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych wskutek leczenia danazolem wymienionych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego naleza: dziatanie androgenizujgce, zaburzenia metabolizmu i
odzywiania, zaburzenia skory i tkanki podskornej, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej,
zaburzenia serca, zaburzenia naczyn, zaburzenia oka, zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego,
zaburzenia watroby i drég zétciowych, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia psychiczne,
zaburzenia nerek i drég moczowych, zaburzenia biochemiczne w badaniach diagnostycznych,
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia, zaburzenia zotgdka i jelit.

Na stronie Prescrire odnaleziono 3 artykuty, w ktérych danazol byt wymieniany jako lek powodujgcy
przyrost wagi, wysypke trgdzikopodobng oraz nadcisnienie srodczaszkowe.

Na stronie URPL, EMA i FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych danazolu.
Rekomendacje kliniczne i finansowe

Odnaleziono tacznie 18 rekomendacji klinicznych, 5 dla jednej z postaci matoptytkowosci
autoimmunizacyjnej tj. samoistnej plamicy matoptytkowej (ang. immune thrombocytopenic purpura,
ITP) oraz 13 dla zespotéw mielodysplastycznych (MDS). British Journal of Haematology, 2014 w
Guidelines for the diagnosis and management of adult myelodysplastic syndromes w jednym zdaniu
wspomina o danazolu w MDS odwolujac sie do publikacji z 2002 roku: Istniejg pewne dowody na
stosowanie danazolu u wybranych pacjentéw, z punktu widzenia poprawy krotkoterminowej (Wattel et
al, 1994; Chan i wsp, 2002). W przypadku ITP trzy rekomendacje wymieniajg danazol jako opcje
terapeutyczng w 2 lub 3 linii leczenia (Provan 2010, ISTH 2012).

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Nie odnaleziono informacji na temat finansowania ze srodkéw publicznych danazolu w ocenianych
wskazaniach.
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