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Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych z delecja 5q
- analiza kliniczna

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu
(Revlimid®, -) w populacji chorych z anemia zalezng od przetoczen w przebiegu zespotow
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscia cyto-
genetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, u ktérych inne sposoby leczenia sa niewystarczajace
lub niewtasciwe.

Biorac pod uwage wytyczne i rekomendacje, jako komparator dla lenalidomidu w leczeniu cho-
rych z zespotami mielodysplastycznymi i izolowang delecja 5q przyjeto placebo dodawane ,,0n
top” do najlepszego leczenia wspomagajacego.

Szczegbtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decyzyj-

nego [_ Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotéw mielody-

splastycznych z izolowangq delecjq 5q. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, lipiec 2014).
Metody

Analize przygotowano na podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny
technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz z uwzglednieniem
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyj-
nych.

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekéw. Korzystano z referencji odnalezionych doniesien. Poszu-
kiwano badan spetniajgcych zdefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za po-
mocg skali Jadad. Przeglad systematyczny piSmiennictwa wykonano z datg odciecia 27.06.2014
I.

W niniejszej analizie skuteczno$¢ i bezpieczenstwo lenalidomidu oceniano na podstawie rando-
mizowanych badan klinicznych. Dodatkowo, w celu uwzglednienia pelnego efektu terapeutycz-
nego wiaczono takze badania obserwacyjne z grupa kontrolng (badania kohortowe oraz klinicz-
no-kontrolne) oraz badania opisowe (serie przypadkéw, badania grupy pacjentéw; poziom IVA-
C Klasyfikacji doniesienn naukowych wg Agencji Oceny Technologii Medycznych), do ktérych
wiaczono co najmniej 10 chorych. Badania opisowe kwalifikowano do przegladu jakosciowego,
ale nie wlgczano do metaanalizy ze wzgledu na brak grupy kontrolne;.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu
wynosi 10 mg raz na dobe w dniach 1-21 w powtarzanych 28-dniowych cyklach (dawka pod-
stawowa). Ze wzgledu na mozliwos¢ redukcji dawki na podstawie obserwac;ji klinicznych i wy-
nikéw laboratoryjnych w analizie uwzgledniono zaré6wno dawke 10 mg/d, jak i 5 mg/d.

WyniKi przegladu badan pierwotnych

Do dnia 27 czerwca 2014 r. zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne oceniajgce
stosowanie lenalidomidu w populacji chorych zaleznych od przetoczen, z zespotami mielody-
splastycznymi o niskim lub posrednim-1 ryzyku, z delecja 5q (izolowang lub z innymi nieprawi-
dlowosciami cytogenetycznymi) - badanie MDS-004. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo lenalidomi-
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du w populacji chorych z izolowang delecjg 5q (populacji docelowej) oceniano na podstawie
analizy post hoc badania MDS-004 (publikacja Giagounidis 2014), do ktérej wiaczono 135
(65,9%) chorych randomizowanych w badaniu MDS-004. Chorzy z grupy placebo i lenalidomidu
5 mg, u ktorych nie wystapita co najmniej 50% redukcja zapotrzebowania na przetoczenia po 16
tygodniach, lub u ktérych wystapito zwiekszenie zapotrzebowania na przetoczenia, mogli zmie-
ni¢ leczenie odpowiednio na lenalidomid 5 mg i lenalidomid 10 mg (crossover). W subpopulacji
chorych z izolowana delecja 5q po 16 tygodniach odpowiednio 84% i 58% chorych z grup place-
bo i lenalidomidu 5 mg zmienito leczenie odpowiednio na lenalidomid 5 mg i lenalidomid 10 mg.

Dodatkowo, w celu uwzglednienia pelnego efektu terapeutycznego, do analizy wiaczono takze
dowody naukowe nizszej wiarygodnosci (1 badanie z grupa kontrolna i 3 badania opisowe) oce-
niajace stosowanie lenalidomidu w populacji chorych z delecja 5q (przedstawiajace wyniki w
populacji chorych z izolowang delecja 5q).

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w populacji catkowitej chorych
zaleznych od przetoczen, z zespotami mielodysplastycznymi z delecjg 5q, na podstawie wynikéw
randomizowanego badania klinicznego MDS-004 wykazata (wyniki dla dawki lenalidomidu 10

mg):

¢ dla analizy skutecznosci (populacja calkowita):

O niezalezno$¢ od przetoczen trwajgca 226 tygodni (pierwszorzedowy punkt kon-
cowy), oceniana w populacji mITT, wystepowatla istotnie statystycznie czeSciej w
grupie lenalidomidu 10 mg niz w grupie placebo (RR=9,54 [95%CI: 3,08; 29,54],
p<0,0001; RD=0,50 [95%CI: 0,34; 0,67], p<0,00001; NNTs2=2 [95%CI: 2; 3];
zblizone wyniki w populacji ITT);

0 w grupie lenalidomidu 10 mg czestosci wystepowania niezaleznosci od przeto-
czen trwajacej 28 tygodni, zaréwno wedtug International Working Group 2000,
jak i wg International Working Group 2006, byly istotnie statystycznie wieksze
niz w grupie placebo (odpowiednio: RR=7,77 [95%CI: 2,94; 20,55], p<0,0001;
RD=0,53 [95%CI: 0,36; 0,70], p<0,00001; NNTs2¢e=2 [95%CI: 2; 3] oraz
RR=10,37 [95%CI: 3,37; 31,92], p<0,0001; RD=0,55 [95%CI: 0,39; 0,71],
p<0,00001; NNTs2 =2 [95%CI: 2; 3]; zbliZone wyniki w populacji ITT);

0 mediany czasu trwania niezalezno$ci od przetoczen 28 tygodni wg International
Working Group 2000 oraz czasu trwania niezalezno$ci od przetoczen 226 tygodni
nie zostaty osiggniete w badaniu;

0 mediana przezycia catkowitego wynosita 44,5 miesiagca [95%CI: 35,5; nie osig-
gnieto] w grupie lenalidomidu 10 mg oraz 42,4 miesigca [95%CI: 31,9; nie osia-
gnieto] w grupie placebo;

0 odsetek chorych przezywajacych 3 lata w grupach lenalidomidu tacznie (10 mg i
5 mg) wynosit 56,5%;

0 czestosci wystepowania zgonu w ciggu 30 dni od zakonczenia stosowania lecze-
nia byty zblizone w grupach lenalidomidu 10 mg i placebo (RR=0,97 [95%CI:
0,25; 3,73], p=ns; RD=-0,002 [95%CI: -0,08; 0,08], p=ns; NNT=na);

0 progresja do ostrej biataczki szpikowej w ciggu 16 tygodni wystepowata czesciej
w grupie placebo niz w grupie lenalidomidu 10 mg, jednak wyniki nie osiagnety
istotnosci statystycznej (RR=0,19 [95%CI: 0,01; 3,97], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -
0,08; 0,02], p=ns; NNT=na);
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0 czestosci wystepowania progresji do ostrej biataczki szpikowej tacznie podczas
fazy zaSlepionej i otwartej badania MDS-004 byty zblizone w grupach lenalido-
midu 10 mg i placebo (RR=0,69 [95%CI: 0,39; 1,23], p=ns; RD=-0,10 [95%CI: -
0,24; 0,05], p=ns; NNT=na);

0 mediana czasu do progresji do ostrej biataczki szpikowej nie zostata osiggnieta w
grupach lenalidomidu;

0 odpowiedz cytogenetyczna tgcznie (catkowita lub czeSciowa odpowiedZ cytoge-
netyczna: zanik chromosomowych nieprawidtowos$ci bez pojawienia sie nowych
lub redukcja o co najmniej 50% nieprawidlowosci chromosomowych) wystepo-
wala istotnie statystycznie czesciej w grupie chorych leczonych lenalidomidem
10 mg niz w grupie placebo (RR=53,24 [95%CI: 3,32; 853,19], p=0,005; RD=0,51
[95%CI: 0,36; 0,67], p<0,00001; NNTs2 g =2 [95%CI: 2; 3]);

0 w grupie lenalidomidu 10 mg istotnie statystycznie cze$ciej niz w grupie placebo
obserwowano catkowita odpowiedZ cytogenetyczng (zanik chromosomowych
nieprawidtowos$ci bez pojawienia sie nowych; RR=30,95 [95%CI: 1,89; 507,63],
p=0,02; RD=0,29 [95%CI: 0,15; 0,43], p<0,0001; NNTs2 tyg.=4 [95%CI: 3; 7]);

O czestosci wystepowania progresji cytogenetycznej (rozw6j nowych, niezaleznych
klonéw lub dodatkowych aberracji razem z del5q31) byty zblizone w grupach le-
nalidomidu 10 mg i placebo (RR=1,65 [95%CI: 0,60; 4,53], p=ns; RD=0,09
[95%CI: -0,09; 0,28], p=ns; NNT=na);

0 mediana czasu do wystapienia progresji cytogenetycznej wynosita 93 dni (za-
kres: 85-170) w grupie lenalidomidu 10 mg i 99 dni (zakres: 83-172) w grupie
placebo;

0 stosowanie lenalidomidu 10 mg przez 12 tygodni powoduje istotnie statystycz-
nie wieksza poprawe wyniku kwestionariusza Functional Assessment of Cancer
Therapy-Anemia Yacznie oraz wynikéw podskal Functional Assessment of Cancer
Therapy-Anemia i Functional Assessment of Cancer Therapy-Fatigue w poréwna-
niu do stosowania placebo (p<0,05);

0 odsetek chorych, ktéory uzyskat minimalng istotng klinicznie zmiane wyniku
kwestionariusza Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia po 12 tygo-
dniach byt wiekszy w grupie lenalidomidu 10 mg niz w grupie placebo (47,9% vs
26,0%), jednak wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej (p=0,06; dane z pu-
blikacji; brak liczebnosci populacji chorych, w ktorej oceniano punkt koncowy
uniemozliwial przeprowadzenie metaanaliz).

o dla analizy bezpieczenstwa (populacja catkowita):

O zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 tgcznie wystepowaly istotnie statystycznie
czesciej w grupie lenalidomidu 10 mg niz w grupie placebo (RR=2,18 [95%CI:
1,64; 2,88], p<0,00001; RD=0,51 [95%CI: 0,38; 0,64], p<0,00001; NNHsz =1
[95%CI: 1; 2]);

O sposrod zdarzen niepozadanych stopnia 3/4 (wystepujacych u 25% chorych) w
grupie lenalidomidu 10 mg istotnie statystycznie czeSciej niz w grupie placebo
wystepowaty: neutropenia (RR=5,05 [95%CI: 2,81; 9,08], p<0,00001; RD=0,60
[95%CI: 0,47; 0,74], p<0,00001; NNHszye=1 [95%CI: 1; 2]), trombocytopenia
(RR=27,19 [95%CI: 3,81; 194,21], p=0,001; RD=0,39 [95%CI: 0,27; 0,51],
p<0,00001; NNHs245=2 [95%CI: 1; 3]) i leukopenia (RR=12,63 [95%CI: 0,73;
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219,86], p=0,08 - wynik nieistotny statystycznie; RD=0,09 [95%CI: 0,02; 0,16],
p=0,02; NNHs2 =11 [95%CI: 6; 62]). Czestosci wystepowania anemii i zakrzepi-
cy zyt glebokich byty zbliZone w grupach lenalidomidu 10 mg i placebo (odpo-
wiednio: RR=0,32 [95%CI: 0,07; 1,55], p=ns; RD=-0,06 [95%CI: -0,14; 0,02],
p=ns; NNH=na oraz RR=3,88 [95%CI: 0,45; 33,86], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,02;
0,11], p=ns; NNH=na);

infekcje stopnia 3/4 wystgpity u 16% chorych w grupie lenalidomidu 10 mg, na-
tomiast goraczka neutropeniczna - u 1% chorych w grupie lenalidomidu 10 mg
(brak informacji o czestosci wystepowania zdarzen w grupie placebo);

czesto$ci wystepowania zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie le-
czenia byly poréwnywalne w grupach lenalidomidu 10 mg i placebo (RR=1,94
[95%CI: 0,51; 7,45], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,04; 0,13], p=ns; NNH=na);
zdarzenia niepozadane powodujace redukcje dawki lenalidomidu raportowano u
38 chorych (55,1%) w grupie lenalidomidu 10 mg. Najczestszymi przyczynami
redukcji dawki lenalidomidu byty: neutropenia (33,3% chorych w grupie lenali-
domidu 10 mg) i trombocytopenia (21,7% chorych w grupie lenalidomidu 10

mg).

Ocena skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania lenalidomidu w subpopulacji chorych z izolo-
wang delecjg 5q na podstawie analizy post hoc badania klinicznego MDS-004 wykazata (wyniki
dla dawki lenalidomidu 10 mg):

dla analizy skutecznosci (populacja z izolowana delecja 5q):

(0}

w subpopulacji chorych z izolowang delecjg 5q niezalezno$¢ od przetoczen trwa-
jaca 226 tygodni wystepowata istotnie statystycznie czesSciej w grupie lenalido-
midu 10 mg niz w grupie placebo (RR=25,85 [95%CI: 3,66; 182,36], p=0,001;
RD=0,55 [95%CI: 0,40; 0,70], p<0,00001; NNTs2 tyg=2 [95%CI: 2; 3]);

sposrdd chorych z izolowana delecjg 5q, ktorzy osiggneli niezaleznos$¢ od przeto-
czen trwajacg =26 tygodni mediana czasu do poczatku odpowiedzi na leczenie
wynosita 4,3 tygodnia (zakres: 0,3-14,7) w grupie lenalidomidu 10 mg;

mediany czasu trwania niezaleznosci od przetoczen 226 tygodni nie zostaty osia-
gniete w badaniu w subpopulacji chorych z izolowang delecja 5q. Dolna granica
95%CI wynosita 1,6 roku w grupie lenalidomidu 10 mg;

mediana przezycia catkowitego w subpopulacji chorych z izolowang delecjg 5q
wynosita 4,0 roku [95%CI: 2,5; nie osiggnieto] w grupie lenalidomidu 10 mg, 3,5
roku [95%CI: 1,7; 4,8] w grupie lenalidomidu 5 mg oraz 2,9 roku [95%CI: 2,2;
4,2] w grupie placebo;

w subpopulacji chorych z izolowana delecjg 5q ryzyko wystapienia progresji do
ostrej biataczki szpikowej w ciggu 2 lat wynosito 12,6% [95%CI: 5,4; 27,7] w
grupie lenalidomidu 10 mg i 16,7% [95%CI: 8,3; 32,0] w grupie placebo, nato-
miast ryzyko wystapienia progresji do ostrej biataczki szpikowej w ciggu 4 lat -
odpowiednio: 30,6% [95%CI: 18,1; 48,8] oraz 43,3% [95%CI: 27,6; 63,1];
mediana czasu do progresji do ostrej biataczki szpikowej nie zostata osiggnieta w
grupach lenalidomidu w subpopulacji chorych z izolowang delecjg 5q;

w subpopulacji chorych z izolowana delecjg 5q odpowiedZ cytogenetyczna tgcz-
nie (catkowita lub czeSciowa odpowiedZ cytogenetyczna: zanik chromosomo-
wych nieprawidtowos$ci bez pojawienia sie nowych lub redukcja o co najmniej
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50% nieprawidtowos$ci chromosomowych) wystepowata istotnie statystycznie
czesciej w grupie chorych leczonych lenalidomidem 10 mg niz w grupie placebo
(RR=30,55 [95%CI: 1,93; 482,78], p=0,02; RD=0,57 [95%CI: 0,40; 0,73],
p<0,00001; NNTs2ty5=2 [95%CI: 2; 3]);

0 w grupie lenalidomidu 10 mg istotnie statystycznie czeSciej niz w grupie placebo
obserwowano catkowitg odpowiedZ cytogenetyczng oraz czeSciowa odpowiedz
cytogenetyczng (odpowiednio: RR=19,18 [95%CI: 1,19; 308,99], p=0,04;
RD=0,35 [95%CI: 0,19; 0,51], p<0,0001; NNTszyg=3 [95%CI: 2; 6] oraz RR=12,08
[95%CI: 0,73; 200,47], p=0,08 - wynik nieistotny statystycznie; RD=0,22 [95%CI:
0,07; 0,36], p=0,003; NNT52 =5 [95%CI: 3; 14]).

o dla analizy bezpieczenstwa (populacja z izolowana delecja 5q):

0 w subpopulacji chorych z izolowang delecja 5q zdarzenia niepozadane stopnia
3/4 tacznie wystepowaly istotnie statystycznie czeSciej w grupie lenalidomidu
10 mg niz w grupie placebo (RR=2,27 [95%CI: 1,60; 3,21], p<0,00001; RD=0,54
[95%CI: 0,38; 0,69], p<0,00001; NNHsz tyg=1 [95%CI: 1; 2]);

0 w subpopulacji chorych z izolowang delecjg 5q spo$rdéd zdarzen niepozadanych
stopnia 3/4 (wystepujacych u 25% chorych) w grupie lenalidomidu 10 mg istot-
nie statystycznie czeSciej niZz w grupie placebo wystepowaty: neutropenia
(RR=4,79 [95%CI: 2,37; 9,65], p<0,0001; RD=0,59 [95%CI: 0,43; 0,75],
p<0,00001; NNHszie=1 [95%CI: 1; 2]), trombocytopenia (RR=17,23 [95%CI:
2,40; 123,80], p=0,005; RD=0,36 [95%CI: 0,22; 0,51], p<0,00001; NNHsz =2
[95%CI: 1; 4]) i leukopenia (RR=10,54 [95%CI: 0,60; 185,31], p=ns; RD=0,11
[95%CI: 0,01; 0,20], p=0,03; NNHs2 =9 [95%CI: 4; 87]). Czestosci wystepowa-
nia anemii i zakrzepicy zyt glebokich byty zbliZzone w grupach lenalidomidu 10
mg i placebo (odpowiednio: RR=0,64 [95%CI: 0,11; 3,64], p=ns; RD=-0,02
[95%CI: -0,12; 0,07], p=ns; NNH=na oraz RR=2,87 [95%CI: 0,31; 26,60], p=ns;
RD=0,04 [95%CI: -0,04; 0,12], p=ns; NNH=na);

0 w subpopulacji chorych z izolowana delecja 5q czestosci wystepowania krwo-
tocznych zdarzen niepozadanych byty zblizone w grupach lenalidomidu 10 mg i
placebo (RR=1,64 [95%CI: 0,71; 3,79], p=ns; RD=0,10 [95%CI: -0,06; 0,26], p=ns;
NNH=na);

0 infekcje wystepowaly istotnie statystycznie czeSciej w grupie lenalidomidu 10
mg niz w grupie placebo (RR=2,21 [95%CI: 1,33; 3,67], p=0,002; RD=0,35
[95%CI: 0,16; 0,54], p=0,0003; NNHs; g =2 [95%CI: 1; 6]);

0 w subpopulacji chorych z izolowang delecja 5q czesto$ci wystepowania zdarzen
niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia byly poréwnywalne w gru-
pach lenalidomidu 10 mg i placebo (RR=1,44 [95%CI: 0,25; 8,20], p=ns; RD=0,02
[95%CI: -0,07; 0,11], p=ns; NNH=na);

0 zdarzenia niepozadane powodujace redukcje dawki lenalidomidu raportowano u
28 chorych (59,6%) w grupie lenalidomidu 10 mg.

W badaniu Kuendgen 2013 (badanie obserwacyjne z grupa kontrolng) wykazano, Ze w subpopu-
lacji chorych z izolowang delecjg 5q (izolowana delecja 5q i <5% blastéw w szpiku) czestosci
wystepowania progresji do ostrej biataczki szpikowej w ciggu 2 i 5 lat wynosity odpowiednio
6,6% i 18,1% u chorych leczonych lenalidomidem oraz odpowiednio 7,4% i 16,9% u chorych
nieleczonych. W subpopulacji chorych z izolowana delecja 5q (izolowana delecja 5q i <5% bla-
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stéw w szpiku) prawdopodobienstwa przezycia w ciggu 2 i 5 lat wynosity odpowiednio 93,5% i
60,2% w grupie chorych leczonych lenalidomidem oraz 76,1% i 44,4% w grupie chorych niele-
czonych.

Whnioski
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Stowa kluczowe

lenalidomid, zespoty mielodysplastyczne, analiza kliniczna
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SKkroty i akronimy

95% CI
AML
AOTM
BSC
ChPL

CI
CMML
FAB
FACT-An
FDA

HR
INAHTA
ITT

IPSS

IWG
kkcz
LEN
MDS
n

N

N;
Nk
na

NICE

NNH

NNT

ns
mITT
OR

95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)

ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

przewlekta biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukemia)

francusko-amerykansko-brytyjska

Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia

Agencja ds. Lekéw i Zywnoéci (ang. Food and Drug Administration)
hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

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

International Working Group

koncentrat krwinek czerwonych

lenalidomid

zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes)
liczba zdarzen

liczba chorych, u ktérych oceniano dany punkt koficowy
liczba chorych w grupie przyjmujacych badang interwencje
liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator

nie dotyczy (ang. not applicable)

National Institute for Clinical Excellence

liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego
punktu koricowego (ang. number needed to harm)

liczby pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu albo uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny
w okres$lonym czasie (ang. number needed to treat)

brak istotno$ci statystycznej (ang. non-significant)
zmodyfikowana populacja ITT (ang. modified intent-to-treat)

odds ratio
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PLA

RAEB

RAEB-t

RARS

RCMD

RD

RR

SMC

URPL

WHO

WPSS

ZN

poziom istotno$ci statystycznej
placebo
niedokrwisto$¢ oporna na leczenie (ang. refractory anemia)

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

niedokrwistos¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow w fazie transformacji blastycznej
(ang. refractory anemia with excess blasts in transformation)

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

cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowa dysplazja (ang. refractory cytopenia with mul-
tilineage dysplasia)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Scottish Medicines Consortium

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WHO prognostic scoring system

zdarzenia niepozadane
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania lenalido-
midu (Revlimid®, -) w populacji chorych z anemig zalezng od przetoczen w prze-
biegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, u ktorych inne spo-
soby leczenia sg niewystarczajace lub niewtasciwe.

Biorgc pod uwage wytyczne i rekomendacje, jako komparator dla lenalidomidu w lecze-
niu chorych z zespotami mielodysplastycznymi i delecjg 5q przyjeto placebo dodawane
»on top” do najlepszego leczenia wspomagajgcego.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego (_ Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu

zespotow mielodysplastycznych z izolowanq delecjq 5q. Analiza problemu decyzyjnego.
Warszawa, lipiec 2014).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

2.1  Uzasadnienie zakresu analizy

Szczegotowa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszaré6w zdefiniowanych
w ramach schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie: _
_ Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych z izo-
lowangq delecjq 5q. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, lipiec 2014.

Wybo6r komparatoréw powinien by¢ zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan.1.2 Szczegétowy wybor komparatoréw, zgodnie z istniejaca praktyka kliniczng
w Polsce przedstawiono w rozdz. 4 Analizy problemu decyzyjnego. Biorac pod uwage
wytyczne i rekomendacje, jako komparator dla lenalidomidu w leczeniu chorych z ze-
spotami mielodysplastycznymi (MDS, ang. myelodysplastic syndromes) i delecja 5q przy-
jeto placebo dodawane ,on top” do najlepszego leczenia wspomagajacego.

2.2  Kontekst Kliniczny wg schematu PICO

Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa le-
nalidomidu wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome) zo-
stat przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) chorzy z anemia zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodyspla-
stycznych o niskim lub po$rednim-1 ryzyku, zwiagzanych z nieprawidtowoscia
cytogenetyczna w postaci izolowanej delecji 5q, u ktérych inne sposoby lecze-
nia sg niewystarczajace lub niewtasciwe

interwencja (I) lenalidomid (Revlimid®, | D~

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

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

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

e progresja do ostrej biataczki szpikowej (AML, ang. acute myeloid leu-
kemia);

e zmiana stezenia hemoglobiny;
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Kryterium Charakterystyka

e odpowiedZ cytogenetyczna;

e jako$¢ zycia.
ocena bezpieczenstwa:
e poszczegblne zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozadane stopnia 3-4 tgcznie;
e poszczegblne zdarzenia niepozadane stopnia 3-4;
e zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia;

e zdarzenia niepozadane powodujace zmniejszenie lub pominiecie
dawki.

* w dawce 10 mg raz na dobe w dniach 1-21 w powtarzanych 28-dniowych cyklach (dawka podstawowa)
oraz w dawce 5 mg raz na dobe w dniach 1-28 w powtarzanych 28-dniowych cyklach (ze wzgledu na moz-
liwo$¢ redukcji dawki na podstawie obserwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych).

2.3  Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne

Roczna zapadalno$¢ na zespoty mielodysplastyczne w Europie wynosi 2,1-12,6/100 000
0s6b, natomiast wsrod os6b powyzej 70. roku zycia - 15-50/100 000 oséb. Mediana
wieku w momencie zachorowania wynosi 60-75 lat.3 Wystepowanie MDS w krajach Eu-
ropy waha sie w zakresie 13,0-20,9/100 000 mieszkancéw, przy czym MDS o posred-
nim-2 lub wysokim ryzyku wg IPSS mieSci sie miedzy 2,7-8,3/100 000. Osoby z posred-
nim-2 lub wysokim ryzykiem wg IPSS stanowig 20-40% wszystkich pacjentow z MDS.*
Wedtug danych z publikacji Edlin 2009, szacuje sie, ze wyzsze podgrupy ryzyka MDS
(Sredniego-2 i wysokiego ryzyka) stanowia odpowiednio okoto 22% i 7% w populacji
MDS.> Czesto$¢ wystepowania MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku wg IPSS mozna
zatem ocenic¢ na 60-80% wszystkich chorych z MDS.

Wedtug Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 99/2011 z dnia 21 listopada 2011 r. w
sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
,Podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”
chorobowos$¢ MDS szacowana jest na okoto 22,8/100 tys. os6b (w Polsce ok. 2000 oséb
rocznie). Jedng z determinant pomys$lnego przebiegu choroby jest obecnos¢ klonow ko-
morek z aberracjg chromosomalng del(5q). Liczebnos$¢ populacji z del(5q) szacuje sie na
kilkadziesigt os6b (wg opinii ekspertéw klinicznych), przy czym czes$¢ przypadkoéw po-
zostaje niezdiagnozowana.®

Wedtug danych uzyskanych z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) liczba pacjentow
leczona lenalidomidem, we wskazaniu ,zespoty mielodysplastyczne”, w ramach chemio-
terapii niestandardowej wynosita w 2009, 2010 i 2011 roku odpowiednio 15, 30 i 14
0s6b.7.8
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Na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego w czerwcu 2014 r.
wsrod 2 polskich ekspertéw w dziedzinie hematologii® liczebno$¢ populacji docelowej

0szacowano na _ Na podstawie badania rynkowego

Szczego6towy opis danych epidemiologicznych przedstawiono w osobnym dokumencie:

Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotéw mielo-
dysplastycznych z izolowanq delecjq 5q. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, lipiec
2014.

2.4 Lenalidomid i technologie opcjonalne - aktualny status finan-
sowania

Lenalidomid jest aktualnie dostepny w Polsce w ramach programu lekowego B.54 Lena-
lidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10
€90.0).

Nie istnieje program lekowy dotyczacy leczenia lenalidomidem chorych z zespotami
mielodysplastycznymi.®
Leczenie lenalidomidem w populacji chorych z zespotami mielodysplastycznymi jest

aktualnie finansowane w ramach chemioterapii niestandardowe;j.

Bioragc pod uwage wytyczne i rekomendacje, jako komparator dla lenalidomidu w lecze-
niu chorych z MDS i izolowang delecja 5q przyjeto placebo dodawane ,,0n top” do najlep-
szego leczenia wspomagajgcego.
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3 Metody wykonania analizy Kklinicznej

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan wia-
czonych do analizy.

3.1 Kryteria wlaczenia

Populacja (P):

e chorzy z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotow mielodysplastycz-
nych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowosciag cytoge-
netyczng w postaci delecji 5qt

Interwencja (I):

e lenalidomid (Revlimid®, -) w dawce 10 mg raz na dobe w dniach 1-21 w
powtarzanych 28-dniowych cyklach (dawka podstawowa) oraz w dawce 5 mg
raz na dobe w dniach 1-28 w powtarzanych 28-dniowych cyklach (ze wzgledu na
mozliwo$¢ redukcji dawki na podstawie obserwacji klinicznych i wynikéw labo-
ratoryjnych)

Komparatory (C):

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

Punkty koncowe (0):
e zgodnie z tab. 1 w rozdz. 2.2.
Rodzaj badan (S):
e pierwotne kontrolowane badania kliniczne z randomizacjg;

e opracowania wtorne: do przegladu badan wtornych witaczono raporty HTA oraz
opracowania z cechami przegladu systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem
klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez co najmniej
dwéch analitykéw, w co najmniej dwéch bazach informacji medycznej, w ktérych
oceniano skutecznos$¢ i/lub bezpieczenstwo lenalidomidu w poréwnaniu ze zde-
finlowanymi komparatorami przy predefiniowanych kryteriach przeszukiwania i
selekcji badan.

t Poszukiwano badan randomizowanych oceniajgcych stosowanie lenalidomidu w populacji chorych z
delecja 5q (izolowang lub z innymi nieprawidtowo$ciami cytogenetycznymi) oraz badan z nizszego po-
ziomu wiarygodnoSci dotyczacych specyficznie populacji chorych z izolowana delecja 5q.
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Dodatkowo, w celu uwzglednienia petnego efektu terapeutycznego dla populacji zgodnej
ze wskazaniem rejestracyjnym witaczono takze badania obserwacyjne z grupa kontrolng
(badania kohortowe oraz kliniczno-kontrolne) oraz badania opisowe (serie przypad-
kéw, badania grupy pacjentéw; poziom IVA-C klasyfikacji doniesien naukowych wg
Agencji Oceny Technologii Medycznych, AOTM), do ktorych wiaczono co najmniej 10
chorych. Badania opisowe kwalifikowano do przegladu jako$ciowego, ale nie wiaczano
do metaanalizy ze wzgledu na brak grupy kontrolne;j.

Wiaczono publikacje w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim (na eta-
pie strategii wyszukiwania publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtréw ogranicza-
jacych jezyk publikacji).

3.2  Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

e pogladowy i przegladowy charakter publikacji,

¢ badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia,
e badania oceniajace pojedyncze podanie leku,

e opisy przypadkéw oraz opinie ekspertow,

e brak publikacji pelnotekstowe;j.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka publikacji.
Na etapie selekcji abstraktow wykluczono badania w jezyku innym niz angielski, polski,
niemiecki lub francuski.

3.3  Zrédla danych

Przeszukano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicz-
nych, przegladéw systematycznych i metaanaliz:

e MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 27 czerwca 2014 r.,

e EMBASE (Biomedical Answers) z datg odciecia 27 czerwca 2014 r.,

e the Cochrane Library z datg odciecia 27 czerwca 2014 r.,

e C(Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z datg odciecia 27 czerwca 2014 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych, niezaleznych ra-
portéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA, ang. Health Technology As-
sessment). Przeszukano bazy badan wtdérnych na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for
Health Technology Assessment), w tym:

e NICE (National Institute for Clinical Excellence),

e NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),
e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
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e SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych.

Konsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejgcych
dodatkowych dowod6w naukowych.

Wyniki z odszukanych opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale 4.1.

3.4  Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych (MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, the Centre
for Reviews and Dissemination) przeszukiwano z datg odciecia 27 czerwca 2014 r. Wy-
szukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (_). W procesie wy-
szukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: tabele
3-6, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Biomedical
Answers), the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination. Strategie zo-
staty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych rodzaju badan ani
jezyka publikacji. Wyszukiwania nie ograniczono takze do subpopulacji chorych z izolo-
wang delecja 5q.

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa lenalidomidu
w systemie bazy MEDLINE (PubMED); dane na dzien 27.06.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 Myelodysplastic Syndromes[mh] 15920
#2 Myelodysplastic Syndrome*[tw] 14613
#3 Dysmyelopoietic Syndrome*[tw] 55

#4 Hematopoetic Myelodysplasia*[tw] 1

#5 Hematopoietic Myelodysplasia*[tw] 635
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 19519
#7 lenalidomide[nm] 1274
#8 lenalidomide[tw] 2183
#9 IMiD3 cpd[tw] 0

#10 CC5013[tw] 53
#11 CC5013[tw] 9

#12 CC-5013[tw] 53
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#13 Revlimid[tw] 92

#14 Revimid[tw] 9

#15 #7 OR#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 2200

#16 #6 AND #15 410

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa lenalidomidu
w systemie bazy EMBASE (Biomedical Answers); dane na dzien 27.06.2014 r.

Identyfikator ~ Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 'myelodysplastic syndromes'/exp OR 'myelodysplastic syn- 28911
dromes'

#2 'dysmyelopoietic syndrome' 57

#3 'dysmyelopoietic syndromes’ 32

#4 'hematopoetic myelodysplasia’ 0

#5 'hematopoetic myelodysplasias' 0

#6 'hematopoietic myelodysplasia’ 0

#7 'hematopoietic myelodysplasias' 0

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 28965

#9 'lenalidomide’/exp OR lenalidomide 8637

#10 'imid3 cpd’ 0

#11 'cc5013"/exp OR 'cc 5013’ 8 404

#12 'cc5013'/exp OR 'cc5013' 8 406

#13 'cc-5013"/exp OR 'cc-5013' 8 404

#14 'revlimid'/exp OR revlimid 8411

#15 'revimid'/exp OR revimid 8402

#16 #9 OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 8 648

#17 #8 AND #16 1618

#18 #17 AND [embase]/lim 1552

Tab. 8. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa lenalidomidu
w systemie bazy the Cochrane Library do dnia 27.06.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 MeSH descriptor: [Myelodysplastic Syndromes] explode all trees 274

#2 myelodysplastic 649

#3 dysmyelopoietic 8

#4 hematopoetic 27
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Identyfikator
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20

Stowa kluczowe

hematopoietic syndrome
hematopoietic syndromes

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6
lenalidomide

imid3 cpd

cc 5013

cc5013

cc-5013

revlimid

revimid

#8or#9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14
#7 and #15

#16 in Cochrane Reviews

#16 in Technology Assessments
#16 in Economic Evaluations

#16 in Trials

Liczba rezultatow
194
194
799
178
0
13
2
12
20
0
184
24
4

4

1
15

Tab. 9. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa lenalidomidu
w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD) do dnia 27.06.2014 r.

Identyfikator

Stowa kluczowe

Liczba rezultatow

#1

#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13

MeSH DESCRIPTOR Myelodysplastic syndromes EXPLODE ALL
TREES

myelodysplastic
dysmyelopoietic
hematopoetic
hematopoietic syndrome
hematopoietic syndromes
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
lenalidomide

imid3 cpd

cc 5013

cc5013

cc-5013

Revlimid

38

62

73

Qo N O N O
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#14 Revimid 0

#15 #8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 33

#16 #7 AND #15 6

3.5 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (-
-). Protokét zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja
bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst Kkliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow witaczenia i wykluczenia. Selekcje badan pro-
wadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktow, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji (patrz rozdziat 4.2.).

3.6 Ocena wiarygodnos$ci badan klinicznych

Ocena wiarygodnoS$ci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwdéch ana-
litykow (D .

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad12
- patrz aneks 13.1.

Dodatkowo prace oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowa-
ne w metodyce umozliwiajacej wykazanie:
0 wyzszos$ci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalng,
0 roéwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,
0 wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od tech-
nologii opcjonalnej,
e kryteriow selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania,
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii,
e charakterystyki grupy os6b badanych,
e charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu,
e informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed
jego zakonczeniem,
e wskazania zrdodet finansowania badania,
e liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,
e okresu obserwacji.
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Podsumowanie jakos$ci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do
przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.2.2 (dowody Kkliniczne dla oce-
nianych interwencji w ramach randomizowanych badan klinicznych).

W aneksie 13.11 przedstawiono Kkrytyczng ocene witaczonych randomizowanych badan
pierwotnych oraz badan wtdrnych.

3.7  Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych (-) przy uzyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego z autorOw opracowania elektronicznego formularza, a nastep-
nie sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (-) pod katem doktadnoSci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

e metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne (skutecznosc¢),

e zdarzenia niepozadane.

3.8 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczgce miar efektywnos$ci byly zmiennymi ciggtymi i dychoto-
micznymi. Jako miare przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary wzgledne
w postaci ryzyka wzglednego (ang. relative risk, RR) oraz miary bezwzgledne, takie jak
réznica ryzyka (ang. risk difference, RD). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w
postaci liczby pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi konncowemu albo uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie (ang. number needed to treat, NNT) lub uzyskac je-
den dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny (ang. number needed
to harm, NNH). Dla parametré6w NNT i NNH podano w indeksie dolnym horyzont czaso-
wy obserwacji. Zmienne RR, RD oraz NNT/NNH przedstawiono wraz z 95% przedziatem
ufnosci (ang. 95% confidence interval, 95% CI).

Wyniki przedstawione w postaci hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR), opisuja
prawdopodobienstwo zajscia danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym cza-
sie, zaktadajac, ze zdarzenie to do tej pory nie wystapito.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg Microsoft Excel 2010. Wy-
kresy forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.2.7.13
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania badan wtoérnych

W celu odnalezienia opracowan wtérnych przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z data odciecia 27
czerwca 2014 r.

Do dnia 27 czerwca 2014 r. nie zidentyfikowano dedykowanych opracowan wtérnych ze
sprecyzowanym pytaniem Kklinicznym, wyszukiwaniem przeprowadzonym niezaleznie
przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwdch bazach informacji medyczne;j
dotyczacych analizowanego problemu decyzyjnego (ocena stosowania lenalidomidu w
populacji chorych z anemia zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodyspla-
stycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, z izolowang delecja 5q).

Do analizy wiaczono 4 opracowania wtérne dotyczace oceny stosowania lenalidomidu w
populacji catkowitej chorych z delecja 5q (izolowang lub z innymi nieprawidtowo$ciami
cytogenetycznymi). Ze wzgledu na brak przedstawienia wynikéw specyficznie dotycza-
cych subpopulacji chorych z izolowang delecjg 5q, ponizej dla populacji catkowitej opi-
sano jedynie wyniki badan randomizowanych wtaczonych do opracowan wtérnych.

Liste opracowan wtérnych wigczonych do analizy przedstawiono w rozdziale 13.2, na-
tomiast liste opracowan wtornych wykluczonych z analizy - w rozdziale 13.3.

Opracowanie wtorne Leitch 201314 jest przegladem systematycznym bez metaanalizy,
ktérego celem byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa lenalidomidu i talidomidu w
leczeniu zespotéw mielodysplastycznych (MDS). W badaniu autorzy przeszukali bazy
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews oraz Cochrane Central Re-
gister of Controlled Trials z data odciecia do 17 czerwca 2009 roku. Poszukiwano badan
Klinicznych fazy 2 i 3 lub opracowan wtérnych z metaanaliza (opublikowanych w jezyku
angielskim), do ktérych wtaczono co najmniej 20 chorych z MDS (dowolne ryzyko wg
IPSS lub WPSS; opis w aneksie 13.4 i 13.5), i w ktdérych oceniano stosowanie lenalidomi-
du lub talidomidu (zar6wno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi lekami). Do
przegladu wiaczono tgcznie 13 publikacji oraz 9 abstraktéw konferencyjnych, tym 3 ba-
dania oceniajgce stosowanie lenalidomidu w populacji chorych z MDS z delecja 5q i ni-
skim lub pos$rednim-1 ryzykiem wg IPSS (MDS-003, MDS-004 (wlaczone do niniejszej
analizy) oraz Oliva 2009 - badanie nierandomizowane dostepne jedynie w postaci abs-
traktu konferencyjnego). W opracowaniu nie przedstawiono wynikéw specyficznie do-
tyczacych subpopulacji chorych z izolowang delecja 5q. W badaniu MDS-004 3-letnie
przezycie catkowite chorych wynosito 56,5%. U 31% chorych wystapita progresja do
ostrej biataczki szpikowej (AML) w ciggu 3 lat, natomiast mediana czasu do progresji do
AML wynosita 4,1 roku. CzestoSci wystepowania progresji do AML byty zblizone w 3
poréwnywanych grupach (lenalidomid 10 mg, lenalidomid 5 mg i placebo). W badaniu
MDS-004 czesto$¢ wystepowania niezaleznosci od przetoczen nie byta zwigzana z iloScia
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nieprawidtowosci cytogenetycznych. OdpowiedZ cytogenetyczng tacznie obserwowano
u 17% chorych w grupie LEN 5 mg i u 41% w grupie LEN 10 mg (p<0,001 vs placebo),
natomiast catkowita odpowiedzZ cytogenetyczng - odpowiednio u 11% i 24%. Po 12 ty-
godniach obserwowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe wyniku kwestionariusza
FACT-An u chorych leczonych lenalidomidem 10 mg niz u chorych leczonych placebo
(5,2 vs-3,3 pkt, p=0,03) oraz wieksza poprawe wyniku kwestionariusza FACT-An u cho-
rych leczonych lenalidomidem 5 mg niz u chorych leczonych placebo (p=0,09). Neutro-
penia i trombocytopenia byly najczeSciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi
stopnia 3-4. Na podstawie wynikow przegladu systematycznego Canadian Consor-
tium on Evidence-Based Care rekomenduje stosowanie lenalidomidu w pierwszej
linii leczenia chorych zaleznych od przetoczen, z zespolami mielodysplastycznymi
o niskim lub posrednim-1 ryzyku i delecja 5q (izolowang lub z innymi nieprawi-
dlowosciami cytogenetycznymi).

Opracowanie wtorne Nachtnebel 201215 jest przegladem systematycznym bez metaana-
lizy, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lenalidomidu w leczeniu
zespotow mielodysplastycznych niskiego lub posredniego-1 ryzyka, z delecja 5q. W ba-
daniu autorzy przeszukali bazy Medline, Embase, Cochrane Library, CRD Database z data
odciecia do 17 lutego 2012 roku. Poszukiwano badan klinicznych fazy 2 i 3, programoéw
compassionate-use lub innych badan opublikowanych peinotekstowo. Wykluczono opisy
przypadkow. Do przegladu wiaczono tacznie 8 publikacji (6 badan, w tym MDS-004,
MDS-003, Le Bras 2011). W opracowaniu nie przedstawiono wynikéw specyficznie do-
tyczacych subpopulacji chorych z izolowang delecjg 5q. W badaniu MDS-004 niezalez-
nos$c¢ od przetoczen trwajaca 226 tygodni obserwowano u 56% chorych w grupie LEN 10
mg, 43% chorych w grupie LEN 5 mg oraz 6% w grupie placebo (p<0,001 dla LEN 10 mg
vs PLA i LEN 5 mg vs PLA; populacja mITT). Podobne wyniki obserwowano dla nieza-
leznosci od przetoczen trwajacej 28 tygodni. Mediana czasu trwania niezaleznosci od
przetoczen nie zostata osiggnieta w badaniu. OdpowiedzZ cytogenetyczna obserwowano
istotnie statystycznie cze$ciej w grupach LEN 10 mg i LEN 5 mg niz w grupie placebo
(LEN 10 mg vs PLA: 50% vs 0%, p<0,001; LEN 5 mg vs PLA: 25% vs 0%, p<0,001; popu-
lacja mITT). Ocena jakoSci zycia przy pomocy kwestionariusza FACT-An (opis w aneksie
13.10) wykazata wiekszg poprawe w grupach lenalidomidu po 12 tygodniach (LEN 10
mg vs PLA: 5,8 vs -2,5 pkt, p<0,05; LEN 5 mg vs PLA: 5,9 vs -2,5 pkt, p<0,05; populacja
ITT). W badaniu oceniano przezycie catkowite chorych, jednak nie obserwowano istot-
nych statystycznie réznic pomiedzy grupami lenalidomidu i placebo ze wzgledu na moz-
liwos¢ zmiany terapii po 16 tygodniach (crossover). Zgon w ciggu 30 dni od podania
ostatniej dawki wystgpit u 6% chorych w grupach LEN 10 mg i placebo oraz u 3% cho-
rych w grupie LEN 5 mg. Zgon zwigzany z leczeniem obserwowano jedynie u 1 chorego
w grupie LEN 5 mg (zatorowo$¢ ptucna). Zdarzenia niepozadane stopnia =3 wystepowa-
ty czeSciej w grupach lenalidomidu niz w grupie placebo, z wyjatkiem anemii obserwo-
wanej czesciej w grupie placebo. Zdarzenia niepozadane stopnia =3 wystgpity u 954%
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chorych w grupie LEN 10 mg, 90% chorych w grupie LEN 5 mg i 43% chorych w grupie
placebo.

Raport Evidence Review Group Riemsma 201316 przedstawia ocene raportu HTA ztozo-
nego do NICE dotyczacego stosowania lenalidomidu w populacji chorych z zespotami
mielodysplastycznymi niskiego lub posredniego-1 ryzyka, z delecjg 5q. Skutecznos¢ le-
nalidomidu oceniono na podstawie badania randomizowanego MDS-004 (publikacja
Fenaux 2011 i pelny raport z badania klinicznego dostarczony przez Wnioskodawce).
Nie przedstawiono wynikow badan specyficznie dotyczacych subpopulacji chorych z
izolowang delecjg 5q. W badaniu MDS-004 wykazano, ze mediana przezycia catkowitego
chorych w grupie lenalidomidu 10 mg wynosita 44,5 miesigca [95%CI: 35,3; nie osia-
gnieto], w grupie lenalidomidu 5 mg - =35,5 miesigca [95%CI: 24,6; nie osiggnieto], na-
tomiast w grupie placebo - 42,4 miesigca [95%CI: 31,9; nie osiggnieto]. Nie obserwowa-
no istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym chorych w grupach lenalido-
midu i placebo. Zgon wystapit tacznie u 101 chorych (49%), w tym u 49% chorych w
grupie LEN 10 mg, 46% w grupie LEN 5 mg i 52% w grupie placebo. Mediana czasu do
progresji do AML nie zostata osiggnieta w badaniu. Niezaleznos¢ od przetoczen trwajaca
>26 tygodni wystepowata istotnie statystyczni czeSciej w grupach lenalidomidu niz w
grupie placebo, zarowno w populacji mITT, jak i w populacji ITT (populacja mITT: 56%
chorych w grupie LEN 10 mg, 43% w grupie LEN 5 mg, 6% w grupie PLA). Podobne wy-
niki obserwowano dla niezaleznosci od przetoczen trwajacej 28 tygodni. Czestosci wy-
stepowania odpowiedzi cytogenetycznej catkowitej i czeSciowej byty wieksze w grupach
lenalidomidu niz w grupie placebo (populacja mITT, catkowita odpowiedZ cytogene-
tyczna: 25% w grupie LEN 10 mg, 14% w grupie LEN 5 mg, 0% w grupie PLA; cze$ciowa
odpowiedZ cytogenetyczna: 18% w grupie LEN 10 mg, 8% w grupie LEN 5 mg, 0% w
grupie PLA). W grupach lenalidomidu czesto$ci wystepowania ciezkich zdarzen niepo-
zadanych byty wieksze niz w grupie placebo (11,6% w kazdej z grup vs 4,5% w grupie
placebo). Podczas zaslepionej fazy badania zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
raportowano u 96% chorych z grupy LEN 10 mg, 99% chorych z grupy LEN 5 mg i 49%
chorych z grupy placebo. NajczeSciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi w gru-
pach lenalidomidu byty neutropenia i trombocytopenia.

Raport Scottish Medicines Consortium (SMC) 201417 przedstawia podsumowanie wyni-
kow oceny lenalidomidu w populacji chorych z anemia zalezng od przetoczen w prze-
biegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, z delecja 5q, u
ktérych inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe. Skutecznos$¢ i bez-
pieczenistwo lenalidomidu oceniano na podstawie badan MDS-004, MDS-003 oraz Ku-
endgen 2013 (wtaczone do niniejszej analizy). W opracowaniu nie przedstawiono wyni-
kow specyficznie dotyczacych subpopulacji chorych z izolowana delecjg 5q. W badaniu
MDS-004 wykazano, Ze niezalezno$¢ od przetoczen trwajaca 226 tygodni osiggneto 56%
chorych w grupie LEN 10 mg, 43% chorych w grupie LEN 5 mg i 5,9% chorych w grupie
placebo (populacja mITT, p<0,001 dla obu grup lenalidomidu vs placebo). Wyniki w po-
pulacji ITT byty zblizone: 55% w grupie LEN 10 mg, 35% w grupie LEN 5 mg i 6% w
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grupie placebo. Mediana czasu do wystgpienia niezaleznos$ci od przetoczen trwajacej
=26 tygodni wynosita 4,3, 3,0 i 0,3 tygodnie odpowiednio w grupach LEN 10 mg, LEN 5
mg i PLA. Mediana czasu trwania niezaleznoSci od przetoczen nie zostata osiggnieta w
badaniu (przypuszczalna mediana czasu trwania niezaleznos$ci od przetoczen 22 lata w
grupach lenalidomidu i 21 rok w grupie placebo). Mediana przezycia catkowitego wyno-
sita 44,5 miesigca w grupie LEN 10 mg, 235,5 miesigca w grupie LEN 5 mg i 42,2 miesig-
ca w grupie placebo. Progresja do AML wystapita u 22% chorych z grupy LEN 10 mg,
23% chorych z grupy LEN 5 mg oraz 36% chorych z grupy PLA, ktorzy nie zmienili tera-
pii na lenalidomid i 30% chorych z grupy PLA, ktorzy rozpoczeli leczenie LEN 5 mg po
16 tygodniach. Zdarzenia niepozadane stopnia 3-4 raportowano u 94%, 90% i 43% cho-
rych odpowiednio w grupach LEN 10 mg, LEN 5 mg i PLA. Ciezkie zdarzenia niepozada-
ne raportowano odpowiednio u 46%, 45% i 21%. NajczeSciej wystepujacymi zdarze-
niami niepozadanymi w grupach LEN (tacznie vs PLA) byty: neutropenia (77% vs 18%),
trombocytopenia (46% vs 3,0%), biegunka (35% vs 18%), zaparcia (20% vs 7,5%),
nudnosci (20% vs 9,0%), $wiad (25% vs 4,5%), wysypka (18% vs 1,5%), zmeczenie
(18% vs 7,5%) oraz skurcz mies$ni (17% vs 9,0%). Stosowanie lenalidomidu byto zwig-
zane zZ wystapieniem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (gtownie zakrzepicy zyt
gtebokich i zatoru ptucnego), ale w mniejszym stopniu niz w populacji chorych ze szpi-
czakiem mnogim. Przed rozpoczeciem terapii lenalidomidem nalezy wzig¢ pod uwage
mozliwe zwiekszone ryzyko wystgpienia drugiego nowotworu pierwotnego podczas
stosowania LEN w populacji chorych ze szpiczakiem mnogim. Na podstawie wynikow
raportu SMC zaakceptowal stosowanie lenalidomidu w ramach NHS Scotland w
leczeniu pacjentow z anemia zalezna od przetoczen w przebiegu zespotéw mielo-
dysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidlowo-
$cia cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezZeli inne sposoby leczenia
s3 niewystarczajace lub niewlasciwe.

4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Do dnia 27 czerwca 2014 r. zidentyfikowano 32 publikacji, ktérych petne teksty ocenio-
no pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wtaSciwej czeSci prze-
gladu.

Ostatecznie do analizy wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczgce oceny
stosowania lenalidomidu w populacji chorych z anemia zalezng od przetoczen w prze-
biegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci delecji 5q (populacja szersza niz zareje-
strowane wskazanie; 3 publikacje peinotekstowe). Dodatkowo, w celu uwzglednienia
petnego efektu terapeutycznego, do analizy wigczono takze 4 badania z nizszego pozio-
mu wiarygodno$ci oceniajgce wyniki w populacji chorych z izolowang delecja 5q (1 ba-
danie z grupg kontrolng i 3 badania opisowe; 5 publikacji; opis w rozdziale 8).
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Diagram wg QUOROM18/PRISMA?9, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i se-
lekcji badan pierwotnych, przedstawiono na rysunku ponize;j.

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badan prag-
matycznych, tj. badan randomizowanych bez okreslonych protokotem kryteriow wia-
czenia, na podstawie ktérych mozliwa bytaby ocena i poréwnanie skutecznosci prak-
tycznej lenalidomidu z technologiami alternatywnymi.

Osiggnieto peing zgodno$¢ miedzy analitykami.

Liste publikacji wtaczonych do analizy przedstawiono w rozdz. 13.2. Liste publikacji
wykluczonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono w rozdz. 13.3.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznosci kli-
nicznej i bezpieczenstwa lenalidomidu (diagram QUOROM18/PRISMA19).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 410

EMBASE (Biomedical Answers): 1 552
Cochrane Library: 24

A 4

Eliminacja powtdrzen i selekcja na podstawie abs-
traktéw i tytutéw w programie EndNote: 1 374

A 4

Przeglad petnych tekstédw:

e badania pierwotne: 32 publikacji

\ 4

Prace odrzucone na podstawie przegla-
du abstraktow i tytutéw:

EndNote: 1 342

\4

Wilaczone publikacje pelnotekstowe: 8

Wilaczone badania:

e 1 randomizowane badanie kliniczne;
¢ 1 badanie z grupa kontrolna
¢ 3 badania opisowe.

\ 4

Prace odrzucone na podstawie przegla-
du petnych tekstow publikacji: 24
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4.2.1 Metodyka badan randomizowanych

Badanie MDSD-00420 byto miedzynarodowym, wieloosSrodkowym badaniem klinicznym
z randomizacja (randomizacja centralna przy pomocy interaktywnego systemu odpo-
wiedzi glosowej) przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej proby (52 tygodni zasle-
pionej fazy badania i przedtuzona obserwacja przeprowadzona bez za$lepienia). Bada-
nie przeprowadzono w 37 osrodkach w 9 krajach (Wielka Brytania, Francja, Niemcy,
Whtochy, Hiszpania, Belgia, Holandia, Szwecja, Izrael).

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lenalidomidu (10 mgi 5 mg) w
poréwnaniu z placebo w populacji chorych uzaleznionych od przetoczen czerwonych
krwinek, z zespotami mielodysplastycznymi o niskim lub posrednim-1 ryzyku, z delecja
5q (tj. 5931).

Do badania wigczono tacznie 205 dorostych chorych uzaleznionych od przetoczen czer-
wonych krwinek, z zespotami mielodysplastycznymi o niskim lub posrednim-1 ryzyku, z
delecja 5931. Szczegétowe kryteria wiaczenia i wykluczenia chorych przedstawiono w
podrozdziale 4.2.3. Chorych randomizowano do grup lenalidomidu w dawce 10 mg/d
(N=69), lenalidomidu w dawce 5 mg/d (N=69) oraz placebo (N=67).

Szczegotowa charakterystyke populacji chorych wigczonych do badania przedstawiono
w podrozdziale 4.2.5.1.

Lenalidomid w dawce 10 mg/d podawano przez 21 dni, co 28 dni, natomiast lenalido-
mid w dawce 5 mg/d - przez 28 dni, co 28 dni. Placebo podawano przez 28 dni, co 28
dni. Dozwolona byta redukcja dawki lenalidomidu zgodnie ze schematem:

e dla dawki poczatkowej 5 mg/d: poziom dawki -1 (5 mg co drugi dzien), poziom
dawki -2 (5 mg dwa razy w tygodniu), poziom dawki -3 (5 mg raz w tygodniu);

e dla dawki poczatkowej 10 mg/d: dawki -1 (5 mg na dzien), poziom dawki -2 (5
mg co drugi dzien), poziom dawki -3 (5 mg dwa razy w tygodniu).

Chorzy nietolerujacy poziomu dawki -3 przerywali leczenie.

Chorzy z grupy placebo i lenalidomidu 5 mg, u ktérych nie wystgpita co najmniej 50%
redukcja zapotrzebowania na przetoczenia po 16 tygodniach, lub u ktérych wystapito
zwiekszenie zapotrzebowania na przetoczenia, mogli zmieni¢ leczenie odpowiednio na
lenalidomid 5 mg i lenalidomid 10 mg (crossover).

ZaSlepiona faza badania trwata do 52 tygodni. Po tym czasie chorzy byli obserwowani
przez okres do 5 lat.

Skuteczno$¢ w badaniu MDS-004 oceniano w populacji mITT (zmodyfikowana populacja
ITT; ang. modified intent-to-treat) zdefiniowanej jako chorzy z centralnie potwierdzo-
nym MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku z delecja 5q31 i udokumentowang zalezno-
$cig od przetoczen, ktoérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Analiza w populacji
ITT (wszystkich chorych randomizowanych) zostata przeprowadzona w celu potwier-
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dzenia wynikow w populacji mITT. Bezpieczenstwo (ocena zdarzen niepozadanych,
progresji do ostrej biataczki szpikowej, przezycia catkowitego i jakoSci Zycia) oceniano
w populacji chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jednga dawke leku.

W badaniu MDS-004 nie zostata przedstawiona formalna hipoteza kliniczna (pomimo
braku opisu dla poréwnan aktywnego komparatora z ramieniem placebo mozna zatozy¢
hipoteze typu superiority). W badaniu przedstawiono szczegétowy protokot, opisano
metody statystyczne i uzasadniono liczebnos¢ proby.

Charakterystyke badania MDS-004 oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu spon-
sora oraz rodzaju analizy przedstawiono w ponizszych tabelach.

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo lenalidomidu w populacji docelowej (chorzy z izolowanag
delecja 5q) oceniano w ramach analizy post hoc.
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Tab. 10. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do opracowania.

BEGELE Metoda badania Liczba osrodkéw Liczebno$¢  Czas obserwacji, Populacja Poréwnywane inter-
iich lokalizacja populacji faza wtasciwa wencje,
MDS-004  wieloo$rodkowe, miedzynarodowe, 37 o$rodkéw, 9 205 do 5 lat (mediana chorzy z anemig zalezna * LEN 10 mg, n=69
kontrolowane badanie kliniczne panstw okresu obserwacji: ~ od przetoczen w przebie- e LEN 5mg, n=69
z randomizacjg, przeprowadzone 1,55 roku) gu MDS o niskim lub
metodg podwdjnie $lepej proby* posrednim-1 ryzyku z * PLA n=67
delecja 5931

MDS - zespoty mielodysplastyczne; LEN - lenalidomid; PLA - placebo; * 52 tygodni zasSlepionej fazy badania i przedtuzona obserwacja przeprowadzona bez zasle-
pienia.

Tab. 11. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do opracowania.

Badanie Szczegbdtowy pro- Metody staty- Sponsor badania Analiza ITT Hipoteza kliniczna Uzasadnienie liczebno$ci
tokot styczne préby
MDS-004 tak opisane Celgene tak* H: brak opisu (domyslnie supe- tak
riority)

* Skuteczno$¢ oceniano w populacji mITT (zmodyfikowana populacja ITT; ang. modified intent-to-treat) zdefiniowanej jako chorzy z centralnie potwierdzonym MDS
o niskim lub posrednim-1 ryzyku z delecjg 5931 i udokumentowana zaleznoscig od przetoczen, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Analiza w populacji
ITT (wszystkich chorych randomizowanych) zostata przeprowadzona w celu potwierdzenia wynikéw w populacji mITT. Bezpieczenstwo (ocena zdarzen niepoza-
danych, progresji do ostrej biataczki szpikowej, przezycia catkowitego i jakosci zycia) oceniano w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jako$¢ randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systema-
tycznego zostata oceniona za pomoca metody zaproponowanej przez Jadad i wsp.12 Oce-
niano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania oraz opis pacjentéw,
ktoérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania
liczba punktéw wynosita 5 (szczeg6étowy opis metody - patrz aneks 13.1).

Badanie MDS-004 wiaczone do przegladu systematycznego wedtug klasyfikacji donie-
sieft naukowych byto badaniem eksperymentalnym z randomizacja (podtyp IIA). Jakos¢
badania MDS-004 oceniono na 4 pkt. Krytyczna ocena badania wynikata z braku szcze-
gbélowego opisu metod za$lepienia. Opis chorych, ktérzy nie ukonczyli badania uznano
Za wystarczajacy.

Zestawienie oceny jako$ci badania wg Jadad wraz z okresleniem podtypu badania zgod-
nie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM)
przedstawiono w ponizszej tabeli.l

Tab. 12. Ocena jakosci badan pierwotnych wlaczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz wy-
tycznych AOTM.

BREGELIE Randomizacja Metoda po- Opis pacjentow, Punktacja Podtyp bada-
dwdjnie Slepej ktorzy wycofali sie sumaryczna nia wg wy-
proby lub zostali wyklu- wg Jadad tycznych
czeni z badania AOTM
MDS- 2 1* 1** 4 1A
004

brak opisu me-
tod za$lepienia

* 52 tygodni zaSlepionej fazy badania i przedtuzona obserwacja przeprowadzona bez zaslepienia; ** opis
chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z fazy zaslepionej.

4.2.3 Zestawienie kryteriow wlaczenia i wykluczenia w badaniach pier-
wotnych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow witgczenia i wykluczenia chorych
w badaniach pierwotnych wtaczonych do niniejszego przegladu systematycznego.

Tab. 13. Poréwnanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia pacjentow.

Badanie Kryteria wiacze- Kryteria wykluczenia

nia/randomizacji

MDS-004 e wiek 218 lat; e proliferacyjna (liczba biatych krwinek:

e ryzyko niskie lub posred- >12 000/pl) przewlekta biataczka mielomonocy-

nie-1 wg IPSS*; towa;

e delecja 5q31 # inne nie- * neuropatia stopnia 22;
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BREGELIE Kryteria wiacze- Kryteria wykluczenia

nia/randomizacji
prawidtowosci cytogene- e  wcze$niejsze stosowanie lenalidomidu;
tyczne; e stosowanie rekombinowanej erytropoetyny, che-

e anemia zalezna od przeto- mioterapii lub innego badanego leku w ciggu
czen (brak 8 kolejnych ty- ostatnich 28 dni, lub dtugodziatajacych czynnikéw
godni bez transfuzji w cia- stymulujacych erytropoeze w ciagu ostatnich 8 ty-
gu 16 tygodni przed ran- godni;
domizacja)

e nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
(catkowita liczba neutrofilow <500/ ul, liczba pty-
tek krwi <25 000/pl, stezenie kreatyniny w suro-
wicy >2,0 mg/dl, aminotransferazy w surowicy
>3,0 @ gbérna granica normy [chyba, Ze wynikajace
z nadmiaru zelaza z transfuzji krwi];

e stezenie bilirubiny w surowicy >1,5 mg/dl

* opis skali w aneksie 13.4.

4.2.4 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punk-
tow koncowych dla randomizowanych badan klinicznych witaczonych do niniejszego
opracowania.

Tab. 14. Zestawienie punktéw koncowych ocenianych w badaniach klinicznych.

Badanie Pierwszorzedowe punkty kon- Drugorzedowe punkty koricowe
cowe
MDS-004 ® nhiezalezno$¢ od przetoczen e odpowiedz erytroidalna;*
koncentratu czerwonych e czas trwania niezalezno$ci od przetoczen;

krwinek (RBC-TI, ang. red

blood cel transfusion indepen-
dence) przez =26 kolejnych e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);

odpowiedZ cytogenetyczna;

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

e jakosc zycia;

e zdarzenia niepozadane.

* zmniejszenie konieczno$ci transfuzji.
4.2.5 Charakterystyka populacji

4.2.5.1 Populacja catkowita

Do badania MDS-004 wiaczono 205 dorostych chorych uzaleznionych od przetoczen
czerwonych krwinek, z zespotami mielodysplastycznymi o niskim lub posrednim-1 ry-
zyku, z delecjg 5q31. Populacje mITT stanowili chorzy z centralnie potwierdzonym MDS
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o niskim lub posrednim-1 ryzyku z delecja 5931 i udokumentowang zaleznoscig od
przetoczen, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (N=139). Szczegbétowa cha-
rakterystyke populacji mITT przedstawiono ponize;j.

W populacji mITT mediana wieku chorych wynosita 69 lat (zakres: 36-86), natomiast
kobiety stanowity 76%. Mediana czasu od diagnozy MDS wynosita 2,7 roku (zakres: 0,2-
17,1). Chorzy wymagali od 1 do 25 jednostek koncentratu krwinek czerwonych do
transfuzji w ciggu 8 tygodni (mediana: 6).

U 49% chorych ryzyko oceniono na niskie wg International Prognostic Scoring System
(IPSS; opis skali w aneksie 13.4), natomiast u 51% - na posrednie-1. Wedtug WPSS
(WHO prognostic scoring system, opis skali w aneksie 13.5) u 8% chorych ryzyko ocenio-
no na niskie, u 59% - na posrednie, za$ u 32% - na wysokie. U zadnego z chorych nie
stwierdzono ryzyka bardzo niskiego ani bardzo wysokiego wg WPSS.

W Kklasyfikacji francusko-amerykansko-brytyjskiej (FAB; opis klasyfikacji w aneksie
13.5) u 11% chorych zakwalifikowano do RA (niedokrwisto$¢ oporna na leczenie, ang.
refractory anemia), 15% chorych - z do RARS (niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z
obecnos$ciag pierscieniowatych syderoblastéw, ang. refractory anemia with ring sidero-
blasts), 11% chorych - do RAEB (niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem bla-
stdw, ang. refractory anemia with excess blasts) i 2% chorych - do CMML (przewlekta
biataczka mielomonocytowa, ang. chronic myelomonocytic leukemia). W Klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO; opis klasyfikacji w
aneksie 13.7) 11% chorych zakwalifikowano do RA, 3% chorych - do RARS, 12% cho-
rych - do RAEB-1, 3% chorych - do RAEB-2, 3% chorych - do RCMD (cytopenia oporna
na leczenie z wieloliniowa dysplazja, ang. refractory cytopenia with multilineage dyspla-
sia), a 48% chorych - do syndromu 5q.

U 35% chorych stezenie erytropoetyny byto <500 mIU/ml, natomiast u 50% - wieksze
niz 500 mIU/ml. Erytropoetyna byta wczesniej stosowana u 52% chorych.

Izolowany kariotyp del 5q31 stwierdzono u 76% chorych. U pozostatych chorych wy-
stepowat kariotyp del 5931 i co najmniej jedna inna nieprawidtowos¢.

U wiekszosci chorych z populacji mITT (81%) liczba ptytek krwi byta wieksza lub réwna
150x109/1.

Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw w poszczegélnych ramionach pod wzgledem de-
mograficznym i klinicznym byta zblizona.

Zestawienie wyjSciowych danych demograficznych i klinicznych w populacji mITT
przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 15. Charakterystyka populacji chorych z badaniu MDS-004 (populacja catkowita, mITT).

REGENIE Liczba Wiek, lata, Czas od dia- Liczba jedno-  Ryzyko Ryzyko Ryzyko Ryzyko po- Ryzyko wy-
chorych, mediana gnozy, lata, stek kkcz/8 niskiewg  posrednie-1 niskie wg $rednie wg sokie wg
(zakres) mediana (za- tyg, mediana  IPSS,*n wg IPSS,*n  WPSS,** n WPSS,** n WPSS,** n
Kkres) (zakres) (%) (%) (%) (%) (%)
MDS-004
LEN10mg 41 68 (36-84) 28 (68) 2,5(0,2-14,9) 6 (2-12) 20 (49) 21 (51) 2 (5) 26 (63) 13 (32)
LEN 5 mg 47 66 (40-86) 37 (79) 2,8(0,2-17,1) 7 (1-25)% 19 (40) 28 (60) 7 (15) 23 (49) 17 (36)
PLA 51 70 (39-85) 41 (80) 2,4 (0,2-14,3) 6 (4-12) 29 (57) 22 (43) 2 (4) 33 (65) 15 (29)

LEN - lenalidomid; PLA - placebo; kkcz - koncentrat krwinek czerwonych; IPSS - International Prognostic Scoring System; WPSS - WHO prognostic scoring system; *
opis skali w aneksie 13.4; ** opis skali w aneksie 13.5; 1 jedynie 2 chorych wymagato podawania 1 jednostki kkcz/8 tygodni.

Tab. 16. Charakterystyka populacji chorych z badaniu MDS-004 (populacja catkowita, mITT) - cd.

Badanie Liczba RARSwg RAEBwg CMMLwg RAwg RARS wg RAEB-1wg RAEB-Zwg RCMD wg zespot 5q wg
chorych, FAB,* n FAB,* n FAB,* n WHO,**n  WHO,**n  WHO,**n WHO,** n WHO,** n WHO,** n (%)
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
MDS-004 t T T t F : E: E: : E:
LEN10mg 41 28 (68) 8 (20) 5(12) 0(0) 2 (5) 2 (5) 4 (5) 1(2) 1(2) 16 (39)
LEN 5 mg 47 32 (68) 5(11) 7 (15) 2(4) 7 (15) 0(0) 5(11) 2(4) 2 (4) 24 (51)
PLA 51 35 (69) 8 (16) 3(6) 1(2) 6(12) 2(4) 7 (14) 1(2) 1(2) 27 (53)

LEN - lenalidomid; PLA - placebo; FAB - klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska; WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization); RA -
niedokrwisto$¢ oporna na leczenie (ang. refractory anemia); RARS - niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscig pier§cieniowatych syderoblastéw (ang. refrac-
tory anemia with ring sideroblasts); RAEB - niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw (ang. refractory anemia with excess blasts); CMLL - przewlekta
biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukemia); RCMD - cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazja (ang. refractory cytopenia with
multilineage dysplasia); * opis klasyfikacji w aneksie 13.5; ** opis klasyfikacji w aneksie 13.7; 1 klasyfikacja inna lub brak danych dla 1 (2%) chorego w grupie LEN 5
mg i 4 (8%) chorych w grupie PLA; # brak danych dla 15 chorych w grupie LEN 10 mg, 7 chorych w grupie LEN 5 mgi 7 chorych w grupie PLA.
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Tab. 17. Charakterystyka populacji chorych z badaniu MDS-004 (populacja catkowita, mITT) - cd.

Badanie Liczba Stezenie Stezenie Wczesniej- Izolowany Del5q31+=21 Catkowitalicz-  Liczba pty- Liczba pty- Liczba pty-
chorych, EPO <500 EPO >500 sze stoso- kariotyp inna niepra- ba neutrofili tek krwi tek krwi 25-  tek krwi
mlU/ml, n mlIU/ml, n wanie EPO, del 5g31, widtowos$cé*, 0,5-1,0x10%/l,n  <150x109/1, 50x10°/1,n 2150x107/],
(%) (%) n (%) n (%) n (%) (%) n (%) (%) n (%)
MDS-004
LEN10mg 41 14 (34) 21 (51) 24 (59) 33 (80) 8 (20) 3(7) 8 (20) 1(2) 33 (80)
LEN 5 mg 47 13 (28) 24 (51) 24 (51) 35 (74) 12 (26) 10 (21) 11 (23) 1(2) 36 (77)
PLA 51 21 (42) 24 (47) 24 (47) 38 (75) 13 (25) 3(6) 8 (16) 1(0) 43 (84)

LEN - lenalidomid; PLA - placebo; EPO - erytropoetyna; IU - jednostka miedzynarodowa (International Unit); * del 5q31 i 22 inne nieprawidtowosci u 2 chorych z
grupy PLA, 2 chorych z grupy LEN 5 mg i 3 chorych z grupy LEN 10 mg.
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4.2.5.2 Subpopulacja chorych z izolowana delecja 5q

Do badania MDS-004 wtaczono 135 chorych z izolowanga delecja 5q. Szczegétowq cha-
rakterystyke subpopulacji chorych z izolowang delecja 5q przedstawiono ponizej.

Chorzy z grupy placebo i lenalidomidu 5 mg, u ktérych nie wystgpita co najmniej 50%
redukcja zapotrzebowania na przetoczenia po 16 tygodniach, lub u ktérych wystapito
zwiekszenie zapotrzebowania na przetoczenia, mogli zmieni¢ leczenie odpowiednio na
lenalidomid 5 mg i lenalidomid 10 mg (crossover). W subpopulacji chorych z izolowang
delecja 5q po 16 tygodniach odpowiednio 84% i 58% chorych z grup placebo i lenalido-
midu 5 mg zmienito leczenie odpowiednio na lenalidomid 5 mg i lenalidomid 10 mg.

W subpopulacji chorych z izolowang delecjag 5q mediana wieku chorych wynosita 69 lat
(zakres: 36-86), natomiast kobiety stanowity 75%. Mediana czasu od diagnozy MDS wy-
nosita 2,5 roku (zakres: 0,2-29,2). Chorzy wymagali od 1 do 25 jednostek koncentratu
krwinek czerwonych do transfuzji w ciggu 8 tygodni (mediana: 6).

U 51% chorych ryzyko oceniono na niskie wg International Prognostic Scoring System
(IPSS; opis skali w aneksie 13.4), u 28% - na po$rednie-1, natomiast u 3% - na posred-
nie-2 (u 18% - brak danych).

W Kklasyfikacji francusko-amerykansko-brytyjskiej (FAB; opis klasyfikacji w aneksie
13.5) u 53% chorych zakwalifikowano do RA (niedokrwisto$¢ oporna na leczenie, ang.
refractory anemia), 11% chorych - z do RARS (niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z
obecnoscia pier$cieniowatych syderoblastéw, ang. refractory anemia with ring sidero-
blasts), 13% chorych - do RAEB (niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem bla-
stdw, ang. refractory anemia with excess blasts) i 1% chorych - do CMML (przewlekta
biataczka mielomonocytowa, ang. chronic myelomonocytic leukemia).

Erytropoetyna byta wczes$niej stosowana u 55% chorych.
Mediana liczby ptytek krwi wynosita 253x10°/1 (zakres: 14,0-1321,0).

Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw w poszczegélnych ramionach pod wzgledem de-
mograficznym i klinicznym byta zblizona.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych w subpopulacji chorych
z izolowang delecjg 5q przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 18. Charakterystyka populacji chorych z badaniu MDS-004 (subpopulacja chorych z izolowana delecja 5q, ITT).

REGEN Liczba Wiek, lata, Ptec Czas od diagno- Liczba jednostek  Ryzyko Ryzyko po- Ryzyko po- RA wg RARS wg
chorych, mediana zenska, zy, lata, mediana  kkcz/8 tyg, me- niskie wg $rednie-1 wg  Srednie-2wg FAB**n FAB**n
(zakres) n (%) (zakres) diana (zakres) IPSS,* n (%) IPSS,*n (%) IPSS,* n (%) (%) (%)
MDS-004 ¥ ¥ ¥ T t
LEN 10 mg 47 69 (36-86) 37 (79) 2,5(0,2-29,2) 6 (2-12) 20 (43) 13 (28) 1(2) 23 (49) 5(11)
LEN 5 mg 43 66 (40-86) 30 (70) 2,7 (0,6-13,2) 7 (1-25) 20 (47) 16 (37) 2 (5) 24 (56) 4 (9)
PLA 45 69 (39-85) 34 (76) 2,1(0,2-14,3) 6 (4-12) 29 (64) 9 (20) 1(2) 25 (56) 6 (13)

LEN - lenalidomid; PLA - placebo; kkcz - koncentrat krwinek czerwonych; IPSS - International Prognostic Scoring System; FAB - klasyfikacja francusko-
amerykansko-brytyjska; RA - niedokrwisto$¢ oporna na leczenie (ang. refractory anemia); RARS - niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecno$cia pierscieniowa-
tych syderoblastéw (ang. refractory anemia with ring sideroblasts); * opis skali w aneksie 13.4; £ brak danych dla 13 chorych w grupie LEN 10 mg, 5 chorych w gru-
pie LEN 5 mg i 6 chorych w grupie placebo; ** opis klasyfikacji w aneksie 13.5; 1 klasyfikacja inna lub brak danych dla 13 chorych w grupie LEN 10 mg, 6 chorych w
grupie LEN 5 mgi 9 chorych w grupie PLA.

Tab. 19. Charakterystyka populacji chorych z badaniu MDS-004 (subpopulacja chorych z izolowana delecja 5q, ITT) - cd.

REGENE Liczba  RAEB wg RAEB-twg CMMLwg Wczeéniej- Catkowita licz-  Catkowita licz-  Stezenie he- <5% bla- 25% bla-
cho- FAB**n FAB,** n FAB,** n sze stoso- ba neutrofili, ba ptytek krwi, moglobiny, stow w stow w
rych, N (%) (%) (%) wanie EPO,  mediana (za- mediana (za- mediana (za- szpiku kost-  szpiku kost-

n (%) kres), x109/1 kres), x109/1 kres), g/dl nym, n (%) nym, n (%)

MDS-004 T T T

LEN10mg 47 6 (13) 0 (0) 0 (0) 28 (60) 2,1(0,5-10,7) 266 (14-579) 84 (6,2-11,2) 27 (57) 6 (13)
LEN 5mg 43 8 (19) 0 (0) 1(2) 22 (51) 1,8 (0,5-16,0) 210(33-1321) 7,9(57-10,9) 28(65) 8(19)
PLA 45 3(7) 1(2) 1(2) 24 (53) 2,7 (0,5-7,6) 291 (38-721) 8,1(56-10,5) 32(71) 2(4)

LEN - lenalidomid; PLA - placebo; FAB - klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska; EPO - erytropoetyna; RAEB - niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmia-
rem blastéw (ang. refractory anemia with excess blasts); RAEB-t - niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw w fazie transformacji blastycznej (ang.
refractory anemia with excess blasts in transformation); CMLL - przewlekta biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukemia); RCMD - cytopenia
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oporna na leczenie z wieloliniowa dysplazja (ang. refractory cytopenia with multilineage dysplasia); ** opis klasyfikacji w aneksie 13.5; 1 klasyfikacja inna lub brak
danych dla 13 chorych w grupie LEN 10 mg, 6 chorych w grupie LEN 5 mg i 9 chorych w grupie PLA.
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4.2.6 Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania

4.2.6.1 Populacja catkowita

Przyczyny przerwania badania MDS-004 podczas zaSlepionej fazy w populacji catkowi-

tej zebrano w ponizszej tabeli. Najczestszg przyczyng przerwania badania byt brak od-
powiedzi na leczenie.
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Tab. 20. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli fazy zaslepionej badania, n (%).

Badanie, Popu-  Kontynuacja Prze- Przyczyny przerwania badania
randomizo- ETE! leczenia w rwanie
wani ITT, N momencie badania, Brak od- Progresja ~ Nawr6t choroby Zdarzenia Wycofanie Odstep- Zgon,n Inne, n
zakonczenia n (%) powiedzi  choroby,n po uzyskaniu od- niepozada-  zgody, n stwa od (%) (%)
fazy zaslepio- na lecze- (%) powiedzi na lecze- ne, n (%) (%) protokotu,
nej,* n (%) nie, n (%) nie, n (%) n (%)
MDS-004
LEN10mg 69 39 (57) 22 (32) 11 (16) 1(1) 0(0) 4 (6) 3(4) 0(0) 2(3) 1(1)
LEN 5 mg 69 23(33) 27 (39) 12 (17) 3(4) 1(1) 7 (10) 1(1) 0(0) 1(1) 2(3)
PLA 67 1(1) 11 (16) 0 (0) 4 (6) 0(0) 2(3) 2(3) 1(1) 0(0) 2(3)

LEN - lenalidomid; PLA - placebo; * odsetki chorych niezmieniajgcych leczenia po 16 tygodniach fazy zaslepionej badania.
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W grupach lenalidomidu chorzy istotnie statystycznie czeSciej kontynuowali leczenie
zgodnie z randomizacja w momencie zakonczenia zaslepionej fazy niz w grupie placebo
(LEN 10 mg: RR=37,87 [95%CI: 5,35; 267,84], p=0,0003; RD=0,55 [95%CI: 0,43; 0,67],
p<0,00001; NNTsz2tyg=2 [95%CI: 2; 3]; LEN 5 mg: RR=22,33 [95%CI: 3,10; 160,74],
p=0,002; RD=0,32 [95%CI: 0,20; 0,43], p<0,00001; NNTs2 tyg.=4 [95%CI: 3; 5]).

Tab. 21. Chorzy, ktérzy kontynuowali leczenie w momencie zakonczenia zaslepionej fazy badania
MDS-004.

Ni/Ni  RR[95%CI] RD [95%CI] NNT [95%CI]

LEN10mgvs 69/67 37,87[535;267,84] 0,0003 0,55[0,43;0,67] <0,00001 2 [2;3]
PLA
LEN5mgvs  69/67 22,33[3,10;160,74] 0,002  0,32[0,20; 0,43] <0,00001 4 [3; 5]
PLA

Ryc. 2. Chorzy, ktérzy kontynuowali leczenie w momencie zakonczenia zaslepionej fazy badania
MDS-004 (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.41 LEN 10 mg vs PLA
MOS-004 34 512 1 BY 100.0% 37.87[5.39, 267.84)] i
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 37.87 [5.35, 267.84]
Total events 39 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £= 3.64 (P = 0.0003})

1.4.2 LEN 5 mg vs PLA
MDS-004 23 5] 1 67 A00.0% 22.33[310,160.74] i
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 22.33[3.10,160.74]

Total events 23 1

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £=3.08 (P = 0.002)

000z 01 10 500
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 3. Chorzy, ktérzy kontynuowali leczenie w momencie zakonczenia zaslepionej fazy badania
MDS-004 (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.4.1 LEN 10 mg vs PLA
MDS-004 Kle] 6o 1 67 100.0% 0.651[0.43, 0.67] !
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 0.55 [0.43, 0.67]
Total events 34 1

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=8.95 (P = 0.00001)

1.4.2 LEN 5 mg vs PLA

MDS-004 23 64 1 67 100.0% 0.32[0.20,0.43] !
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 0.32 [0.20, 0.43]
Total events 23 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect Z=543 (P = 0.00001)

05025 0 005 05

Flacebo Lenalidomid
W grupach lenalidomidu chorzy istotnie statystycznie cze$ciej niz w grupie placebo
przerywali badanie podczas zaSlepionej fazy z powodu braku odpowiedzi na leczenie
(LEN 10 mg vs PLA: RR=22,34 [95%CI: 1,34; 371,74], p=0,03; RD=0,16 [95%CI: 0,07;
0,25], p=0,0005; NNHs2 tyg=6 [95%CI: 4; 14]; LEN 5 mg vs PLA: RR=24,29 [95%CI: 1,47;
402,15], p=0,03; RD=0,17 [95%CI: 0,08; 0,27], p=0,0002; NNHs2 tyg=5 [95%CI: 3; 12]). U
chorych z grupy placebo, u ktérych nie obserwowano odpowiedzi na leczenie, mozliwa
byta kontynuacja badania i zmiana leczenia na lenalidomid w dawce 5 mg.

Tab. 22. Przyczyny przerwania zaslepionej fazy badania MDS-004.
Przyczyna Ni/Ny RR [95%CI] RD [95%(CI] NNH [95%CI]

LEN 10 mg vs PLA

Brak odpo- 69/67 22,34 [1,34;371,74] 0,03 0,16 [0,07; 0,25] 0,0005 6 [4; 14]
wiedzi na

leczenie

Progresja 69/67  0,24[0,03; 2,12] ns -0,05[-0,11; 0,02] ns na
choroby

Zdarzenia 69/67 1,94 [0,37; 10,25] ns 0,03 [-0,04; 0,10] ns na
niepozadane

Wycofanie 69/67 1,46 [0,25; 8,44] ns 0,01 [-0,05; 0,08] ns na
zgody

Odstepstwa 69/67 0,32[0,01;7,81] ns -0,01 [-0,06; 0,03] ns na
od protokotu

Zgon 69/67  4,86[0,24;99,33] ns 0,03 [-0,02; 0,08] ns na
Inne 69/67 0,49 [0,05; 5,23] ns -0,02 [-0,06; 0,03] ns na

LEN 10 mg vs PLA
Brak odpo- 69/67 24,29 [1,47;402,15] 0,03 0,17 [0,08;0,27] 0,0002 5([3;12]
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Przyczyna

wiedzi na
leczenie
Progresja
choroby
Nawrét cho-
roby po uzy-

skaniu odp.
na leczenie

Zdarzenia
niepozadane

Wycofanie
zgody

Odstepstwa
od protokotu

Zgon

Inne

Ni/Ni

69/67

69/67

69/67

69/67

69/67

69/67
69/67

RR [95%CI]

0,73 [0,17; 3,13]

2,91[0,12; 70,30]

3,40 [0,73; 15,78]

0,49 [0,05; 5,23]

0,32 [0,01; 7,81]

2,91 [0,12; 70,30]
0,97 [0,14; 6,70]

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

RD [95%CI]

-0,02 [-0,09; 0,06]

0,01 [-0,03; 0,05]

0,07 [-0,01; 0,15]

-0,02 [-0,06; 0,03]

-0,01 [-0,06; 0,03]

0,01 [-0,03; 0,05]
-0,001 [-0,06; 0,06]

ns

ns

0,09

ns

ns

ns

NNH [95%CI]

na

na

na

na

na

na

na
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Ryc. 4. Przyczyny przerwania zaslepionej fazy badania MDS-004 - LEN 10 mg vs PLA (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.2.1 Brak odpowiedzi na leczenie

MDS-004 11 &8 0 B7 100.0% 22.34[1.34,371.74] i
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 22.34[1.34, 371.74]
Total events 11 I]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £= 217 (F=0.03)

1.2.2 Progresja choroby

MDS-004 1 5] 4 67 100.0% 0.24[0.03, 212
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 0.24 [0.03, 2.12]
Total events 1 )

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.28 (P =0.200

1.2.3 Zdarzenia niepoigdane

MOS-004 4 64 2 67 100.0% 1.94 [0.37, 10.29]
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 1.94 [0.37,10.25]
Total events 4 2

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=078 (F=0.43)

1.2.4 Wycofanie zgody

MDS-004 3 64 2 67 100.0% 1.461[0
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 1.46 [0.25, 8.44]
Total events 3 2

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z=042 (P=0.67)

1.2.5 Odstepstwa od protokotu

MDS-004 0 &8 1 67 100.0% 0.32 [0.01, 7.81] i
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0%  0.32[0.01, 7.81]

25, 8.44]
Total events 0 1

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 069 (F=0.49)

1.2.6 Zgon

MDS-004 2 64 1] 67 100.0% 486024, 99.33]
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 4,86 [0.24,99.33]
Total events 2 1]

Heterogeneity: Mot applicahle

Test for overall effect: £=1.03 (P =0.30)

1.2.7 Inne

MOS-004 1 64 2 67 100.0% 0.49[0.05, 5.23]
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 0.49 [0.05, 5.23]
Total events 1 2

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 0.60 (P = 0.55)

0oos 04 11 200
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 5. Przyczyny przerwania zaslepionej fazy badania MDS-004 - LEN 10 mg vs PLA (RD).

Placebo
Events Total

Lenalidomid
Study or Subgroup  Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

1.2.1 Brak odpowiedzi na leczenie

MDS-004 11 6o il 67
Subtotal (95% Cl) 69 67
Total events 11 1]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect. £2=2.91 (P = 0.0004)

1.2.2 Progresja choroby

MOS-004 1 69 4 67
Subtotal (95% Cl) 69 67
Tatal events 1 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect £=1.40 (P =0.16)

1.2.3 Zdarzenia niepoigdane

MDS-004 4 6o 2 67
Subtotal (95% Cl) 69 67
Total events 4 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 080 (P =042

1.2.4 Wycofanie zgody

MOS-004 3 69 2 67
Subtotal (95% Cl) 69 67
Tatal events 3 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z= 042 (P =0.67)

1.2.5 Odstepstwa od protokotu

MDS-004 il 51| 1 67
Subtotal (95% Cl) 69 67
Total events 1] 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=073 (P=047)

1.2.6 Zgon

MOS-004 2 (12 1] N
Subtotal (95% Cl) 69 67
Tatal events 2 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=118 (P=0.24)

1.2.7 Inne

MODs5-004 1 5] 2 67
Subtotal (95% Cl) 69 67
Total events 1 2

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z2= 061 (P=0.54)
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Ryec. 6. Przyczyny przerwania zaslepionej fazy badania MDS-004 - LEN 5 mg vs PLA (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI N-H, Fixed, 95% CI
1.3.1 Brak odpowiedzi na leczenie
MDS-004 12 68 0 67 100.0% 24.29[1.47,402.15] i
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0% 24.29[1.47,402.15]
Total events 12 1]

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £=2.23 (P=0.03)

1.3.2 Progresja choroby

MOS-004 3 64 4 67 100.0% O.73[017, 313
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 0.73[0.17,3.13]
Total events 3 4

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=043 (P=0.67)

1.3.3 Nawrot choroby po uzyskaniu odp. na leczenie
MDS-004 1 8 0 67 100.0%  2.91[0412,70.30] —_t
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0%  2.91[0.12, 70.30]

Total events 1 1]
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £=0.66 (P=0.51)

1.3.4 Zdarzenia niepoigdane

MOS-004 Fi 512 2 BY 100.0% 340[0.73,15.78] T
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 3.40 [0.73,15.78] .
Total events 7 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.596 (P=0.12)

1.3.5 Wycofanie zgody

MDS-004 1 64 2 67 100.0% 0.49[0.05, 5.23]
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 0.49 [0.05, 5.23]
Total events 1 2

Heterogeneity: Mot applicahle

Test for overall effect: £=0.60 (P = 0.55)

1.3.6 Odstepstwa od protokotu

MDS-004 0 &8 1 87 100.0% 0.32[0.01, 7.81] 1

Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 0.32 [0.01, 7.81]
Total events 0 1

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=0.69 (P = 0.4}

1.3.7 Zgon

MDS-004 1 8 0 67 100.0%  2.91[0412, 70.30] _t
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0%  2.91[0.12, 70.30]

Total events 1 i

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £=0.66 (P=0.51)

1.3.8 Inne

MDS-004 2 E8m 7 B7 100.0% 0.97 [0.14, .70] i
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0%  0.97 [0.14, 6.70]

Tatal events 2 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.03 (P = 0.98)

0005 01 110 200
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 7. Przyczyny przerwania zaslepionej fazy badania MDS-004 - LEN 5 mg vs PLA (RD).

Placebo
Events Total

Lenalidomid
Study or Subgroup  Events Total

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

1.3.1 Brak odpowiedzi na leczenie

MDS-004 12 6o il 67
Subtotal {95% Cl) 69 67
Total events 12 1]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=3.71 (P=0.0002)

1.3.2 Progresja choroby

MOS-004 3 69 4 67
Subtotal (95% Cl) 69 67
Tatal events 3 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect Z=043 (P=0.67)

1.3.3 Nawrdt choroby po uzyskaniu odp. na leczenie

mMOS-004 1 e 1] 67
Subtotal (95% CI) 69 67

Total events 1 1]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=072 (P=047)

1.3.4 Zdarzenia niepoiadane

MOS-004 7 69 2 67
Subtotal (95% CI) 69 67
Tatal events 7 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect Z=1.71 (P =0.09)

1.3.5 Wycofanie zgody

MDS-004 1 6o 2 67
Subtotal (95% Cl) 69 67
Total events 1 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.61 (P=0.54)

1.3.6 Odstepstwa od protokotu

MDS-004 il 64 1 67
Subtotal (95% Cl) 69 67
Total events 1] 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect =073 (P=0.47)

1.3.7 Zgon

MODS-004 1 AY 1] 6Y
Subtotal (95% CI) 69 67
Total events 1 1]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=072 (P=047)

1.3.8 Inne

MDS-004 2 64 2 67
Subtotal (95% Cl) 69 67
Total events 2 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect Z=0.03 (P=0.93)
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4.2.6.2 Subpopulacja chorych z izolowang delecja 5q

Brak informacji dotyczacej odsetkéw chorych, ktorzy ukonczyli zaslepiong faze badania.
Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia przedstawiono w rozdziale w
rozdziale 6.2.4.
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5 Randomizowane badanie Kliniczne - populacja
calkowita

5.1 Ocena skutecznosci

Skuteczno$¢ stosowania lenalidomidu w populacji chorych z anemig zalezng od przeto-
czen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z nieprawidtowosciag cytogenetyczng w postaci delecji 5q, w bezposrednim
poréwnaniu z placebo dodawanym ,on top” do najlepszego leczenia wspomagajacego
(BSC, ang. best supportive care) oceniano na podstawie wynikéw 1 opublikowanego ran-
domizowanego badania klinicznego MDS-004.

W analizie skutecznos$ci oceniano nastepujace punkty koncowe:

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

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

e zmiana stezenia hemoglobiny;

e odpowiedZ cytogenetyczna;

e jakos¢ zycia.
Skutecznos$¢ w badaniu MDS-004 oceniano w populacji mITT (zmodyfikowana populacja
ITT; ang. modified intent-to-treat) zdefiniowanej jako chorzy z centralnie potwierdzo-
nym MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku z delecja 5q31 i udokumentowang zalezno-
$cig od przetoczen, ktoérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Analiza w populacji
ITT (wszystkich chorych randomizowanych) zostata przeprowadzona w celu potwier-
dzenia wynikéw w populacji mITT.

Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na wykre-
sach forest plot.

Dla parametréw NNT podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwaciji.
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- analiza kliniczna

Tab. 23. Analiza skuteczno$ci LEN vs PLA - zestawienie wynikow.

Badanie Liczba Zgon w ciggu
chorychw 30 dniod
populacji zakonczenia
ITT,N leczenia, n

(%)

MDS-004

LEN 10 mg 69 4 (6)
LEN 5 mg 69 2(3)
PLA 67 4 (6)

Niezaleznos¢ od
przetoczen 226

tyg. w populacji
mlITT, n (%)/N

23 (56)/41
20 (43)/47
3(6)/51

Niezaleznos$¢ od
przetoczen =8
tyg. IWG 2000*
w populacji
mlITT, n (%)/N

25 (61)/41
24 (57)/47
4(8)/51

Niezaleznos$¢ od
przetoczen =8
tyg. IWG 2006*
w populacji
mITT, n (%)/N

25 (61)/41
24 (57)/47
3 (6)/51

Niezaleznos$¢ od
przetoczen =26

tyg w populacji

ITT, n (%)

38 (55)
24 (35)
4 (6)

Niezaleznos$¢ od
przetoczen =8
tyg. IWG 2000*
w populacji ITT,
n (%)

42 (61)
33 (48)
5(7)

Niezaleznos$¢ od
przetoczen =8
tyg. IWG 2006*
w populacji ITT,
n (%)

42 (61)
33 (48)
4 (6)

LEN - lenalidomid; PLA - placebo; ITT - zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat); mITT - zmodyfikowana populacja ITT (ang. modified intent-to-

treat); IWG - International Working Group; * opis w aneksie 13.8.

Tab. 24. Analiza skutecznos$ci LEN vs PLA - zestawienie wynikéw, c.d.

REGENE Liczba cho- Progresjado AML  Progresjado AML  Odpowiedz cytogenetycz-  Catkowita odpowiedz Progresja cytogenetyczna
rych w popu-  w ciagu 16 tygo- lacznie*, n (%) na facznie w populacji cytogenetyczna w popula-  w populacji mITT,** n
lacji ITT, N dni, n (%) mITT,** n (%)/N cjimITT,** n (%)/N (%)/N

MDS-004 T T

LEN10mg 69 0(0) 15 (22) 21 (51)/41 12 (29)/41 8(24)/34
LEN 5 mg 69 2(3) 16 (23) 12 (26)/47 7 (15)/47 10 (31)/32
PLA 67 2(3) 21 (31) 0(0)/51 0(0)/51 5(14)/35

LEN - lenalidomid; PLA - placebo; ITT - zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat); mITT - zmodyfikowana populacja ITT (ang. modified intent-to-
treat); AML - ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia); * podczas fazy zaslepionej i otwartej badania MDS-004; ** opis w aneksie 13.9; 1 brak podane;j
liczebnoSci populacji - zatoZono liczebnos¢ populacji mITT.

63/185



s s HealthQuest

5.1.1 Niezaleznos$¢ od przetoczen

Niezalezno$¢ od przetoczen trwajgca 226 tygodni (pierwszorzedowy punkt koncowy),
oceniana w populacji mITT, wystepowata istotnie statystycznie czeSciej w grupie lenali-
domidu 10 mg niz w grupie placebo (RR=9,54 [95%CI: 3,08; 29,54], p<0,0001; RD=0,50
[95%CI: 0,34; 0,67], p<0,00001; NNTs2tyg=2 [95%CI: 2; 3]). W grupie lenalidomidu 10
mg czestosci wystepowania niezalezno$ci od przetoczen trwajacej =8 tygodni, zar6wno
wedtug International Working Group (IWG) 2000, jak i wg IWG 2006 (opis w aneksie
13.8), byty istotnie statystycznie wieksze niz w grupie placebo (odpowiednio: RR=7,77
[95%CI: 2,94; 20,55], p<0,0001; RD=0,53 [95%CI: 0,36; 0,70], p<0,00001; NNTs2tyg=2
[95%CI: 2; 3] oraz RR=10,37 [95%CI: 3,37; 31,92], p<0,0001; RD=0,55 [95%CI: 0,39;
0,71], p<0,00001; NNTs2 tyg=2 [95%CI: 2; 3]).

Niezalezno$¢ od przetoczen oceniana w populacji ITT dla poréwnania lenalidomidu 10
mg vs placebo potwierdzita wyniki otrzymane w populacji mITT (odpowiednio: RR=9,22
[95%CI: 3,48; 24,43], p<0,00001; RD=0,49 [95%CI: 0,36; 0,62], p<0,00001; NNTs2 tyg=3
[95%CI: 2; 3]; RR=8,16 [95%CI: 3,44; 19,36], p<0,00001; RD=0,53 [95%CI: 0,40; 0,67],
p<0,00001; NNTs2tyg=2 [95%CI: 2; 3] oraz RR=10,20 [95%ClI: 3,87; 26,87], p<0,00001;
RD=0,55 [95%CI: 0,42; 0,68], p<0,00001; NNTs52 tyg.=2 [95%CI: 2; 3]).

Niezalezno$¢ od przetoczen trwajaca =26 tygodni, oceniana w populacji mITT, wyste-
powata istotnie statystycznie czeSciej w grupie lenalidomidu 5 mg niz w grupie placebo
(RR=7,23 [95%CI: 2,30; 22,78], p=0,0007; RD=0,37 [95%CI: 0,21; 0,52], p<0,00001;
NNTs2 tyg.=3 [95%CI: 2; 5]). W grupie lenalidomidu 5 mg czestos$ci wystepowania nieza-
leznoSci od przetoczen trwajacej 28 tygodni, zaré6wno wedtug International Working
Group (IWG) 2000, jak i wg IWG 2006 (opis w aneksie 13.8), byty istotnie statystycznie
wieksze niz w grupie placebo (odpowiednio: RR=6,51 [95%CI: 2,44; 17,37], p=0,0002;
RD=0,43 [95%CI: 0,27; 0,59], p<0,00001; NNTs2te=3 [95%CI: 2; 4] oraz RR=8,68
[95%CI: 2,80; 26,95]; p=0,0002; RD=0,45 [95%CI: 0,29; 0,61], p<0,00001; NNTs2tyg=3
[95%CI: 2; 4]).

Niezalezno$¢ od przetoczen oceniana w populacji ITT dla poréwnania lenalidomidu 5
mg vs placebo potwierdzita wyniki otrzymane w populacji mITT (odpowiednio: RR=5,83
[95%CI: 2,14; 15,90]; p=0,0006; RD=0,29 [95%CI: 0,16; 0,41], p<0,00001; NNTs2tyg=4
[95%CI: 3; 7]; RR=6,41 [95%CI: 2,66; 15,43], p<0,0001; RD=0,40 [95%CI: 0,27; 0,54],
p<0,00001; NNTsz2tyg=3 [95%CI: 2; 4] oraz RR=8,01 [95%CI: 3,00; 21,38], p<0,0001;
RD=0,42 [95%CI: 0,29; 0,55], p<0,00001; NNTs52 tyg.=3 [95%CI: 2; 4]).
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Tab. 25. Analiza skutecznos$ci LEN vs PLA. NiezaleZnos$¢ od przetoczen.

Ni/Ni  RR[95%CI]

RD [95%CI]

NNT

[95%CI]

LEN 10 mg vs PLA - populacja mITT

Niezaleznos$¢ od
przetoczen =26 tyg.

41/51 9,54 [3,08; 29,54]

Niezaleznos$¢ od 41/51 7,77 [2,94; 20,55]
przetoczen =8 tyg.

IWG 2000

Niezaleznos$¢ od
przetoczen =8 tyg.
IWG 2006

41/51 10,37 [3,37;31,92]

LEN 10 mg vs PLA - populacja ITT

Niezaleznos¢ od
przetoczen =26 tyg.

69/67 9,22 [3,48; 24,43]

Niezaleznos$¢ od
przetoczen =8 tyg.
IWG 2000

69/67 8,16 [3,44; 19,36]

Niezaleznos¢ od
przetoczen =8 tyg.
IWG 2006

69/67 10,20 [3,87; 26,87]

LEN 5 mg vs PLA - populacja mITT

Niezaleznos$¢ od
przetoczen =26 tyg.

47/51 7,23 [2,30; 22,78]

Niezaleznos¢ od
przetoczen =8 tyg.
IWG 2000

47/51 6,51 [2,44;17,37]

Niezaleznos$¢ od
przetoczen =8 tyg.
IWG 2006

47/51 8,68 [2,80; 26,95]

LEN 5 mg vs PLA - populacja ITT

Niezaleznos¢ od
przetoczen =26 tyg.

69/67 5,83 [2,14;15,90]

Niezaleznos$¢ od
przetoczen =8 tyg.
IWG 2000

69/67 6,41 [2,66; 15,43]

Niezaleznos¢ od
przetoczen =8 tyg.
IWG 2006

69/67 8,01[3,00;21,38]

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,00001

<0,00001

<0,00001

0,0007

0,0002

0,0002

0,0006

<0,0001

<0,0001

0,50 [0,34; 0,67]

0,53 [0,36; 0,70]

0,55 [0,39; 0,71]

0,49 [0,36; 0,62]

0,53 [0,40; 0,67]

0,55 [0,42; 0,68]

0,37 [0,21; 0,52]

0,43 [0,27; 0,59]

0,45 [0,29; 0,61]

0,29 [0,16; 0,41]

0,40 [0,27; 0,54]

0,42 [0,29; 0,55]

<0,00001

<0,00001

<0,00001

<0,00001

<0,00001

<0,00001

<0,00001

<0,00001

<0,00001

<0,00001

<0,00001

<0,00001

21[2;3]

2[2;3]

21[2;3]

31[2; 3]

21[2;3]

21[2; 3]

3[2; 5]

3[2; 4]

3[2; 4]

4[3;7]

3[2; 4]

3[2; 4]
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Ryec. 8. Analiza skutecznosci LEN 10 mg vs PLA. Niezalezno$¢ od przetoczen w populacji mITT (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 NiezaleinoScé od przetoczen >=26 tygodni
MDS-004 23 41 3 51 100.0% 954 [3.08 29.54] t
Subtotal {95% Cl) EN | 51 100.0% 9.54 [3.08, 29.54]
Total events 23 3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=3.91 (P = 0.0001)

3.1.2 Niezaleinosc od prrzetoczen >=8 tygodni WG 2000

MODS-004 25 41 4 51 100.0%
Subtotal (95% CI) 41 51 100.0%
Total events 25 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=4.13 (P = 0.0001)

3.1.3 NiezaleinoSc od przetoczen >=8 tygodni WG 2006

MOS-004 25 41 3 81 100.0%
Subtotal (95% CI) 41 51 100.0%
Total events 28 3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: £=4.07 (F = 0.0001}

7.77 [2.84, 20.55]
7.77 [2.94, 20.55]

10,37 [3.37, 31.97]
10.37 [3.37, 31.92]

B

Z

0.0

01 10 100

Placebo Lenalidomid

Ryc. 9. Analiza skutecznos$ci LEN 10 mg vs PLA. Niezalezno$¢ od przetoczen w populacji mITT (RD).

Lenalidomid Placebo

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.1.1 HiezaleinoSc od przetoczen >=26 tygodni

MOS-004 23 41 3 a1 100.0%
Subtotal (95% CI) 41 51 100.0%
Tatal events 23 3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=5.96 (P = 0.000013

3.1.2 Niezaleinosc od przetoczen =8 tygodni WG 2000

MODs5-004 25 41 4 a1 100.0%
Subtotal {95% CI) 41 51 100.0%
Total events 24 4

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: £=6.25 {F = 0.00001}

3.1.3 Niezaleinosc od przetoczen >=8 tygodni WG 2006

MOS-004 25 41 3 81 100.0%
Subtotal (95% CI) 41 51 100.0%
Tatal events 28 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=6.64 (P = 0.00001)

0.50[0.24, 0.67)
0.50 [0.34, 0.67]

0.53 [0.36, 0.70]
0.53 [0.36, 0.70]

0.55 [0.38, 0.71]
0.55 [0.39, 0.71]

&

2

z

-1

-0 0 0.5 1
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 10. Analiza skuteczno$ci LEN 10 mg vs PLA. Niezalezno$¢ od przetoczen w populacji ITT (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.2.1 NiezaleinoScé od przetoczen >=26 tygodni
MDS-004 | 69 4 B7 100.0%  9.22[3.48, 24.43] t
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 9.22 [3.48, 24.43]
Total events 38 4
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=4.47 (P = 0.000013

3.2.2 Niezaleinosc od prretoczen >=8 tygodni WG 2000

MDS-004 42 g4 ] 67 100.0% 816[3.44, 1936 i
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0% 8.16 [3.44, 19.36]
Total events 42 ]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=4.76 (P = 0.00001)

3.2.3 Niezaleinosc od przetoczen >=8 tygodni WG 2006

MDS-004 42 B9 4 &7 1000% 10.20[3.87, 26.87] t
Subtotal (95% CI} 69 67 100.0% 10.20 [3.87, 26.87]

Total events 42 4
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor averall effect: £=4.70 (P = 0.00001}

001 0 10 100
Placebo Lenalidomid

Ryc. 11. Analiza skuteczno$ci LEN 10 mg vs PLA. NiezaleZno$¢ od przetoczen w populacji ITT (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.2.1 HiezaleinoSc od przetoczen »=26 tygodni
MOS-004 e B 4 BT 1000%  0.489[0.3B, 062 !
Subtotal {95% CI) 69 67 100.0% 0.49 [0.36, 0.62]
Total events 3 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=7.38 (P = 0.00001)

3.2.2 Niezaleinosc od przetoczen ==8 tygodni WG 2000

MDS-004 42 69 5 67 1000%  0.53[0.40,0.67] !
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0%  0.53 [0.40, 0.67]
Total events 42 a

Heterogeneity: Mat applicahle
Testfor overall effect: £=7.98 {F = 0.00001}

3.2.5 Niezaleinosc od przetoczen >=8 tygodni WG 2006

MOS-004 47 B9 4 BT 100.0%  0.55[0.42, 058 !
Subtotal (95% CI) 59 67 100.0%  0.55[0.42, 0.68]
Total events 42 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=8.38 (P = 0.00001)

1 05 0 0.5 1
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 12. Analiza skuteczno$ci LEN 5 mg vs PLA. Niezalezno$¢ od przetoczen w populacji mITT (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
3.3.1 Niezaleinosc od przetoczen >=26 tygodni
MODS-004 20 47 K] a1 1000% 7F.23[2.30, 2278 t
Subtotal (95% CI) 47 51 100.0% 7.23[2.30,22.78]
Total events 20 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect. £2=23.38 (P = 0.0007)

3.3.2 Niezaleinosc od przetoczen >=8 tygodni WG 2000

MOS-004 24 47 4 a1 100.0%
Subtotal (95% CI) 47 51 100.0%
Tatal events 24 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 3.74 (P = 0.0002)

3.3.3 Niezaleinosc od przetoczen =8 tygodni WG 2006

MDS-004 24 47 3 81 100.0%
Subtotal {95% CI) 47 51 100.0%
Total events 24 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect. £2=23.74 (P =0.0002)

B.51 [2.44,17.37)]
6.51 [2.44, 17.37]

869 [2.50, 26.95]
2.68 [2.80, 26.95]

>

s S

0.04

04 10 100

Flacebo Lenalidomid

Ryc. 13. Analiza skuteczno$ci LEN 5 mg vs PLA. Niezalezno$¢ od przetoczen w populacji mITT (RD).

Lenalidomid Placebo

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.3.1 NiezaleznoSc od przetoczen >=26 tygodni

MOS-004 20 47 3 a1 100.0%
Subtotal (95% CI) 47 51 100.0%
Tatal events 20 3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 4.62 (P = 0.00001;

3.3.2 Niezaleinosc od przetoczen >=8 tygodni WG 2000

mMOS-004 24 47 4 51 100.0%
Subtotal (95% CI) 47 51 100.0%

Total events 24 4
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £= 527 {F = 0.00001)

3.3.3 Niezaleinosc od przetoczen >=8 tygodni WG 2006

MOS-004 24 47 3 a1 100.0%
Subtotal (95% CI) 47 51 100.0%
Tatal events 24 3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 5.65 (P = 0.000013

0.37 [0.21, 0.52]
0.37 [0.21, 0.52]

0.43 [0.27, 0.58]
0.43 [0.27, 0.59]

0.45[0.29, 0.61]
0.45 [0.29, 0.61]

3 &

z

&

-1

-0 0 0.5 1
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 14. Analiza skuteczno$ci LEN 5 mg vs PLA. Niezalezno$¢ od przetoczen w populacji ITT (RR).

Lenalidomid Placebo

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

3.4.1 Hiezaleinosc od przetoczen >=26 tygodni

MODs5-004 24 5] 4 67 100.0%
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0%
Total events 24 4

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: 2= 2.44 (P = 0.000&)

3.4.2 Niezaleinosc od przetoczen >=8 tygodni WG 2000

MOS-004 KX (32 4 BY 100.0%
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0%
Tatal events 33 a

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=4.14 (P = 0.0001)

3.4.3 Niezaleinosc od przetoczen >=8 tygodni WG 2006

MODs5-004 K] 5] 4 67 100.0%
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0%
Total events 33 4

Heterogeneity: Mat applicahle
Testfor overall effect: 2= 415 (P = 0.0001)

5.53[2.14,15.80]
5.83 [2.14, 15.90]

B.41 [2.66,15.43)
6.41 [2.66, 15.43]

8.01 [3.00, 21.38]
8.01 [3.00, 21.38]

B S

8

B

0.0

01 10 100
Placebo Lenalidomid

Ryc. 15. Analiza skuteczno$ci LEN 5 mg vs PLA. Niezalezno$¢ od przetoczen w populacji ITT (RD).

Lenalidomid Placebo

Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total WWeight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.4.1 NiezaleinoSc od przetoczen »=26 tygodni

MOS-004 24 (32 4 BY 100.0%
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0%
Tatal events 24 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=4.45 (P = 0.00001)

3.4.2 Niezaleinosc od przetoczen =8 tygodni WG 2000

MODs5-004 K] 5] a 67 100.0%
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0%
Total events 33 4

Heterogeneity: Mat applicahle
Testfor overall effect: £=5.92 {F = 0.00001)

3.4.3 Niezaleinosc od przetoczen >=8 tygodni WG 2006

MOS-004 KX (32 4 BY 100.0%
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0%
Tatal events 33 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=6.27 (P = 0.00001)

0.28[0.16, 0.41]
0.29 [0.16, 0.41]

0.40[0.27, 0.54]
0.40 [0.27, 0.54]

0.42 [0.28, 0.55]
0.42 [0.29, 0.55]

2

L 4

L 4

-1

5.1.2 Czas do wystapienia niezaleznosci od przetoczen

.05 0 0.5 1
Placebo Lenalidomid

Sposrod chorych, ktérzy uzyskali niezalezno$¢ od przetoczen trwajaca 226 tygodni pod-
czas stosowania lenalidomidu (grupy LEN 10 mg i LEN 5 mg) poczatek odpowiedzi na
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leczenie u 48,8% chorych obserwowano podczas pierwszego cyklu, u 37,2% - podczas
drugiego cyklu, u 9,3% - podczas trzeciego cyklu, natomiast u 4,7% - podczas czwartego
cyklu.

5.1.3 Czas trwania niezaleznosci od przetoczen

Mediany czasu trwania niezaleznosci od przetoczen =8 tygodni wg IWG 2000 oraz czasu
trwania niezaleznoSci od przetoczen =26 tygodni nie zostaly osiggniete w badaniu. Na
ponizszym wykresie przedstawiono odsetki chorych, ktérzy osiagneli niezaleznos$¢ od
przetoczen podczas zaslepionej fazy badania MDS-004.

Ryc. 1. Czas trwania niezalezno$ci od przetoczen w grupach LEN 10 mg i LEN 5 mg w populacji
mITT w badaniu MDS-004 (Zrédto: Fenaux 2011).20

S ;i

= i I—I—|— —— LEN 10 mg
& L | . LEN 5 mg
& 80 - e -

g s

= | S—rrs
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™ 40
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=

£ 20

=

0

@ + Censor?d T ; 1 1
& 0 25 50 ™ 100 125 150

Time (weeks)
Patients at risk, n

LEN10mg 25 23 20 17 13 9
LENSmg 24 20 15 13 12 1" 7

-4

5.1.4 Przezycie calkowite

Mediana czasu obserwacji chorych pod katem przezycia catkowitego wynosita 36,9 mie-
sigca (zakres: 0,4-57,7) w grupie lenalidomidu 10 mg, 35,5 miesigca (zakres: 1,9-59,4) w
grupie lenalidomidu 5 mg i 35,9 miesigca (zakres: 2,1-56,5) w grupie placebo.

Zgon wystapit tacznie u 101 chorych (w grupach LEN 10 mg, LEN 5 mg i PLA). W tym u
10 chorych w ciggu 30 dni po zakonczeniu stosowania leczenia.

Czestosci wystepowania zgonu w ciggu 30 dni od zakoniczenia stosowania leczenia byty
zblizone w grupach lenalidomidu 10 mg i placebo (RR=0,97 [95%CI: 0,25; 3,73], p=ns;
RD=-0,002 [95%CI: -0,08; 0,08], p=ns; NNT=na) oraz w grupach lenalidomidu 5 mg i
placebo (RR=0,49 [95%CI: 0,09; 2,56], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,10; 0,04], p=ns;
NNT=na).
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Mediana przezycia catkowitego wynosita 44,5 miesigca [95%CI: 35,5; nie osiggnieto] w
grupie lenalidomidu 10 mg, 235,3 miesigca [95%CI: 24,6; nie osiggnieto] w grupie lena-
lidomidu 5 mg oraz 42,4 miesigca [95%CI: 31,9; nie osiggnieto] w grupie placebo.

Odsetek chorych przezywajacych 3 lata w grupach lenalidomidu tacznie (LEN 10 mg i
LEN 5 mg) wynosit 56,5%.

Tab. 26. Analiza skuteczno$ci LEN vs PLA. Zgon w ciagu 30 dni od zakonczenia stosowania leczenia.

Ni/Ni RR [95%CI] p RD [95%CI] NNT

[95%ClI]

LEN 10 mg vs PLA
Zgon w ciggu 30 dni 69/67 0,97 [0,25;3,73] ns -0,002 [-0,08; 0,08] ns na

od zakonczenia
stosowania leczenia

LEN 5 mg vs PLA

Zgon w ciggu 30 dni 69/67 0,49 [0,09; 2,56] ns -0,03 [-0,10; 0,04] ns na
od zakonczenia
stosowania leczenia

Ryc. 16. Analiza skuteczno$ci LEN 10 mg vs PLA. Zgon w ciagu 30 dni od zakonczenia stosowania
leczenia (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
3.5.1 Zgon w ciggu 30 dni po zakonczeniu leczenia LEN 10 mg vs PLA
MOS-004 4 G5 1 Gy 100.0% 0.97 [0.25, 373
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0% 0.97 [0.25, 3.73]
Total events 4 4

Heterogeneity: Mat applicahle
Testfor overall effect: 2= 0.04 (P=0.97)

02 05 1 2 5
Placebo Lenalidomid

Ryc. 17. Analiza skuteczno$ci LEN 10 mg vs PLA. Zgon w ciagu 30 dni od zakonczenia stosowania
leczenia (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
3.5.1 Zgon w ciggu 30 dni po zakonczeniu leczenia LEN 10 mg vs PLA
MOS-004 4 G5 1 Gy 1000% -0.00[0.08 0.08]
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0% -0.00 [-0.08, 0.08]
Total events 4 4

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: 2= 0.04 (P=0.97)

.01 -005 0 005 01
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 18. Analiza skuteczno$ci LEN 5 mg vs PLA. Zgon w ciagu 30 dni od zakonczenia stosowania

leczenia (RR).

Lenalidomid Placebo
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight

Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

3.6.1 Zgon w ciggu 30 dni po zakonczeniu leczenia LEN 5 mg vs PLA

mMOS-004 2 e 4 6Y 100.0% 0.49 [0.09, 2.56]
Subtotal {(95% CI) 69 67 100.0%  0.49 [0.09, 2.56]
Total events 2 4

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=0.85 (P =0.39)

+

01 02 04

Fla

25 10
cebo Lenalidomid

Ryc. 19. Analiza skuteczno$ci LEN 5 mg vs PLA. Zgon w ciagu 30 dni od zakonczenia stosowania

leczenia (RD).

Lenalidomid Placebo
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.6.1 Zgon w ciggu 30 dni po zakonczeniu leczenia LEN 5 mg vs PLA

mMODS-004 2 69 4 BY 1000% -0.03[010,004] l
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% -0.03 [-0.10,0.04]
Total events 2 4
Heterageneity: Mat applicakle
Testfor overall effect: Z=0.87 (P=0.33
.01 -005 0 005 O
Placebo Lenalidomid
Ryc. 2. Przezycie calkowite w badaniu MDS-004 (Zrédlo: Fenaux 2011).2°0
10 Ty LEN 10 mg
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ey Pl
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Logrank P = 9277
T T T ] T
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Time from randomization (years)
Patients at risk, n
LEN 10 mg 69 57 50 35 15 0
LEN 5 mg 69 60 40 31 15 0
Placebo 67 58 46 32 8 0
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5.1.5 Progresja do ostrej biataczki szpikowej

Mediana czasu obserwacji chorych pod katem progresji do ostrej biataczki szpikowej
(AML, ang. acute myeloid leukemia) wynosita 30,9 miesigca (zakres: 2,1-56,5 miesigca)
w grupie placebo, 31,8 miesigca (zakres: 0,8-59,4) w grupie lenalidomidu 5 mg oraz 36,1
miesigca (zakres: 0,4-57,7) w grupie lenalidomidu 10 mg.

Ryzyko wystgpienia progresji do AML w obu grupach lenalidomidu (10 mg i 5 mg) wy-
nosito 16,8% [95%CI: 9,8; 23,7] w ciagu 2 lat oraz 25,1% [95%CI: 17,1; 33,1] w ciagu 3
lat.

Progresja do ostrej biataczki szpikowej w ciggu 16 tygodni wystepowata czesciej w gru-
pie placebo niz w grupie lenalidomidu 10 mg i grupie lenalidomidu 5 mg, jednak wyniki
nie osiggnety istotnosci statystycznej (odpowiednio: RR=0,19 [95%CI: 0,01; 3,97], p=ns;
RD=-0,03 [95%CI: -0,08; 0,02], p=ns; NNT=na oraz RR=0,97 [95%CI: 0,14; 6,70], p=ns;
RD=-0,001 [95%ClI: -0,06; 0,06], p=ns; NNT=na).

Czestosci wystepowania progresji do ostrej biataczki szpikowej tacznie podczas fazy
zaslepionej i otwartej badania MDS-004 byty zbliZzone w grupach lenalidomidu 10 mg i
placebo (RR=0,69 [95%CI: 0,39; 1,23], p=ns; RD=-0,10 [95%CI: -0,24; 0,05], p=ns;
NNT=na) oraz w grupach lenalidomidu 5 mg i placebo (RR=0,74 [95%CI: 0,42; 1,29],
p=ns; RD=-0,08 [95%CI: -0,23; 0,07], p=ns; NNT=na). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze grupa
placebo zawiera 56 chorych (83,6%) ktérzy po 16 tygodniach zmienili terapie na lenali-
domid 5 mg.
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Tab. 27. Analiza skutecznosci LEN 10 mg vs PLA. Progresja do AML.
Ni/Nk RR [95%CI] RD [95%CI] NNT

[95%CI]

LEN 10 mg vs PLA

Progresjado AMLw 69/67 0,19 [0,01; 3,97] ns -0,03 [-0,08; 0,02] ns na
ciagu 16 tygodni

Progresja do AML 69/67 0,69 [0,39; 1,23] ns -0,10 [-0,24; 0,05] ns na
tacznie*
LEN 5 mg vs PLA

Progresja do AMLw 69/67 0,97 [0,14;6,70] ns -0,001 [-0,06; 0,06] ns na
ciagu 16 tygodni

Progresja do AML 69/67 0,74 [0,42; 1,29] ns -0,08 [-0,23; 0,07] ns na
tacznie*

* podczas fazy zaslepionej i otwartej badania MDS-004.

Ryc. 20. Analiza skutecznosci LEN 10 mg vs PLA. Progresja do AML (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
3.51 LEN 10 mg vs PLA Progresja do AML w ciggu 16 tygodni
MODS-004 1] AY 2 GY 100.0% 0.18[0.01, 3.97) i_—
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0% 0.19 [0.01, 3.97]
Total events I 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.06 (P=0.29)

3.5.2 LEN 10 mg vs PLA Progresja do AML tacznie

MOS-004 14 69 21 67 100.0% 0.69[0.34,1.23] !
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0% 0.69 [0.39,1.23]
Tatal events 14 21

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect Z=1268 (P=0.21)

0005 04 10 200
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 21. Analiza skuteczno$ci LEN 10 mg vs PLA. Progresja do AML (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
3.51 LEN 10 mg vs PLA Progresja do AML w ciggu 16 tygodni
MDS-004 0 B3 3 67 1000% -0.03[-0.08,0.02] 1—
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% -0.03 [-0.08, 0.02]
Total events 1] 2

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z2=1.20{P=023

3.5.2 LEN 10 mg vs PLA Progresja do AML tacznie
MDS-004 14 e 21 GY 100.0% -010[F0.24,0.05] l
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0% -0.10[-0.24, 0.05]

Total events 14 21
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect £=1.27 (P =020}

a2 -01 0 01 02
Placebo Lenalidomid

Ryc. 22. Analiza skutecznos$ci LEN 5 mg vs PLA. Progresja do AML (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.6.1 LEN 5 mg vs PLA Progresja do AML w ciggu 16 tygodni
MO5-004 2 a1t 2 67 100.0% 0.97 [0.14, 6.70]
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 0.97 [0.14, 6.70]
Total events 2 2

Heterogeneity: Mat applicahle
Testfor overall effect: 2= 003 (P =098}

3.6.2 LEN 5 mq vs PLA Progresja do AML facznie
MDS-004 16 69 1 G7 1000%  0.74([0.42 128 1
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0% 0.74[0.42, 1.29]

Total events 16 21

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.06 (P=0.29

01 0.2 05 2 & 10
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 23. Analiza skutecznosci LEN 5 mg vs PLA. Progresja do AML (RD).

Lenalidomid Placebo
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

Risk Difference

M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference

M-H,

Fixed, 95% Cl

3.6.1 LEN 5 mg vs PLA Progresja do AML w ciggu 16 tygodni

MDS-004 2 6o 2 67 100.0%
Subtotal {95% CI) 69 67 100.0%
Total events 2 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.03 (P =0.93)

3.6.2 LEN 5 mg vs PLA Progresja do AML tacznie

MOS-004 16 69 21 67 100.0%
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0%
Tatal events 16 21

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect Z=1.07 (P=0.28)

5.1.6 Czas do progresji do ostrej biataczki szpikowej

-0.08 [-0.23,0.07]
-0.08 [-0.23, 0.07]

—+—

0z

01

0 01 02

Placebo Lenalidomid

Mediana czasu do progresji do ostrej biataczki szpikowej (AML) nie zostata osiggnieta w
grupach lenalidomidu (patrz ponizszy rysunek; grupa placebo zawiera 56 chorych,
83,6%, ktorzy po 16 tygodniach zmienili terapie na lenalidomid 5 mg).

Ryec. 3. Czas do progresji do AML w badaniu MDS-004 (Zrédlo: Fenaux 2011).20
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Patients at risk, n
LEN 10 mg 69 56 46 33 14 0
LEN 5 mg 69 57 39 30 15 0
Placebo 67 56 43 25 7 0
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5.1.7 Zmiana stezenia hemoglobiny

Mediana maksymalnego wzrostu stezenia hemoglobiny w podgrupie chorych z nieza-
lezno$cig od przetoczen trwajacg =8 tygodni wynosita 6,3 g/dl (zakres: 1,8-10,0) w gru-
pie lenalidomidu 10 mg i 5,2 g/dl (zakres: 1,5-8,5) w grupie lenalidomidu 5 mg (brak
danych dla grupy placebo).

Na ponizszym wykresie przedstawiono zmiany stezenia hemoglobiny w populacji cat-
kowitej mITT.

Ryc. 4. Srednia zmiana stezenia hemoglobiny w badaniu MDS-004 (zrédto: Fenaux 2011).20
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Patients included each month, n
LEN 10 mg 40 38 38 36 29 26 24 24 24 24 23 23 18
LEN 5 mg 47 46 43 42 29 24 24 24 23 22 20 18 1
Placebo 51 50 49 47 & 6 d

5.1.8 Odpowiedz cytogenetyczna

Odpowiedz cytogenetyczna tacznie (catkowita lub czeSciowa odpowiedZ cytogenetycz-
na: zanik chromosomowych nieprawidtowosci bez pojawienia sie nowych lub redukcja o
co najmniej 50% nieprawidlowosSci chromosomowych) wystepowata istotnie staty-
stycznie czeSciej w grupie chorych leczonych lenalidomidem 10 mg niz w grupie placebo
(RR=53,24 [95%CI: 3,32; 853,19], p=0,005; RD=0,51 [95%CI: 0,36; 0,67], p<0,00001;
NNTs2ye=2 [95%CI: 2; 3]) oraz istotnie statystycznie czeSciej w grupie chorych leczo-
nych lenalidomidem 5 mg niz w grupie placebo (RR=27,08 [95%CI: 1,65; 445,08],
p=0,02; RD=0,26 [95%CI: 0,13; 0,38], p<0,0001; NNTs52 tyg.=4 [95%CI: 3; 8]).

W grupach lenalidomidu 10 mg oraz lenalidomidu 5 mg istotnie statystycznie czesSciej
niz w grupie placebo obserwowano catkowita odpowiedz cytogenetyczng (odpowied-
nio: RR=30,95 [95%CI: 1,89; 507,63], p=0,02; RD=0,29 [95%CI: 0,15; 0,43], p<0,0001;
NNTs2 tyg=4 [95%CI: 3; 7] oraz RR=16,25 [95%CI: 0,95; 276,94], p=0,05 - nieistotne sta-
tystycznie; RD=0,15 [95%CI: 0,04; 0,26], p=0,006; NNTs2tyg=7 [95%CI: 4; 24]).
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Czestosci wystepowania progresji cytogenetycznej (rozwo6j nowych, niezaleznych klo-
now lub dodatkowych aberracji razem z del5q31) byty zbliZone w grupach lenalidomidu
10 mg i placebo (RR=1,65 [95%CI: 0,60; 4,53], p=ns; RD=0,09 [95%CI: -0,09; 0,28],
p=ns; NNT=na) oraz w grupach lenalidomidu 5 mg i placebo (RR=2,19 [95%CI: 0,84;

5,72], p=ns; RD=0,17 [95%CI: -0,03; 0,37], p=0,09; NNT=na).

Mediana czasu do wystgpienia progresji cytogenetycznej wynosita 93 dni (zakres: 85-
170) w grupie lenalidomidu 10 mg, 85 dni (zakres: 83-339) w grupie lenalidomidu 5 mg

i 99 dni (zakres: 83-172) w grupie placebo.

Tab. 28. Analiza skutecznos$ci LEN 10 mg vs PLA. Odpowiedz cytogenetyczna.
Ni/Nk  RR [95%ClI] p RD [95%CI]

NNT

[95%ClI]

LEN 10 mg vs PLA - populacja mITT
Odpowiedz cytoge- 41/51 53,24 [3,32;853,19] 0,005 0,51[0,36;0,67] <0,00001

netyczna tacznie

Catkowita odpo- 41/51 30,95]1,89;507,63] 0,02 0,29 [0,15;0,43] <0,0001
wiedZ cytogene-

tyczna

Progresja cytogene- 34/35 1,65 [0,60; 4,53] ns 0,09 [-0,09; 0,28] ns
tyczna

LEN 5 mg vs PLA - populacja mITT
Odpowiedz cytoge- 47/51 27,08[1,65;445,08] 0,02 0,26[0,13;0,38] <0,0001

netyczna tacznie

Catkowita odpo- 47/51 16,25[0,95;276,94] 0,05 0,15[0,04;0,26] 0,006
wiedz cytogene-

tyczna

Progresja cytogene- 32/35 2,19 [0,84; 5,72] ns 0,17 [-0,03; 0,37] 0,09
tyczna

21[2;3]

413;7]

na

4[3; 8]

7 [4; 24]

na
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Ryc. 24. Analiza skutecznos$ci LEN 10 mg vs PLA. Odpowiedz cytogenetyczna w populacji mITT

(RR).
Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
3.4.1 Odpowied? cytogenetyczna tacznie
MOS-004 1 14 i 51 100.0% 53.24([3.32, 853149 i
Subtotal {95% CI) 41 51 100.0% 53.24[3.32,853.19]
Total events al 1]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=2.81 (P = 0.004)
3.4.2 Catkowita odpowied cytogenetyczna
MOS-004 12 4 0 51 100.0% 30.95[1.85, 507.63] i
Subtotal (95% Cl) 41 51 100.0% 30.95[1.89,507.63]
Total events 12 1]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=2.40 (P =0.02)
3.4.3 Progresja cytogenetyczna
MOS-004 a 34 & 35 100.0% 1.65[0.60, 4.53] !
Subtotal {95% CI) 34 35 100.0% 1.65 [0.60, 4.53]
Total events a 5

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=0.97 (P=0.33)

0om 01

110 1000

Placebo Lenalidomid

Ryc. 25. Analiza skutecznos$ci LEN 10 mg vs PLA. Odpowiedz cytogenetyczna w populacji mITT

(RD).
Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.4.1 Odpowiedi cytogenetyczna tacznie
MDS-004 M 0 &1 1000%  0.51[0.36,0.67] t
Subtotal (95% Cl) 41 51 100.0% 0.51 [0.36, 0.67]
Total events 21 il
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=6.54 (P = 0.00001)
3.4.2 Catkowita odpowied? cytogenetyczna
MDS-004 12 41 0 51 1000%  0.29[0.15,0.43] t
Subtotal (95% Cl) 41 51 100.0% 0.29 [0.15, 0.43]
Total events 12 1]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect 2= 4.07 (P = 0.0001)
3.4.3 Progresja cytogenetyczna
MDS-004 8 34 § 35 100.0%  0.09[0.00,0.28] :t
Subtotal (95% Cl) 34 35 100.0%  0.09 [-0.09, 0.28]
Total events a 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=088 (P=0.32

05 -0.25

0 025 05

Flacebo Lenalidomid
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Ryc. 26. Analiza skutecznosci LEN 5 mg vs PLA. Odpowiedz cytogenetyczna w populacji mITT (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl N-H, Fixed, 95% CI
3.5.1 Odpowied cytogenetyczna facznie
MO'S-004 12 47 0 &1 100.0% 27.08[1 65, 44508] i
Subtotal (95% CI) 47 51 100.0% 27.08 [1.65, 445.08]
Total events 12 i
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.31 (P=0.02)
3.5.2 Catkowita odpowiedi cytogenetyczna
MDS-004 747 0 &1 1000% 16.25[0.85, 276.94] i
Subtotal (95% Cl) a7 51 100.0% 16.25[0.95, 276.94]
Total events 7 1]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=1.93 (P = 0.09)
3.5.3 Progresja cytogenetyczna
MDOS-004 10 3z A 35 100.0% 219084, 572 ‘!
Subtotal (95% CI) 32 35 100.0% 219 [0.84, 5.72]
Total events 10 A

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=160(P=0.11)

0.

noz

01 10 500

Placebo Lenalidomid

Ryc. 27. Analiza skutecznos$ci LEN 5 mg vs PLA. Odpowiedz cytogenetyczna w populacji mITT (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
3.5.1 Odpowiedi cytogenetyczna tacznie
MODs5-004 12 47 il a1 100.0% 02610013, 0.38)] t
Subtotal {95% CI) 47 51 100.0%  0.26 [0.13, 0.38]
Total events 12 1]
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: £=23.94 (P = 0.0001)
3.5.2 Catkowita odpowied? cytogenetyczna
MDS-004 747 0 51 1000% 0.5 [0.04,0.26) t
Subtotal (95% CI) 47 51 100.0%  0.15[0.04, 0.26]
Tatal events 7 0
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 2.75 (P = 0.006)
3.5.3 Progresja cytogenetyczna
MDS-004 10 3z 5 35 1000% 017 [0.03,0.37] —t
Subtotal {95% CI) 32 35 100.0% 017 [-0.03, 0.37] .
Total events 10 4

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: £2=1.68 (P = 0.09)

.02 00102
Placebo Lenalidomid
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5.1.9 Jakosc¢ zycia

Wyniki kwestionariusza FACT-An (opis w aneksie 13.10) na poczatku badania i po 12
tygodniach byty dostepne dla 71% chorych randomizowanych (48 chorych w grupie
LEN 10 mg, 45 chorych w grupie LEN 5 mg i 52 chorych w grupie PLA). Poczatkowe wy-
niki kwestionariusza wynosity (Srednia + SD): 121,1 + 21,3 w grupie LEN 10 mg, 124,8 *
25,0 w grupie LEN 5 mg oraz 121,5 + 28,0 w grupie PLA.

Srednia zmiana od wartosci poczatkowej do uzyskanej po 12 tygodniach byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie lenalidomidu 10 mg niz w grupie placebo (5,8 vs -2,5,
p<0,05; brak danych dotyczacych zmiennoSci).

W grupach lenalidomidu (LEN 10 mg i LEN 5 mg), wsrdd chorych, ktorzy osiggneli nie-
zalezno$¢ od przetoczen 226 tygodni obserwowano zmiane wynikéw kwestionariusza
FACT-An o co najmniej 7 punktéw (minimalna istotna klinicznie réznica) po 12, 24, 36 i
48 tygodniach (patrz ponizszy rysunek).

Ryc. 5. Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza FACT-An od wartosci poczatkowej wsréd cho-
rych, ktorzy osiagneli niezalezno$¢ od przetoczen =26 tygodni w badaniu MDS-004 (Zrédto: Fenaux
2011).20
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Wyniki specyficznie dotyczace jakosci zycia chorych w badaniu MDS-004 przedstawiono
w publikacji Revicki 2013.21

Sposrod 205 chorych wiaczonych do badania poczatkows i co najmniej jedng p6Zniejsza
ocene jakosci zycia przeprowadzono u 167 (81%; populacja HRQL ITT), w tym u 58 cho-
rych z grupy lenalidomidu 10 mg, 54 chorych z grupy lenalidomidu 5 mg i 55 chorych z
grupy placebo.
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Mediana wieku chorych wynosita 67,1 roku (zakres: 36-86), a kobiety stanowity 75%.
Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w charakterystyce wyjSciowej pacjen-
tow w poszczegolnych grupach pod wzgledem demograficznym i klinicznym. WyjSciowe
charakterystyki chorych w populacji HRQL ITT i pozostatych chorych byty zblizone pod
wzgledem wieku, ptci i czasu od diagnozy MDS. Chorzy w populacji HRQL ITT wymagali
mniej jednostek koncentratu krwinek czerwonych do transfuzji w ciggu 8 tygodni (6 vs
7 jednostek, p=0,006) i mieli wieksza liczbe ptytek krwi (295,6x10°/1 vs 241,4x10%/1,
p=0,042) niz pozostali chorzy (niewtaczeni do populacji HRQL ITT). Nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia chorych z populacji HRQL ITT i pozosta-
tych chorych.

Srednie zmiany wynikéw kwestionariusza FACT-An (opis w aneksie 13.10) od wartosci
poczatkowej do uzyskanej po 12 tygodniach przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 29. Analiza skutecznos$ci LEN vs PLA. Jako$¢ zycia.

Liczba cho- Srednia na Srednia po 12 Srednia p
rych, N poczatku ba-  tygodniach (SD) zmiana
dania (SD)

FACT-An tacznie LEN 10 mg 48 122,3 (21,0) 128,0 (23,2) 5,7 <0,05
LEN 5 mg 44 126,1 (25,4) 131,8 (25,0) 5,7 <0,05
PLA 50 124,0 (27,2) 121,0 (27,2) -2,8

FACT-An TOI LEN10mg 49 85,7 (17,1) 90,6 (19,3) 4,9 0,103
LEN 5 mg 46 87,9 (20,4) 93,5 (20,0) 5,6 <0,05
PLA 52 85,4 (23,1) 84,3 (23,4) -1,1

FACT-F TOI LEN10mg 49 67,3 (14,4) 71,2 (16,6) 39 0,128
LEN 5 mg 46 68,9 (17,7) 73,7 (17,6) 4,8 <0,05
PLA 53 66,4 (20,0) 65,6 (20,1) -0,8

FACT-An podskala LEN10mg 52 50,2 (12,4) 54,4 (13,4) 4,2 <0,05
LEN 5 mg 46 52,6 (12,2) 56,7 (12,2) 4,2 <0,05
PLA 54 49,0 (13,9) 47,9 (15,0) -1,1

FACT-F podskala LEN 10 mg 52 31,2 (9,3) 34,2 (10,3) 3,0 <0,05
LEN 5 mg 46 32,8 (9,3) 35,9 (9,6) 3,2 <0,05
PLA 54 29,9 (10,7) 29,4 (11,4) -0,4

FACT-G tgcznie LEN10mg 49 72,4 (12,6) 74,3 (12,3) 1,9 0,273
LEN5mg 45 73,9 (14,3) 75,8 (14,4) 19 0,193
PLA 50 74,5 (15,3) 72,8 (15,9) -17

FWB LEN10mg 52 16,1 (5,5) 16,0 (4,5) -0,1 0,396
LEN 5 mg 47 16,1 (5,8) 16,4 (5,8) 0,3 0,190
PLA 54 16,6 (5,9) 15,4 (5,6) -1,2

PWB LEN10mg 54 21,4 (4,5) 22,2 (4,5) 0,8 0,768
LEN 5 mg 47 21,6 (4,4) 22,4 (4,4) 0,9 0,628
PLA 54 21,4 (4,9) 21,7 (5,8) 0,3

EWB LEN10mg 52 17,0 (4,1) 18,0 (4,5) 1,0 0,163
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Liczba cho- Srednia na Srednia po 12 Srednia p
rych, N poczatku ba-  tygodniach (SD) zmiana
dania (SD)
LEN 5 mg 47 17,4 (4,4) 18,5 (4,3) 1,1 0,075
PLA 54 17,9 (4,1) 17,6 (4,5) -0,3
SWB LEN10mg 53 20,7 (5,4) 20,7 (4,4) 0,0 0,844

LEN 5 mg 47 22,1 (51) 21,4 (4,8) -0,7 0,718
PLA 53 20,7 (5,8) 20,3 (5,6) -0,4

TOI - Trial Outcome Index; FWB - ocena funkcjonowania chorego (Functional Well-Being); PWB - stan
fizyczny w ocenie chorego (Physical Well-Being); EWB - ocena funkcji emocjonalnych (Emotion Well-
Being); SWB - funkcje socjalne/rodzinne w ocenie chorego (Social/Family Well-Being).

W badaniu wykazano, ze stosowanie lenalidomidu 10 mg przez 12 tygodni powoduje
istotnie statystycznie wiekszg poprawe wyniku FACT-An tacznie oraz wynikéw podskal
FACT-An i FACT-F w poréwnaniu do stosowania placebo (p<0,05).

Stosowanie lenalidomidu 5 mg przez 12 tygodni powoduje istotnie statystycznie wiek-
sza poprawe wyniku FACT-An tacznie, FACT-An TOI, FACT-F TOI oraz wynikéw podskal
FACT-An i FACT-F w poréwnaniu do stosowania placebo (p<0,05).

Na ponizszym rysunku przedstawiono Srednig zmiane wyniku kwestionariusza FACT-
An od wartosci poczatkowej do uzyskanej po 48 tygodniach.

Ryc. 6. Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza FACT-An od wartosci poczatkowej w badaniu
MDS-004 (Zrédto: Revicki 2013).21

304
@ Lenalidomide 10 mg
o Lenalidomide 5 mg
m Placebo

Change from baseline mean FACT-An score

Week
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Odsetek chorych, ktéry uzyskat minimalng istotng klinicznie zmiane wyniku kwestiona-
riusza FACT-An po 12 tygodniach byt wiekszy w grupie lenalidomidu 10 mg niz w grupie
placebo (47,9% vs 26,0%) oraz wiekszy w grupie lenalidomidu 5 mg niz w grupie place-
bo (43,2% vs 26,0%), jednak wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej (p=0,06; dane
z publikacji; brak liczebnos$ci populacji chorych, w ktdrej oceniano punkt koncowy
uniemozliwiat przeprowadzenie metaanaliz).
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5.2 Ocena bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania lenalidomidu w populacji chorych z anemia zalezng od
przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ry-
zyku, zwigzanych z nieprawidtowos$cia cytogenetyczng w postaci delecji 5q, w bezpo-
$rednim poréwnaniu z placebo dodawanym ,on top” do najlepszego leczenia wspomaga-
jacego (BSC, ang. best supportive care) oceniano na podstawie wynikéw 1 opublikowa-
nego randomizowanego badania klinicznego MDS-004.

Zestawienie dziatan niepozadanych wskazanych w Charakterystyce Produktu Leczni-
czego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego _
. Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych z izolowanq dele-
cjqg 5q. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, lipiec 2014).

7 maja 2012 r. Amerykanska Agencja ds. ZywnoSci i Lekéw (ang. Food and Drug Admini-
stration, FDA) opublikowata informacje o zwiekszonym ryzyku wystepowania drugiego
pierwotnego nowotworu ztosliwego (ang. second primary malignancy), zwtaszcza bia-
taczki, zespotéw mielodysplastycznych i chtoniaka Hodgkina, u pacjentéw z nowo roz-
poznanym szpiczakiem mnogim leczonych produktem leczniczym Revlimid® (lenalido-
mid). Podstawa powyzszego stwierdzenia byty wyniki dodatkowej kompleksowej anali-
zy bezpieczenstwa przeprowadzonej przez FDA.22 Pierwsze doniesienia o potencjalnym
ryzyku wystepowania drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczo-
nych produktem leczniczym Revlimid® (lenalidomid) i decyzji o przeprowadzeniu do-
datkowej analizy bezpieczenstwa przez FDA opublikowano 8 kwietnia 2011 r.23 Ponad-
to, w 2008 r. podano, ze po wprowadzeniu lenalidomidu na rynek obserwowano wyste-
powanie ciezkich skérnych dziatan niepozadanych, w tym zespotu Stevens-Jonsona, tok-
sycznej rozptywanej martwicy naskorka i rumienia wielopostaciowego.?* Zgodnie z in-
formacja z dnia 18 lipca 2013 roku, FDA wstrzymata badanie kliniczne dotyczace stoso-
wania lenalidomidu w populacji chorych z przewlekia biataczka limfocytowa ze wzgle-
dow bezpieczenstwa. W badaniu zgon raportowano czesciej w grupie chorych leczonych
lenalidomidem niz w grupie chorych leczonych chlorambucylem.25

W zwigzku z podejrzeniem ryzyka wystepowania drugiego pierwotnego nowotworu
ztoSliwego u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Revlimid® (lenalidomid)
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP; European Medicines Agency,
EMA) ponownie przeprowadzil ocene korzysci i ryzyka stosowania lenalidomidu
w zatwierdzonym wskazaniu (szpiczak mnogi) i uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka
jest pozytywny, jednak dokumenty dotyczace lenalidomidu powinny zosta¢ zaktualizo-
wane i uzupetnione o informacje o potencjalnym ryzyku wystgpienia drugiego pierwot-
nego nowotworu ztosliwego podczas stosowania lenalidomidu (komunikat z dnia
23.09.2011r.).26

Zidentyfikowano 4 komunikaty dotyczace wystapienia dziatan niepozadanych po sto-
sowaniu lenalidomidu nadestane przez firme Celgene do Urzedu Rejestracji Produktow
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Leczniczych,

Wyrobéw  Medycznych i Produktéw  Biobdjczych  (URPL)

w ramach spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa:

e dotyczacy potencjalnego ryzyka wystapienia drugiego pierwotnego nowotworu
ztos$liwego (ang. second primary malignancy) u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Revlimid® (lenalidomid) (6 kwietnia 2011 r.):27

o

zaobserwowano wiekszg czestoS¢ wystepowania, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego u pacjentéow,
ktérym podawano lenalidomid w badaniach klinicznych prowadzonych w
innym, niz zatwierdzonym wskazaniu;

produkt Revlimid dopuszczony jest do obrotu w Unii Europejskiej do sto-
sowania w skojarzeniu z deksametazonem do leczenia pacjentéw ze szpi-
czakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden
schemat leczenia;

obecnie nie zaleca sie opdzZniania, zmiany lub ograniczania stosowania le-
nalidomidu u pacjentéow leczonych zgodnie ze wskazaniem zatwierdzo-
nym przez Komisje Wspd6lnot Europejskich;

stosowanie lenalidomidu we wskazaniach innych niz zatwierdzone wy-
kracza poza zakres obecnej oceny stosunku korzysci do ryzyka; nie zaleca
sie stosowania lenalidomidu w niezatwierdzonych wskazaniach; fachowi
pracownicy stuzby zdrowia powinni doktadnie rozwazy¢ stosunek korzy-
$ci do ryzyka dla jakiegokolwiek zastosowania poza zatwierdzonym (ang.
off-label use);

trwajace obecnie badania z zastosowaniem lenalidomidu, jako badanego
produktu leczniczego, poddane s3 okresowej ocenie bezpieczenstwa;
obecny przeglad nie ma wptywu na witaczanie/udziat uczestnikéw w tych
badaniach;

zaleca sie, aby fachowi pracownicy ochrony zdrowia zwrocili szczego6lng
uwage na mozliwo$¢ wystapienia drugiego pierwotnego nowotworu zto-
Sliwego, szczegblnie gdy lenalidomid jest stosowany
w niezatwierdzonych wskazaniach, oraz o bezzwtoczne zgtaszanie takich
zdarzen zgodnie z wymogami UE i krajowymi;

e dotyczacy ryzyka wystapienia zaburzen czynnosci watroby w zwiazku ze stoso-
waniem produktu Revlimid® (lenalidomid) przy innych czynnikach ryzyka (20 li-
stopada 2012 r.):28

o

u pacjentéw leczonych jednocze$nie lenalidomidem i deksametazonem
odnotowano przypadki niewydolnosci watroby (w tym Smiertelne): ostrej
niewydolnosci watroby, toksycznego zapalenia watroby, cytolitycznego
zapalenia watroby, cholestatycznego zapalenia watroby i mieszanego cy-
tolityczno/cholestatycznego zapalenia watroby;

lenalidomid jest wydalany przez nerki; u pacjentéw z niewydolnoscia ne-
rek nalezy szczegélnie starannie dobra¢ dawke, aby unikng¢ nadmiernego
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wzrostu stezenia leku w osoczu, poniewaz moze to zwiekszy¢ ryzyko wy-
stapienia ciezkich niepozadanych objawéw hematologicznych lub ciezkie-
go uszkodzenia watroby;

O mechanizm ciezkiego uszkodzenia watroby wywotywanego lekami jest
nieznany, jednak w niektorych przypadkach przebyte wirusowe zapalenie
watroby, zwiekszona aktywno$¢ enzymow watrobowych oraz leczenie an-
tybiotykami moga stanowi¢ czynniki ryzyka;

O nalezy monitorowa¢ czynno$¢ watroby szczegélnie u pacjentéw
z wirusowym zakazeniem watroby w wywiadzie lub w przypadku jedno-
czesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi,
o ktorych wiadomo, ze zaburzaja czynnos$¢ watroby, takimi jak paraceta-
mol.

e dotyczacy potencjalnego ryzyka wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu
ztosliwego (ang. second primary malignancy) u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Revlimid® (lenalidomid) (13 stycznia 2012 r.):2°

0 przed rozpoczeciem terapii lekiem Revlimid nalezy uwzgledni¢ ryzyko
wystapienia drugiego pierwotnego nowotworu. Przed oraz w trakcie le-
czenia lekarze powinni doktadnie bada¢ pacjentéw uzywajac standardo-
wych onkologicznych badan przesiewowych pod katem obecnos$ci drugich
pierwotnych nowotworéw oraz wdrazac leczenie zgodnie ze wskazaniami
zaakceptowanymi dla produktu leczniczego Revlimid;

0 w badaniach klinicznych dotyczacych noworozpoznanego szpiczaka mno-
giego (wskazanie nieuwzglednione w pozwoleniu na dopuszczeniu do ob-
rotu i w Charakterystyce produktu leczniczego Revlimid) u pacjentéw
otrzymujacych Revlimid obserwowano 4-krotny wzrost czestosci wyste-
powania drugich pierwotnych nowotworéw (7,0%) w poréwnaniu do
kontroli (1,8%). W zatwierdzonym wskazaniu, ktére jest zawarte w Cha-
rakterystyce produktu leczniczego Revlimid, dla uprzednio leczonych pa-
cjentdw ze szpiczakiem otrzymujacych lenalidomid i deksametazon ob-
serwowano niewielkie zwiekszenie czestos$ci wystepowania drugich pier-
wotnych nowotworéw (3,98 na 100 pacjentolat) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (1,38 na 100 pacjentolat). Nieinwazyjne drugie pierwotne no-
wotwory obejmuja podstawnokomoérkowe lub ptaskonabtonkowe raki
skéry. Wiekszos$¢ inwazyjnych drugich pierwotnych nowotworéw ztosli-
wych byta guzami litymi. Nie zaleca sie stosowania lenalidomidu w nieza-
twierdzonych wskazaniach z wyjatkiem badan klinicznych.

Dodatkowo z powodu ryzyka dziatan teratogennych zwigzanych z stosowaniem produk-
tu Revlimid oraz jego profil bezpieczenstwa (tzn. mielosupresje, zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe, ryzyko progresji do ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia,
AML)) European Medicines Agency zazadata podjecia dziatan majgcych na celu minimali-
zacje zagrozen, ktore to dziatania sg realizowane. Obejmujg one w szczegélnosci pro-
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gram zapobiegania cigzy, dziatania zwigzane z monitorowaniem ryzyka zwigzanego z
produktem Revlimid® oraz rozpowszechnianie informacji i materiatéw edukacyjnych
wsrod fachowego personelu ochrony zdrowia oraz pacjentow.30

Doniesienia na temat zwiekszonego ryzyka wystepowania drugiego pierwotnego nowo-
tworu ztosliwego (ang. second primary malignancy) oraz zaburzen czynnos$ci watroby u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, a takze zwiekszonej czesto$ci wystepowania neu-
tropenii i trombocytopenii u chorych leczonych produktem leczniczym Revlimid® (lena-
lidomid) uwzgledniono w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).31

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty koncowe:

e zdarzenia niepozadane stopnia =3

e poszczegOlne zdarzenia niepozadane stopnia 23;

e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,

e zdarzenia niepozadane powodujace redukcje dawki lenalidomidu.

Ocene przezycia catkowitego chorych i progresji choroby do ostrej biataczki szpikowej
przedstawiono w ramach analizy skutecznosci (rozdz. 5.1).

W badaniu MDS-004 analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych, kté-
rzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na wykre-
sach forest plot.

Analize odsetkéw chorych, ktorzy przerwali badanie podczas zaslepionej fazy, oraz po-
wody przerwania leczenia przedstawiono w rozdziale 4.2.5.2.

Analize przezycia chorych przedstawiono w rozdziale 5.1.1.

Dla parametréw NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji.
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Tab. 30. Analiza bezpieczenstwa LEN vs PLA - zestawienie wynikow.

BEGELE Liczba ZN stopnia 3/4 Neutropenia Trombocytope-  Leukopenia Anemia stopnia  Zakrzepica zyt ZN powodujace
chorychw  1acznie, n (%) stopnia 3/4,n nia stopnia 3/4, stopnia 3/4,n 3/4,n (%) gtebokich stop-  przerwanie
populacji (%) n (%) (%) nia 3/4, n (%) leczenia*, n (%)
ITT,N

MDS-004

LEN10mg 69 65 (94) 52 (75) 28 (41) 6 (9) 2(3) 4 (6) 6 (9)
LEN 5 mg 69 62 (90) 51 (74) 23 (33) 9 (13) 4 (6) 1(1) 12 (17)
PLA 67 29 (43) 10 (15) 1(1) 0 (0) 6(9) 1(1) 3(4)

LEN - lenalidomid; PLA - placebo; ITT - zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat); ZN - zdarzenia niepozadane; * podczas zaslepionej fazy bada-
nia.
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5.2.1 Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 tacznie

Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 tgcznie wystepowaty istotnie statystycznie czeSciej
w grupie lenalidomidu 10 mg niz w grupie placebo (RR=2,18 [95%CI: 1,64; 2,88],
p<0,00001; RD=0,51 [95%CI: 0,38; 0,64], p<0,00001; NNHs2tyg=1 [95%CI: 1; 2]) oraz
istotnie statystycznie czeSciej w grupie lenalidomidu 5 mg niz w grupie placebo
(RR=2,08 [95%CI: 1,56; 2,76], p<0,00001; RD=0,47 [95%CI: 0,33; 0,60], p<0,00001;
NNHs2 tyg=2 [95%CI: 1; 3]).

Tab. 31. Analiza bezpieczenstwa LEN vs PLA. Zdarzenia niepozadane stopnia 3 /4 tacznie.

Zdarzenie niepo- Nj/Nx RR [95%CI] RD [95%CI] NNH

zadane [95%CI]

LEN 10 mg vs PLA

ZN stopnia 3/4 69/67 2,18[1,64;2,88] <0,00001 0,51[0,38;0,64] <0,00001 11]1;2]
tacznie

LEN 5 mg vs PLA

ZN stopnia 3/4 69/67 2,08[1,56;2,76] <0,00001 0,47[0,33;0,60] <0,00001 2][1;3]
tacznie

Ryc. 28. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA. Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 lacznie
(RR).
Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
5.1.1 ZHN stopnia 3/4 tacznie

MDIS-004 65 B8 20 67 1000% 218 [1.64,2688] t
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0%  2.18 [1.64, 2.88]
Total events (k4] 249

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: 2= 544 (F = 0.00001)

05 0.7 15 2
Placebo Lenalidomid

Ryc. 29. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA. Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 lacznie
(RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
5.1.1 ZHN stopnia 3/4 tacznie
MODS-004 G5 AY 24 67 100.0% 0.51 [0.38, 0.64] !
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 0.51 [0.38, 0.64]
Total events B4 29

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=7.63 {F = 0.00001}

4 .04 0 05 1
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 30. Analiza bezpieczenstwa LEN 5 mg vs PLA. Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 lacznie (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
6.1.1 ZN stopnia 3/4 tacznie
MDS-004 62 69 29 67 100.0%  2.08[1.56, 2.76] t
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0% 2.08 [1.56, 2.76]
Total events G2 29

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: £=5.02 (P = 0.00001)

05 0.7 15 2
Placebo Lenalidomid

Ryc. 31. Analiza bezpieczenstwa LEN 5 mg vs PLA. Zdarzenia niepozadane stopnia 3 /4 lacznie (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
6.1.1 ZN stopnia 3/4 facznie
MOS-004 Y, B9 29 B7 1000%  0.47[0.33,0.60] ’
Subtotal (95% CI) B9 67 100.0%  0.47 [0.33, 0.60]
Total events B2 29

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=6.60 (P = 0.00001)

4 .05 0 0.5 1
Placebo Lenalidomid

5.2.2 Poszczegolne zdarzenia niepozadane stopnia 3 /4

Sposrod zdarzen niepozadanych stopnia 3/4 (wystepujacych u 25% chorych) w grupie
lenalidomidu 10 mg istotnie statystycznie czeSciej niz w grupie placebo wystepowaty:
neutropenia (RR=5,05 [95%CI: 2,81; 9,08], p<0,00001; RD=0,60 [95%CI: 0,47; 0,74],
p<0,00001; NNHs2te=1 [95%CI: 1; 2]), trombocytopenia (RR=27,19 [95%CI: 3,81;
194,21], p=0,001; RD=0,39 [95%CI: 0,27; 0,51], p<0,00001; NNHs52 tyg=2 [95%CI: 1; 3]) i
leukopenia (RR=12,63 [95%CI: 0,73; 219,86], p=0,08 - wynik nieistotny statystycznie;
RD=0,09 [95%CI: 0,02; 0,16], p=0,02; NNHs2tyg=11 [95%CI: 6; 62]). CzgstoSci wystepo-
wania anemii i zakrzepicy zyt gtebokich byty zblizone w grupach lenalidomidu 10 mg i
placebo (odpowiednio: RR=0,32 [95%CI: 0,07; 1,55], p=ns; RD=-0,06 [95%CI: -0,14;
0,02], p=ns; NNH=na oraz RR=3,88 [95%CI: 0,45; 33,86], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,02;
0,11], p=ns; NNH=na).

W grupie lenalidomidu 5 mg obserwowano istotnie statystycznie wieksze czestosci wy-
stepowania: neutropenii (RR=4,95 [95%CI: 2,75; 8,92], p<0,00001; RD=0,59 [95%CI:
0,46; 0,72], p<0,00001; NNHs2 tyg=1 [95%CI: 1; 2]), trombocytopenii (RR=22,33 [95%CI:
3,10; 160,74], p=0,002; RD=0,32 [95%CI: 0,20; 0,43], p<0,00001; NNH52 tyg.=3 [95%CI: 2;
4]) i leukopenii (RR=18,46 [95%CI: 1,10; 310,95], p=0,04; RD=0,13 [95%CI: 0,05; 0,21],
p=0,002; NNHs2tyg=7 [95%CI: 4; 20]). CzestoSci wystepowania anemii i zakrzepicy zyt
gtebokich byty zblizone w grupach lenalidomidu 5 mg i placebo (odpowiednio: RR=0,65
[95%CI: 0,19; 2,19], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,12; 0,06], p=ns; NNH=na oraz RR=0,97
[95%CI: 0,06; 15,21], p=ns; RD=-0,0004 [95%CI: -0,04; 0,04], p=ns; NNH=na).
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Neutropenia i trombocytopenia stopnia 3/4 pojawiaty sie gléwnie w ciggu pierwszych 2
cykli leczenia, po czym obserwowano poprawe. Przerwanie leczenia z powodu neutro-
penii obserwowano u 1 chorego w grupie lenalidomidu 10 mg i u 1 chorego w grupie
lenalidomidu 5 mg.

Infekcje stopnia 3/4 wystapity u 16% chorych w grupie lenalidomidu 10 mg i u 9% cho-
rych w grupie lenalidomidu 5 mg, natomiast gorgczka neutropeniczna - u 1% chorych w
grupie lenalidomidu 10 mg i u 3% chorych w grupie lenalidomidu 5 mg (brak informacji
o czesto$ci wystepowania zdarzen w grupie placebo).

Tab. 32. Analiza bezpieczenstwa LEN vs PLA. Poszczegodlne zdarzenia niepozadane stopnia 3 /4.

Zdarzenie Ni/Nie  RR[95%CI] RD [95%ClI] NNH

niepozadane [95%CI]

LEN 10 mg vs PLA
Neutropenia 69/67 5,05 [2,81;9,08] <0,00001 0,60 [0,47;0,74]  <0,00001 1[1;2]

Trombocyto- 69/67 27,19 [3,81; 194,21] 0,001 0,39[0,27;0,51] <0,00001 2[1; 3]
penia

Leukopenia 69/67 12,63[0,73;219,86] 0,08 0,09[0,02;0,16] 0,02 11 [6; 62]
Anemia 69/67 0,32 [0,07; 1,55] ns -0,06 [-0,14; 0,02] ns na
Zakrzepica zyt 69/67 3,88[0,45; 33,86] ns 0,04 [-0,02; 0,11] ns na
gltebokich

LEN 5 mg vs PLA

Neutropenia 69/67  4,95[2,75; 8,92] <0,00001 0,59][0,46;0,72] <0,00001 1]1;2]

Trombocyto- 69/67 22,33 [3,10; 160,74] 0,002 0,32[0,20;0,43] <0,00001 3[2;4]
penia

Leukopenia 69/67 18,46 [1,10;310,95] 0,04 0,13 [0,05;0,21] 0,002 7 [4; 20]
Anemia 69/67  0,6510,19; 2,19] ns -0,03[-0,12; 0,06] ns na
Zakrzepica zyt 69/67 0,97 [0,06; 15,21] ns -0,0004 [-0,04; ns na
gtebokich 0,04]
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Ryc. 32. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA. Poszczeg6lne zdarzenia niepozadane stopnia

3/4 (RR).
Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
5.2.1 Heutropenia
MOS-004 a2 G4 10 67 100.0% a.05[2.81, 5.08] !
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0% 5.05[2.81, 9.08]
Total events a2 10
Heterogeneity: Mat applicable
Test for overall effect £=5.40 (P = 0.00001}
5.2.2 Trombocytopenia
MOS-004 8 A9 1 B7 100.0% 2719[381,194 21] i
Subtotal {95% CI) 69 67 100.0% 27.19[3.81,194.21]
Total events 28 1
Heterogeneity: Mat applicable
Testfor overall effect £=3.29 (P =0.0010)
5.2.3 Leukopenia
MOS-004 ] 69 0 67 100.0% 1263[0.73, 219.86] -t
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0% 12.63[0.73, 219.86] .
Total events 4 1]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.74 (P = 0.08)
5.2.4 Anemia
MODS-004 2 69 & 67 100.0% 0.32[0.07,1.54] i—
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0% 0.32 [0.07, 1.55] -
Total events 2 &
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.41 (P=0.16)
5.2.5 Zakrzepica Iyt gtebokich
MDS-004 4 68 1 B7 100.0%  3.88[0.45, 33.86] :t
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 3.88 [0.45, 33.86]
Total events 4 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.23 (P=0.22)

0.

005

0.1 10 200
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 33. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA. Poszczeg6lne zdarzenia niepozadane stopnia
3/4 (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
5.2.1 Neutropenia
MO5-004 52 G4 10 G7 100.0% 060 [0.47, 0.74] t
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 0.60 [0.47, 0.74]
Total events 52 10

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=8.92 (P = 0.00001)

5.2.2 Trombocytopenia

MDS-004 | 69 1 67 1000%  0.39[0.27,0.51] t
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0%  0.39 [0.27, 0.51]
Total events 28 1

Heterogeneity: Mat applicahle
Test far overall effect: £=6.41 {F = 0.00001}

5.2.3 Leukopenia

mMDS-004 G 69 1] BY 100.0% 0.09[0.02, 0.16] !
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 0.09 [0.02, 0.16]

Total events G 1]

Heterogenaity: Mot applicahle

Testfor overall effect. £2= 240 (P=0.02

5.2.4 Anemia

MOS-004 2 69 G 67 1000% -0.06[0.14, 003 !
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0% -0.06 [-0.14, 0.02]

Total events 2 G

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect Z=150(P=013)

5.2.5 Zakrzepica iyt glebokich

MDS-004 4 6o 1 BY 1000%  0.04 002 011] !
Subtotal {95% Cl) 69 67 100.0% 0.04 [-0.02,0.11]
Total events 4 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.35(FP=013)

.05-025 0 025 05
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 34. Analiza bezpieczenstwa LEN 5 mg vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia niepozZadane stopnia

3/4 (RR).
Lenalidomid Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
6.2.1 Heutropenia
MOS-004 a1 5] 67 100.0% 495275, 8.92] !
Subtotal {95% CI) 69 67 100.0% 4,95 [2.75, 8.92]
Total events a1
Heterogeneity: Mat applicable
Testfor overall effect £=%5.33 (P = 0.00001}
6.2.2 Trombocytopenia
MOS-004 23 A9 B7 100.0% 22.33[310,160.74] i
Subtotal {95% CI) 69 67 100.0% 22.33[3.10,160.74]
Total events 23
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=3.08 (P = 0.002)
6.2.3 Leukopenia
MDS-004 9 69 67 100.0% 18.46([1.10,310.95] i
Subtotal {95% CI) 69 67 100.0% 18.46 [1.10,310.95]
Total events 9
Heterogeneity: Mat applicable
Testfor overall effect £=2.02 (P = 0.04)
6.2.4 Anemia
MDS-004 4 69 67 100.0%  0.65[0.19,2.19] t
Subtotal {95% Cl) 69 67 100.0% 0.65[0.19, 2.19]
Total events 4
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.70 (P = 0.48)
6.2.5 Zakrzepica Iyt gtebokich
MDS-004 1 &8 67 100.0%  0.97 [0.06,15.21] i
Subtotal {95% CI) 69 67 100.0% 0.97 [0.06,15.21]
Total events 1
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=0.02 (P = 0.98)

0.005

0.1 11 200
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 35. Analiza bezpieczenstwa LEN 5 mg vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia niepozZadane stopnia

3/4 (RD).
Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
6.2.1 Neutropenia
MOS-004 A1 GY 10 67 100.0% 0589 [0.46, 072 t
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 0.59 [0.46, 0.72]
Total events a1 10
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor averall effect £=8.61 {F < 0.00001)
6.2.2 Trombocytopenia
MOS-004 23 G5 1 67 100.0% 0.32[0.20,043] t
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 0.32 [0.20,0.43]
Total events 23 1
Heterogeneity: Mat applicahle
Test far overall effect: £= 543 {F = 0.00001}
6.2.3 Leukopenia
MODS-004 9 GY 1] 67 100.0% 0.13[0.05, 0.21] !
Subtotal {(95% Cl) 69 67 100.0% 0.13 [0.05, 0.21]
Total events ] 1]
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: £=3.08 (P=0.002)
6.2.4 Anemia
MOS-004 4 =) ] 67 1000% -0.03[-0.12 0.08] !
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% -0.03[-0.12,0.08]
Total events 4 G
Heterogeneaity: Mot applicahle
Testfar overall effect Z=070(P=0.43)
6.2.5 Zakrzepica iyt glebokich
MODS-004 1 AY 1 A7 1000% -0.00[-0.04, 0.04] ’
Subtotal {(95% Cl) 69 67 100.0% -0.00 [-0.04, 0.04]
Total events 1 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.02 (P=0.93)

5.2.3 Zdarzenia niepozgdane powodujace przerwanie leczenia

.05-025 0 025 05
Placebo Lenalidomid

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia
byty poréwnywalne w grupach lenalidomidu 10 mg i placebo (RR=1,94 [95%CI: 0,51;
7,45], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,04; 0,13], p=ns; NNH=na), oraz istotnie statystycznie
wieksze w grupie lenalidomidu 5 mg niz w grupie placebo (RR=3,88 [95%CI: 1,15;
13,15], p=0,03; RD=0,13 [95%CI: 0,03; 0,23], p=0,01; NNH=7 [95%CI: 4; 37]).
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Tab. 33. Analiza bezpieczenstwa LEN vs PLA. ZN powodujace przerwanie leczenia.

Zdarzenie niepoza- Ni/Nx RR[95%CI] RD [95%CI] NNH

dane [95%CI]

LEN 10 mg vs PLA

ZN powodujace 69/67 1,94[0,51;7,45] ns 0,04 [-0,04; 0,13] ns na
przerwanie lecze-

nia*

LEN 5 mg vs PLA

ZN powodujace 69/67 3,88[1,15;13,15] 0,03 0,13 [0,03; 0,23] 0,01 7 [4; 37]

przerwanie lecze-

nia*

* w czasie zaslepionej fazy badania.

Ryc. 36. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA. ZN powodujace przerwanie leczenia (RR).
Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
5.3.1 ZN powodujgce przerwanie leczenia

mMOS-004 ] 69 3 67 100.0% 1.94 [0.51, 7.45] l
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0%  1.94[0.51, 7.45]

Total events 4 3
Heterogeneity: Mat applicahle
Testfor overall effect £= 097 (P=0.33)

0102 05 2 5 10
Placebo Lenalidomid

Ryc. 37. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA. ZN powodujace przerwanie leczenia (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
5.3.1 ZN powodujgce przerwanie leczrenia

MO S-004 ] e 3 67 100.0%  0.04[0.04,013] l
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0% 0.04[-0.04,0.13]

Total events 4 3
Heterogeneity: Mat applicahle
Testfar overall effect Z=1.00(P=0.32)

01 -005 0 005 04
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 38. Analiza bezpieczenstwa LEN 5 mg vs PLA. ZN powodujace przerwanie leczenia (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
6.3.1 ZN powodujgce przerwanie leczrenia
MDS-004 12 69 3 67 1000% 388115 13.15) i
Subtotal (95% CI) 69 67 100.0% 3.88[1.15,13.15]
Total events 12 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect 2= 218 (P=0.03)

01 02 05 2 5 10
Placebo Lenalidomid

Ryc. 39. Analiza bezpieczenstwa LEN 5 mg vs PLA. ZN powodujace przerwanie leczenia (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
6.3.1 ZN powodujgce przerwanie leczenia
MDS-004 12 68 3 67 1000%  0.13[0.03,0.23 i
Subtotal (95% Cl) 69 67 100.0% 0.13 [0.03, 0.23]
Total events 12 3

Heterogeneity: Mat applicahle
Test for overall effect. £=2.48 (P=0.01)

.2 <01 0 01 02
Placebo Lenalidomid

5.2.4 Zdarzenia niepozadane powodujace redukcje dawki lenalidomidu

Zdarzenia niepozadane powodujace redukcje dawki lenalidomidu raportowano u 38
chorych (55,1%) w grupie lenalidomidu 10 mg i 36 chorych (52,2%) w grupie lenalido-
midu 5 mg.

Najczestszymi przyczynami redukcji dawki lenalidomidu byty: neutropenia (33,3% cho-
rych w grupie lenalidomidu 10 mg i 27,5% chorych w grupie lenalidomidu 5 mg) i trom-
bocytopenia (21,7% chorych w grupie lenalidomidu 10 mg i 11,6% chorych w grupie
lenalidomidu 5 mg).
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6 Randomizowane badania Kkliniczne - subpopulacja
chorych z izolowang delecja 5q

6.1 Ocena skutecznosci

Ocene skutecznosci stosowania lenalidomidu w subpopulacji chorych z izolowana dele-
cja 5q przedstawiono w ramach analizy post hoc badania MDS-004 (publikacja Giago-
unidis 201432).

Sposrdéd 205 chorych randomizowanych w badaniu MDS-004, 135 (65,9%) stanowili
chorzy z izolowang delecjg 5q, ktérzy zostali wigczeni do populacji ITT w analizie Gia-
gounidis 2014. tacznie 47 chorych byto przydzielonych do grupy lenalidomidu 10 mg,
43 chorych - do grupy lenalidomidu 5 mg, a 45 chorych - do grupy placebo.

Charakterystyka wyjSciowa chorych byta zblizona we wszystkich poré6wnywanych gru-
pach (patrz rozdziat 4.2.5.2).

Mediana czasu obserwacji chorych wynosita 35,8 miesigca.

Ocene stosowania lenalidomidu w populacji chorych z izolowang delecja 5q na podsta-
wie dowodéw o nizszej wiarygodnosci (badan obserwacyjnych) przedstawiono w roz-
dziale 1.

W analizie skutecznos$ci oceniano nastepujace punkty koncowe:

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);

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

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

e zmiana stezenia hemoglobiny;

e odpowiedZ cytogenetyczna.

Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na wykre-
sach forest plot.

Dla parametréw NNT podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwaciji.
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Tab. 34. Analiza skutecznosci LEN vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q - zestawienie wynikow.

Badanie Liczba chorych w Niezalezno$¢ od przetoczen = OdpowiedZ cytogenetyczna Catkowita odpowiedZ cyto- Cze$ciowa odpowiedZ cyto-
populacji ITT, N 226 tyg., n (%)/N facznie,* n (%) /N genetyczna,* n (%) /N genetyczna,* n (%) /N
MDS-004
LEN10mg 47 27 (57) 21(57)/37 13 (35)/37 8(22)/37
LEN 5mg 43 16 (37) 6 (23)/26 3(12)/26 3(12)/26
PLA 45 1(2) 0(0)/26 0 (0)/26 0 (0)/26

LEN - lenalidomid; PLA - placebo; ITT - zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat); AML - ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia);
* opis w aneksie 13.9.
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6.1.1 Niezaleznos¢ od przetoczen

W subpopulacji chorych z izolowang delecja 5q niezaleznos$¢ od przetoczen trwajgca 226
tygodni wystepowata istotnie statystycznie czes$ciej w grupie lenalidomidu 10 mg niz w
grupie placebo (RR=25,85 [95%CI: 3,66; 182,36], p=0,001; RD=0,55 [95%CI: 0,40; 0,70],
p<0,00001; NNTs2 tyg.=2 [95%CI: 2; 3]) oraz istotnie statystycznie czeSciej w grupie lena-
lidomidu 5 mg niz w grupie placebo (RR=16,74 [95%CI: 2,32; 120,86], p=0,005;
RD=0,35 [95%CI: 0,20; 0,50], p<0,00001; NNT52 tyg.=3 [95%CI: 2; 6]).

Tab. 35. Analiza skutecznos$ci LEN vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q. Niezalezno$¢
od przetoczen.

Ni/Nx  RR[95%CI] RD [95%CI] NNT

[95%ClI]

LEN 10 mg vs PLA

Niezalezno$¢ od 47/45 25,85 [3,66;182,36] 0,001 0,55[0,40;0,70] <0,00001 2[2;3]
przetoczen 226 tyg.

LEN 5 mg vs PLA

Niezalezno$¢ od 43/45 16,74(2,32;120,86] 0,005 0,35[0,20;0,50] <0,00001 3[2;6]
przetoczen =26 tyg.

Ryc. 40. Analiza skuteczno$ci LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q. Nieza-
lezno$¢ od przetoczen (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
6.1.1 Niezaleinosc od przetoczen »=26 tygodni
MDS-004 7747 1 45 100.0% 2585 [3.66, 182.36] i
Subtotal (95% CI) 47 45 100.0% 25.85[3.66,182.36]
Total events a7 1

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=3.26 (P = 0.001)

0.005 0.1 10 200
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 41. Analiza skuteczno$ci LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q. Nieza-
leznos¢ od przetoczen (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
6.1.1 Niezaleinosc od przetoczen >=26 tygodni
MDIS-004 77 47 1 45 100.0%  0.65[0.40,0.70] t
Subtotal (95% Cl) 47 45 100.0% 0.55 [0.40, 0.70]
Total events 27 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=7.32 (P = 0.00001)

.05 -025 0 025 05
Placebo Lenalidomid

Ryc. 42. Analiza skuteczno$ci LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja 5q. Nieza-
lezno$¢ od przetoczen (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
6.2.1 Niezaleinosc od przetoczen »=26 tygodni
MOS-004 16 43 1 45 100.0% 16.74[2.32,120.868)] i
Subtotal (95% Cl) 43 45 100.0% 16.74 [2.32,120.86]
Total events 16 1
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=2.79 (P = 0.005)
0ot 01 10 100

Placebo Lenalidomid

Ryc. 43. Analiza skuteczno$ci LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja 5q. Nieza-
leznos¢ od przetoczen (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
6.2.1 Niezaleinosc od przetoczen »=26 tygodni
MO3-004 16 43 1 45 100.0% 0.35[0.20, 0.50] i
Subtotal (95% Cl) 43 45 100.0% 0.35 [0.20, 0.50]
Total events 16 1

Heterageneity: Mot applicahle
Testfar overall effect 2= 455 (P = 0.00001)

05 025 0 025 05
Placebo Lenalidomid

6.1.2 Czas do wystapienia niezaleznosci od przetoczen

Sposrod chorych z izolowana delecjg 5q, ktorzy osiggneli niezaleznos$¢ od przetoczen
trwajaca =26 tygodni mediana czasu do poczatku odpowiedzi na leczenie wynosita 4,3
tygodnia (zakres: 0,3-14,7) w grupie lenalidomidu 10 mg oraz 4,2 tygodnia (zakres: 0,3-
12,3) w grupie lenalidomidu 5 mg.
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6.1.3 Czas trwania niezaleznosci od przetoczen

Mediany czasu trwania niezalezno$ci od przetoczen 226 tygodni nie zostaty osiggniete w
badaniu w subpopulacji chorych z izolowang delecjg 5q. Dolna granica 95%CI wynosita
1,6 roku w grupie lenalidomidu 10 mg i 0,8 roku w grupie lenalidomidu 5 mg.

6.1.4 Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego w subpopulacji chorych z izolowang delecjg 5q wynosita
4,0 roku [95%CI: 2,5; nie osiggnieto] w grupie lenalidomidu 10 mg, 3,5 roku [95%CI:
1,7; 4,8] w grupie lenalidomidu 5 mg oraz 2,9 roku [95%CI: 2,2; 4,2] w grupie placebo.

Ryc. 7. Przezycie calkowite w badaniu MDS-004 w subpopulacji chorych z izolowana delecja 5q
(zrodto: Giagounidis 2014).32

A
1.0 1 LEN 10 mg
LEN 5 mg
Placabo
0.8 Log-rank P = 0.2824
+ Censored
>
3
s 04
?
0.2 4
0.0 ¢ T
0 1 2 3 4 5 B 7
Time from randomization (years)
No. of patients at nsk
LEN 10 mg 47 40 35 24 21 20 11 1
LEN 5 mg" 43 37 26 22 19 12 9 2
Placebo’ 45 39 28 20 15 13 8 2

6.1.5 Progresja do ostrej biataczki szpikowej

W subpopulacji chorych z izolowang delecja 5q ryzyko wystgpienia progresji do AML w
ciggu 2 lat wynosito 12,6% [95%CI: 5,4; 27,7] w grupie lenalidomidu 10 mg, 17,4%
[95%CI: 8,7; 33,3] w grupie lenalidomidu 5 mgi 16,7% [95%CI: 8,3; 32,0] w grupie pla-
cebo, natomiast ryzyko wystapienia progresji do AML w ciggu 4 lat - odpowiednio:
30,6% [95%ClI: 18,1; 48,8], 35,4% [21,4; 54,6] oraz 43,3% [95%CI: 27,6; 63,1].
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6.1.6 Czas do progresji do ostrej biataczki szpikowej

Mediana czasu do progresji do ostrej biataczki szpikowej (AML) nie zostata osiggnieta w
grupach lenalidomidu w subpopulacji chorych z izolowana delecja 5q (patrz ponizszy
rysunek).

Ryc. 8. Czas do progresji do AML w badaniu MDS-004 w subpopulacji chorych z izolowana delecja
5q (Zrodtlo: Giagounidis 2014).32

A ]
1.0 LEN 10 mg
LEN & mg
g Placebo
z 081 Log-rank P = 0.4642
£ + Censored
2 06
g
% 044
& 02
0.0 i T T
0 1 2 3 “ 5 6 7
ime from randomization (years)
No. of patients at nisk
LEN 10 mg 47 39 32 23 20 20 11
LEN 5 mg® 43 35 25 21 18 12 8
Placebo’ 45 38 26 16 13 11 7

6.1.7 Zmiana stezenia hemoglobiny

Mediana maksymalnego wzrostu stezenia hemoglobiny w podgrupie chorych z nieza-
leznoScig od przetoczen trwajacg 226 tygodni wynosita 6,5 g/dl (zakres: 2,0-8,7) w gru-
pie lenalidomidu 10 mg i 5,4 g/dl (zakres: 1,6-8,5) w grupie lenalidomidu 5 mg (brak
danych w grupie placebo).

Na ponizszym wykresie przedstawiono zmiany stezenia hemoglobiny w subpopulacji
wszystkich chorych z izolowang delecja 5q.
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Ryc. 9. Srednia zmiana stezenia hemoglobiny w badaniu MDS-004 w subpopulacji chorych z izolo-
wana delecja 5q (zrodlo: Giagounidis 2014).32

8 — LEN 10 mg
-+- LEN 5mg
= Placebo

Haemoglobin change from baseline (g/dL)
%]
|

T T T T T T T T
0 1 2 3 - 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Month (28 days)
No. of patients in each month

LEN 10 mg* 46 44 44 41 33 29 28 28 28 28 27 27 21

LEN 5 mg 43 42 41 41 28 22 21 21 20 19 17 16 10
Placebo 45 44 42 41 4

6.1.8 Odpowiedz cytogenetyczna

W subpopulacji chorych z izolowana delecjg 5q odpowiedZ cytogenetyczna tacznie (cat-
kowita lub czeSciowa odpowiedZ cytogenetyczna: zanik chromosomowych nieprawi-
dtowosci bez pojawienia sie nowych lub redukcja o co najmniej 50% nieprawidtowosci
chromosomowych) wystepowata istotnie statystycznie czeSciej w grupie chorych leczo-
nych lenalidomidem 10 mg niz w grupie placebo (RR=30,55 [95%CI: 1,93; 482,78],
p=0,02; RD=0,57 [95%CI: 0,40; 0,73], p<0,00001; NNTs2 tyg=2 [95%CI: 2; 3]) oraz istot-
nie statystycznie czeSciej w grupie chorych leczonych lenalidomidem 5 mg niz w grupie
placebo (RR=13,00 [95%CI: 0,77; 219,53], p=0,08 - wynik nieistotny statystycznie;
RD=0,23 [95%CI: 0,06; 0,40], p=0,007; NNTs2 tyg=5 [95%CI: 3; 17]).

W grupie lenalidomidu 10 mg istotnie statystycznie czeSciej niz w grupie placebo ob-
serwowano catkowita odpowiedZ cytogenetyczng oraz cze$ciowa odpowiedZ cytogene-
tyczng (odpowiednio: RR=19,18 [95%CI: 1,19; 308,99], p=0,04; RD=0,35 [95%CI: 0,19;
0,51], p<0,0001; NNTs2 tyg.=3 [95%CI: 2; 6] oraz RR=12,08 [95%CI: 0,73; 200,47], p=0,08
- wynik nieistotny statystycznie; RD=0,22 [95%CI: 0,07; 0,36], p=0,003; NNTs2tyg=5
[95%CI: 3; 14]).

Czestosci wystepowania catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej i czeSciowej odpowie-
dzi cytogenetycznej byty wieksze w grupie lenalidomidu 5 mg niz w grupie placebo, jed-
nak wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej (odpowiednio: RR=7,00 [95%CI: 0,38;
129,11], p=ns; RD=0,12 [95%CI: -0,02; 0,25], p=0,10; NNT=na oraz RR=7,00 [95%CI:
0,38; 129,11], p=ns; RD=0,12 [95%CI: -0,02; 0,25], p=0,10; NNT=na).
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Tab. 36. Analiza skutecznos$ci LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q. Od-
powiedz cytogenetyczna.

Ni/Nk  RR [95%CI] p RD [95%CI] p NNT
[95%CI]
LEN 10 mg vs PLA
Odpowiedz cytoge- 37/26 30,55 [1,93; 482,78] 0,02 0,57 [0,40;0,73]  <0,00001  2[2;3]

netyczna tacznie

Catkowita odpo- 37/26 19,18[1,19;308,99] 0,04 0,35[0,19;0,51] <0,0001 312; 6]
wiedz cytogene-

tyczna

Czes$ciowa odpo- 37/26 12,08[0,73;200,47] 0,08 0,22 [0,07;0,36] 0,003 513; 14]
wiedZ cytogene-

tyczna

LEN 5 mg vs PLA
Odpowiedz cytoge- 26/26 13,00[0,77;219,53] 0,08 0,23[0,06; 0,40] 0,007 5[3;17]

netyczna tacznie

Catkowita odpo- 26/26 7,00[0,38;129,11] ns 0,12 [-0,02; 0,25] 0,10 na
wiedZ cytogene-

tyczna

Czesciowa odpo- 26/26 7,00[0,38;129,11] ns 0,12 [-0,02; 0,25] 0,10 na
wiedZ cytogene-

tyczna
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Ryc. 44. Analiza skutecznosci LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowanga delecja 5q. Odpo-

wiedz cytogenetyczna (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
6.3.1 Odpowied? cytogenetyczna tacznie
MO'S-004 a7 0 26 100.0% 3055[1 83,482 78] i
Subtotal (95% Cl) 37 26 100.0% 30.55[1.93,482.78]
Total events 1 i
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=2. 43 (P=0.02)
6.3.2 Catkowita odpowiedi cytogenetyczna
MDS-004 13 a7 0 26 100.0% 18.18[1.18, 308.99] t
Subtotal {95% Cl) 37 26 100.0% 1918 [1.19, 308.99]
Total events 13 1]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=2.08 (P = 0.04)
6.3.3 Czesciowa odpowiedi cytogenetyczna
MDS-004 a ar 1] 26 100.0% 12.08[0.73,200.47) t
Subtotal (95% Cl) 37 26 100.0% 12.08 [0.73, 200.47]
Total events 8 i

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.74 (P = 0.08)

0.

ooz

01

10 500

Placebo Lenalidomid

Ryc. 45. Analiza skutecznosci LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q. Odpo-

wiedzZ cytogenetyczna (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
6.3.1 Odpowiedi cytogenetyczna tacznie
MDS-004 M7 0 26 1000%  0.57[0.40,0.73] t
Subtotal (95% Cl) 37 26 100.0% 0.57 [0.40, 0.73]
Total events 21 il
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=6.72 (P = 0.00001)
6.3.2 Catkowita odpowied? cytogenetyczna
MDS-004 13 a7 0 26 1000%  0.35[0.19,0.51] t
Subtotal (95% Cl) 37 26 100.0% 0.35[0.19, 0.51]
Total events 13 1]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect 2= 428 (P = 0.0001)
6.3.3 Czesciowa odpowiedz cytogenetyczna
MDS-004 8 a7 0 26 1000%  0.22[0.07,0.36] t
Subtotal (95% Cl) 37 26 100.0% 0.22 [0.07, 0.36]
Total events a il

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 28958 (P=0.003)

.05 -025 0 025 05
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 46. Analiza skutecznosci LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja 5q. Odpo-

wiedzZ cytogenetyczna (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
6.4.1 Odpowied? cytogenetyczna tacznie
MDOS-004 fi 2k 1] 26 100.0% 13.00[07F7, 219.453) 't
Subtotal (95% Cl) 26 26 100.0% 13.00[0.77, 219.53]
Total events 4] i
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=1.78 (P = 0.08)
6.4.2 Catkowita odpowiedi cytogenetyczna
MDS-004 3 26 1] 26 100.0%  7.00[0.38,129.11] i
Subtotal (95% Cl) 26 26 100.0% 7.00[0.38,129.11]
Total events 3 1]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=1.31 (P=01%)
6.4.3 Czesciowa odpowiedi cytogenetyczna
MDOS-004 3 2k 1] 26 100.0%  F.O0[038,12911] i
Subtotal (95% Cl) 26 26 100.0% 7.00 [0.38,129.11]
Total events 3 i

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.31 (P=0.1%)

0.005

0.1 10 200
Placebo Lenalidomid

Ryc. 47. Analiza skutecznosci LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja 5q. Odpo-

wiedzZ cytogenetyczna (RD).

Lenalidomid Placebo

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
6.4.1 Odpowiedz cytogenetyczna tacznie

MDS-004 B 26 0 26 1000%  0.23[0.06, 0.40] i
Subtotal (95% CI) 26 26 100.0% 0.23 [0.06, 0.40]

Total events ] 1]

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect 2= 2.67 (P = 0.007)

6.4.2 Catkowita odpowied? cytogenetyczna

MOS-004 3 26 1] 26 1000% 012[0.02 0.258] —t
Subtotal (95% CI) 26 26 100.0% 0.12[-0.02,0.25] .

Total events 3 I

Heterogeneity: Mat applicahle

Testfar overall effect Z=1 66 {P=010)

6.4.3 CzesSciowa odpowiedZ cytogenetyczna

MOS-004 3 26 1] 26 1000% 012[0.02 0248 -t
Subtotal (95% CI) 26 26 100.0% 0.12[-0.02,0.25] .

Total events 3 1]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.66 (P=010)

.02-01 0 0102
Placebo Lenalidomid
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6.2 Ocenabezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w subpopulacji chorych z izolowang
delecja 5q przedstawiono w ramach analizy post hoc badania MDS-004 (publikacja Gia-
gounidis 201432).

Zestawienie dziatan niepozadanych wskazanych w Charakterystyce Produktu Leczni-
czego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego _
. Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych z izolowanq dele-
cjg 5q. Warszawa, lipiec 2014).

Odnalezione o$wiadczenia Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA, ang. European Medici-
nes Agency) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) zwigzane z bezpieczenstwem analizowanej terapii oraz komunikaty na-
destane do Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produk-
tow Biobdjczych (URPL) w ramach spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa
przedstawiono w rozdziale dotyczacym populacji catkowitej (rozdziat 5.2).

Zgodnie z komunikatem nadestanym przez firme Celgene do Urzedu Rejestracji Produk-
tow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) w badaniu
klinicznym wykazano zwiekszone ryzyko progresji do ostrej biataczki szpikowej u pa-
cjentoéw zaleznych od przetoczen i ze ztozonymi zmianami cytogenetycznymi na poczat-
ku badania w poréwnaniu z pacjentami z izolowang delecja 5q. Szacowane skumulowa-
ne ryzyko progresji w ciggu 2 lat do ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw z izolowang
delecja 5q wynosito 13,8%, w poréwnaniu do 17,3% u pacjentéw z delecja 5q i dodat-
kowo jedng nieprawidtowoscig cytogenetyczng oraz 38,6% u pacjentow ze ztoZzonym
kariotypem. W zwigzku z tym, stosunek korzysci do ryzyka dla produktu Revlimid u pa-
cjentow z zespotami mielodysplastycznymi zwigzanymi z delecja 5q oraz zlozonymi
nieprawidtowos$ciami cytogenetycznymi pozostaje nieznany. Z tego wzgledu leczenie
produktem Revlimid jest ograniczone do pacjentéw z izolowang delecja 5q, bez dodat-
kowych nieprawidtowoSci cytogenetycznych, poniewaz u tych pacjentéw ryzyko wysta-
pienia progresji do ostrej biataczki szpikowej oceniono jako nizsze.30

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty koncowe:

e poszczeglblne zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozadane stopnia =3;

e poszczegOlne zdarzenia niepozadane stopnia 23;

e zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia,

e zdarzenia niepozadane powodujace redukcje dawki lenalidomidu.

Ocene przezycia catkowitego chorych i progresji choroby do ostrej biataczki szpikowej
przedstawiono w ramach analizy skutecznosci (rozdz. 6.1).

W badaniu MDS-004 analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych, kté-
rzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.
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Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na wykre-
sach forest plot.

Analize przezycia chorych przedstawiono w rozdziale 6.1.4.

Dla parametréw NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji.
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Tab. 37. Analiza bezpieczenstwa LEN vs PLA w populacji chorych z izolowana delecjg 5q - zestawienie wynikéw.

Badanie Liczba chorych w Krwotoczne ZN,* n (%) Infekcje,* n (%) ZN powodujace przerwanie leczenia, n (%)
populacji ITT, N
MDS-004
LEN10mg 47 12 (26) 30 (64) 3(6)
LEN 5mg 43 9 (21) 25 (58) 7 (16)
PLA 45 7 (16) 13 (29) 2(4)

LEN - lenalidomid; PLA - placebo; ITT - zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat); ZN - zdarzenia niepozadane; * kazdego stopnia.

Tab. 38. Analiza bezpieczenstwa LEN vs PLA w populacji chorych z izolowana delecjg 5q - zestawienie wynikéw, c.d.

Badanie Liczba chorychw  ZN stopnia 3/4  Neutropenia stop- Trombocytopenia  Leukopenia stop- Anemia stop-  Zakrzepica zyt gtebo-
populacji ITT, N facznie, n (%) nia 3/4, n (%) stopnia 3/4,n (%) nia3/4,n (%) nia 3/4,n (%) Kich stopnia 3/4, n (%)
MDS-004
LEN 10 mg 47 45 (96) 35(74) 18 (38) 5(11) 2(4) 3(6)
LEN 5 mg 43 40 (93) 33(77) 16 (37) 5(12) 3(7) 0 (0)
PLA 45 19 (42) 7 (16) 1(2) 0(0) 3(7) 1(2)

LEN - lenalidomid; PLA - placebo; ITT - zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat); ZN - zdarzenia niepozadane.
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6.2.1 Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 lacznie

W subpopulacji chorych z izolowang delecja 5q zdarzenia niepozadane stopnia 3/4
lacznie wystepowaly istotnie statystycznie czeSciej w grupie lenalidomidu 10 mg niz w
grupie placebo (RR=2,27 [95%CI: 1,60; 3,21], p<0,00001; RD=0,54 [95%CI: 0,38; 0,69],
p<0,00001; NNHs2 tyg.=1 [95%CI: 1; 2]) oraz istotnie statystycznie czeSciej w grupie lena-
lidomidu 5 mg niz w grupie placebo (RR=2,20 [95%CI: 1,55; 3,13], p<0,0001; RD=0,51
[95%CI: 0,34; 0,67], p<0,00001; NNHs2 tyg=1 [95%CI: 1; 2]).

Tab. 39. Analiza bezpieczenstwa LEN vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q. Zdarzenia
niepozadane stopnia 3 /4 tacznie.

Zdarzenie niepo- Nj/Nx RR [95%CI] RD [95%(CI] NNH

zadane [95%CI]

LEN 10 mg vs PLA

ZN stopnia 3/4  47/45 2,27[1,60;3,21] <0,00001 0,54 [0,38;0,69] <0,00001 11[1;2]
lacznie

LEN 5 mg vs PLA

ZN stopnia 3/4  43/45 2,20[1,55;3,13] <0,0001 0,51[0,34;0,67] <0,00001 11[1;2]
lacznie

Ryc. 48. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja 5q.
Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 lacznie (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
7.2.1 ZN stopnia 3/4 tacznie
MODS-004 45 a7 19 45 100.0% 227 [1.80, 3.21] i
Subtotal (95% CI) 47 45  100.0% 2.27 [1.60, 3.21]
Total events 45 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=4.62 {F = 0.000013

05 07 15 2
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 49. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja 5q.
Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 lacznie (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
7.2.1 ZN stopnia 3/4 tacznie
MODS-004 45 a7 19 45 100.0% 0.54 [0.38, 0.64] t
Subtotal (95% CI) 47 45  100.0% 0.54 [0.38, 0.69]
Total events 45 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=6.75 {F = 0.00001}

1 .05 0 05 1
Placebo Lenalidomid

Ryc. 50. Analiza bezpieczenistwa LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja 5q. Zda-
rzenia niepozadane stopnia 3/4 tacznie (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
8.2.1 ZN stopnia 3/4 tgcznie
MO3-004 40 43 19 45 100.0% 2.201[1.55,3.13] i
Subtotal (95% Cl) 43 45 100.0% 2.20[1.55,3.13]
Total events 40 149

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect 2= 441 (P = 0.0001)

05 0.7 15 2
Placebo Lenalidomid

Ryc. 51. Analiza bezpieczenstwa LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q. Zda-
rzenia niepozadane stopnia 3/4 tacznie (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
8.2.1 ZN stopnia 3/4 tacznie
MDS-004 40 43 19 45 1000%  0.51[0.34, 0.67] t
Subtotal (95% Cl) 43 45 100.0% 0.51 [0.34, 0.67]
Total events 40 149

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect Z=610 (P = 0.00001)

05-025 0 025 05
Placebo Lenalidomid

6.2.2 Poszczegoélne zdarzenia niepozadane stopnia 3/4

W subpopulacji chorych z izolowana delecjg 5q sposréd zdarzen niepozadanych stopnia
3/4 (wystepujacych u 25% chorych) w grupie lenalidomidu 10 mg istotnie statystycznie
czesciej niz w grupie placebo wystepowaty: neutropenia (RR=4,79 [95%CI: 2,37; 9,65],
p<0,0001; RD=0,59 [95%CI: 0,43; 0,75], p<0,00001; NNHs2 tyg=1 [95%CI: 1; 2]), trombo-
cytopenia (RR=17,23 [95%CI: 2,40; 123,80], p=0,005; RD=0,36 [95%CI: 0,22; 0,51],
p<0,00001; NNHs2tyg=2 [95%CI: 1; 4]) i leukopenia (RR=10,54 [95%CI: 0,60; 185,31],
p=ns; RD=0,11 [95%CI: 0,01; 0,20], p=0,03; NNHs2 ty¢=9 [95%CI: 4; 87]). Czestosci wy-
stepowania anemii i zakrzepicy zyt gtebokich byty zblizone w grupach lenalidomidu 10
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mg i placebo (odpowiednio: RR=0,64 [95%CI: 0,11; 3,64], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,12;
0,07], p=ns; NNH=na oraz RR=2,87 [95%CI: 0,31; 26,60], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,04;
0,12], p=ns; NNH=na).

W grupie lenalidomidu 5 mg obserwowano istotnie statystycznie wieksze czestos$ci wy-
stepowania: neutropenii (RR=4,93 [95%CI: 2,45; 9,94], p<0,00001; RD=0,61 [95%CI:
0,45; 0,78], p<0,00001; NNHs2 tyg.=1 [95%CI: 1; 2]), trombocytopenii (RR=16,74 [95%CI:
2,32;120,86], p=0,005; RD=0,35 [95%CI: 0,20; 0,50], p<0,00001; NNHs2 tyg.=2 [95%CI: 1;
5]) i leukopenii (RR=11,50 [95%CI: 0,66; 201,90], p=0,09 - wynik nieistotny statystycz-
nie; RD=0,12 [95%CI: 0,01; 0,22], p=0,03; NNHs2 tyg=8 [95%CI: 4; 71]). Czestosci wyste-
powania anemii i zakrzepicy zyt gtebokich byty zblizone w grupach lenalidomidu 5 mg i
placebo (odpowiednio: RR=1,05 [95%CI: 0,22; 4,90], p=ns; RD=0,003 [95%CI: -0,10;
0,11], p=ns; NNH=na oraz RR=0,35 [95%CI: 0,01; 8,33], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,08;
0,04], p=ns; NNH=na).

Tab. 40. Analiza bezpieczenstwa LEN vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q. Poszcze-
golne zdarzenia niepozadane stopnia 3 /4.

Zdarzenie Ni/Nx ~ RR[95%CI] RD [95%CI] NNH

niepozadane [95%CI]

LEN 10 mg vs PLA
Neutropenia 47/45 4,79[2,37;9,65] <0,0001  0,59[0,43; 0,75] <0,00001 11[1;2]

Trombocyto- 47/45 17,23 [2,40;123,80] 0,005 0,36 [0,22; 0,51] <0,00001 2[1; 4]
penia

Leukopenia  47/45 10,54 [0,60; 185,31] ns 0,11 [0,01; 0,20] 0,03 9[4; 87]
Anemia 47/45 0,64 [0,11; 3,64] ns -0,02 [-0,12; 0,07] ns na
Zakrzepica zyt 47/45 2,87 [0,31; 26,60] ns 0,04 [-0,04; 0,12] ns na
gtebokich

LEN 5 mg vs PLA

Neutropenia  43/45 4,93 [2,45; 9,94] <0,00001 0,61[0,45;0,78] <0,00001 111; 2]

Trombocyto- 43/45 16,74 [2,32;120,86] 0,005 0,35[0,20; 0,50] <0,00001 211;5]
penia

Leukopenia 43/45 11,50[0,66;201,90] 0,09 0,12 [0,01; 0,22] 0,03 8 [4; 71]
Anemia 43/45 1,05 [0,22; 4,90] ns 0,003 [-0,10; 0,11] ns na
Zakrzepica zyt 43/45 0,35[0,01; 8,33] ns -0,02 [-0,08; 0,04] ns na
gtebokich
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Ryc. 52. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja 5q.
Poszczegolne zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 (RR).

Lenalidomid Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
7.3.1 Neutropenia
MOS-004 Kl 47 45 100.0% 4,79 [2.37,9.69] !
Subtotal (95% Cl) 47 45  100.0% 4,79 [2.37, 9.65]
Total events Kl
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £=4.38 (F =< 0.0001)
7.3.2 Trombocytopenia
MDS-004 18 47 45 100.0% 17.23[2.40,123.80] i
Subtotal (95% CI) 47 45 100.0% 17.23 [2.40,123.80]
Total events 18
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £=2.83 (F = 0.005)
7.3.3 Leukopenia
MDS-004 5 47 45 100.0% 10.54 [0.60,185.31] —t
Subtotal (95% Cl) 47 45 100.0% 10.54 [0.60, 185.31] -
Total events A
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=1.61 (F=0.11}
7.3.4 Anemia
MDS-004 7 47 45 100.0%  0.64[0.11,3.64] i
Subtotal (95% CI) A7 45 100.0% 0.64 [0.11, 3.64]
Total events 2
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £=0.481 (F=0.61)
7.3.5 Fakrzepica Iyt gtebokich
MDOS-004 3 47 45 100.0% 287031, 26.60] i
Subtotal (95% Cl) 47 45 100.0% 2.87 [0.31, 26.60]
Total events 3
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £=0.93 (P = 0.35)

0005 04 10 200

Placebo Lenalidomid
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Ryc. 53. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja 5q.
Poszczegolne zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 (RD).

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Lenalidomid Placebo
Study or Subgroup  Events Total Events Total
7.3.1 Neutropenia
mMOS-004 35 47 45
Subtotal (95% Cl) 47 45
Total events 35
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=7.06 (P = 0.00001)
7.3.2 Trombocytopenia
MOS-004 18 47 45
Subtotal (95% Cl) 47 45
Tatal events 18
Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect 2= 4 86 (P = 0.00001)
7.3.3 Leukopenia
mMOS-004 a] 47 45
Subtotal {95% Cl) 47 45
Total events a]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 220 (P =003
7.3.4 Anemia
MOS-004 2 47 45
Subtotal (95% Cl) 47 45
Tatal events 2
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z= 0451 (P=0.61)
7.3.5 Zakrzepica iyt gtebokich
mMOS-004 K] 47 45
Subtotal (95% Cl) 47 45
Total events K]

Heterogeneity: Mat applicahle
Testfor overall effect 2= 099 (P =032

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

58 10,43, 0.75]
50 [0.43, 0.75]

= o

0.36[0.22, 0.51]
0.36 [0.22, 0.51]

0.11 [0.01, 0.20]
0.11 [0.01, 0.20]

-0.07 012, 0.07]
-0.02 [-0.12, 0.07]

0.04 [0.04, 0.17]
0.04 [-0.04, 0.12]

3

.

s

.05-075 0 025 05
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 54. Analiza bezpieczenstwa LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q. Po-
szczegollne zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 (RR).

Lenalidomid Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
8.3.1 Neutropenia
MOS-004 a3 43 45 100.0% 4.93 [2.45, 9.64] !
Subtotal (95% Cl) 43 45  100.0% 4,93 [2.45, 9.94]
Total events a3
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £=4.47 (F = 0.00001)
8.3.2 Trombocytopenia
MDS-004 16 43 45 100.0% 16.74 [2.22, 120.86] i
Subtotal (95% CI) 43 45 100.0% 16.74 [2.532,120.86]
Total events 16
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £=2.79 (F = 0.005)
8.3.3 Leukopenia
MDS-004 5 43 45 100.0% 11.50 [0.66, 201.90] —t
Subtotal (95% Cl) 43 45 100.0% 11.50 [0.66, 201.90] -
Total events A
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £=1.67 (F = 0.0}
8.3.4 Anemia
MDS-004 K] 43 45 100.0% 1.05[0.22, 4.80] i
Subtotal (95% CI) 43 45 100.0% 1.05 [0.22, 4.90]
Total events K]
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £=0.06 (F = 0.95)
8.3.5 Takrzepica Iyt gtebokich
MDOS-004 1] 43 45 100.0% 035 [0.01, 833 l
Subtotal (95% Cl) 43 45 100.0% 0.35[0.01, 8.33]
Total events i
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z= 065 (P =052}

0.

nos

0.1 10 200

Placebo Lenalidomid
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Ryc. 55. Analiza bezpieczenistwa LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q. Po-
szczegOllne zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
8.3.1 Neutropenia
MDIS-004 13 43 7 46 100.0% 061 [0.45 0.79] t
Subtotal (95% Cl) 43 45 100.0% 0.61 [0.45, 0.78]
Total events 33 T

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=7.28 (P = 0.00001)

8.3.2 Trombocytopenia

MOS-004 16 43 1 45 100.0% 0.25[0.20, 0.50] i
Subtotal (95% Cl) 43 45 100.0% 0.35 [0.20, 0.50]
Tatal events 16 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect 2= 455 (P = 0.00001)

8.3.3 Leukopenia

MDS-004 ] 43 il 45 100.0% 012[0.01,0.22] !
Subtotal (95% Cl) 43 45 100.0% 0.12 [0.01, 0.22]
Total events a] 1]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 223 (P =003

8.3.4 Anemia

MO5-004 3 43 3 45 100.0% 000[f-010,011) !
Subtotal (95% Cl) 43 45 100.0%  0.00 [-0.10, 0.11]

Tatal events 3 3

Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect £2=0.06 (P = 0.95)

8.3.5 Zakrzepica iyt gtebokich

MODs5-004 0 43 1 45 100.0% -0.02[-0.08 0.04 !
Subtotal (95% Cl) 43 45 100.0% -0.02 [-0.08, 0.04]

Total events 0 1

Heterogeneity: Mat applicahle
Testfor overall effect Z=072 (P =047}

.05-025 0 025 05
Placebo Lenalidomid

6.2.3 Poszczegolne zdarzenia niepozadane

W subpopulacji chorych z izolowang delecjg 5q czestosci wystepowania krwotocznych
zdarzen niepozadanych byty zblizone w grupach lenalidomidu 10 mg i placebo (RR=1,64
[95%CI: 0,71; 3,79], p=ns; RD=0,10 [95%CI: -0,06; 0,26], p=ns; NNH=na) oraz w grupach
lenalidomidu 5 mg i placebo (RR=1,35 [95%CI: 0,55; 3,29], p=ns; RD=0,05 [95%CI: -
0,11; 0,21], p=ns; NNH=na).

Infekcje wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie lenalidomidu 10 mg niz w
grupie placebo (RR=2,21 [95%CI: 1,33; 3,67], p=0,002; RD=0,35 [95%CI: 0,16; 0,54],
p=0,0003; NNHs2 tye=2 [95%CI: 1; 6]) oraz istotnie statystycznie czeSciej w grupie lena-
lidomidu 5 mg niz w grupie placebo (RR=2,01 [95%CI: 1,19; 3,40], p=0,009; RD=0,29
[95%CI: 0,09; 0,49], p=0,004; NNHs2 tyg=3 [95%CI: 2; 10]).
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Tab. 41. Analiza bezpieczenstwa LEN vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q. Poszcze-
golne zdarzenia niepozadane.

Zdarzenie niepo- Nj/Nx RR [95%CI] RD [95%(CI] NNH

zadane [95%CI]
LEN 10 mg vs PLA

Krwotoczne ZN 47/45 1,64[0,71;3,79] ns 0,10 [-0,06; 0,26] ns na
Infekcje 47/45 2,21[1,33;3,67] 0,002 0,35[0,16;0,54] 0,0003 2[1; 6]
LEN 5 mg vs PLA

Krwotoczne ZN 43/45 1,35][0,55; 3,29] ns 0,05[-0,11; 0,21] ns na
Infekcje 43/45 2,01[1,19;3,40] 0,009 0,29[0,09;0,49] 0,004 312;10]

Ryc. 56. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q.
Poszczeg6lne zdarzenia niepozadane (RR).
Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
7.1.1 Krwotoczne ZN
MO5-004 12 47 T 45 100.0% 1.64 [0.71, 3.74] :t
Subtotal (95% CI) 47 45 100.0% 1.64 [0.71, 3.79]
Total events 12 ¥

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z2=116{F=0.29)

7.1.2 Infekcje

MDS-004 47 13 45 1000% 221 [1.33, 3.67] i
Subtotal (95% CI} 47 45 100.0%  2.21[1.33, 3.67]

Total events 30 13

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £= 3.07 (P=0.002)

0.5 0.7 152
Placebo Lenalidomid

Ryc. 57. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja 5q.
Poszczegélne zdarzenia niepozadane (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
7.1.1 Knwotoczne ZN
MOS-004 12 47 T 45 100.0% 010006, 0.26] _—t
Subtotal (95% Cl) 47 45 100.0% 010 [-0.06, 0.26]
Tatal events 12 T

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Z=1.20({P = 0.23)

7.1.2 Infekcje
MDIS-004 0 47 12 45 100.0%  0.35[016, 0.54] i
Subtotal (95% CI) 47 45 100.0%  0.35[0.16, 0.54]

Total events 30 13

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £= 2359 (P =0.0003)

05 025 0 025 05
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 58. Analiza bezpieczenistwa LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q. Po-
szczegOllne zdarzenia niepozadane (RR).
Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
8.1.1 Krwotoczne 7N

MDS-004 = 43 7 45 100.0% 1.35[0.55, 3.29] l
Subtotal (95% CI) 43 45 100.0%  1.35[0.55, 5.29]

Total events g 7
Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect Z= 065 (P =042

8.1.2 Infekcje

MDIS-004 25 43 12 45 100.0%  2.01 [1.19, 3.40] i
Subtotal (95% CI) 43 45 100.0%  2.01[1.19, 3.40]

Total events 25 13

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 262 (P = 0.009)

0.5 07 15 2
Placebo Lenalidomid

Ryc. 59. Analiza bezpieczenstwa LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q. Po-
szczegOllne zdarzenia niepozadane (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
8.1.1 Krwotoczne ZH
MO5-004 g 43 T 45 100.0% 004011, 0.21)
Subtotal (95% Cl) 43 45 100.0% 0.05[-0.11, 0.21]
Total events g T

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.65 (P =0.51)

8.1.2 Infekcje
MDS-004 25 43 13 45 100.0%  0.29[0.08, 0.49] i
Subtotal (95% CI) 43 45 100.0%  0.29[0.09, 0.49]

Total events 25 13

Heterageneity: Mat applicahle
Testfar overall effect 2= 289 (P =0.004)

05 025 0 025 05
Placebo Lenalidomid

6.2.4 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

W subpopulacji chorych z izolowang delecja 5q czestosci wystepowania zdarzen niepo-
zadanych powodujacych przerwanie leczenia byty poréwnywalne w grupach lenalido-
midu 10 mg i placebo (RR=1,44 [95%CI: 0,25; 8,20], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,07; 0,11],
p=ns; NNH=na) oraz w grupach lenalidomidu 5 mg i placebo (RR=3,66 [95%CI: 0,81;
16,66], p=0,09 - wynik nieistotny statystycznie; RD=0,12 [95%CI: -0,01; 0,24], p=0,06 -
wynik nieistotny statystycznie; NNH=na).
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Tab. 42. Analiza bezpieczenstwa LEN vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja 5q. ZN powo-
dujace przerwanie leczenia.

Zdarzenie niepoza- Ni/Nx RR[95%CI] RD [95%CI] NNH

dane [95%CI]

LEN 10 mg vs PLA
ZN powodujace 47/45 1,44 [0,25; 8,20] ns 0,02 [-0,07; 0,11] ns na

przerwanie lecze-

nia

LEN 5 mg vs PLA

ZN powodujace 43/45 3,66[0,81;16,66] 0,09 0,12 [-0,01; 0,24] 0,06 na

przerwanie lecze-
nia

Ryc. 60. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja 5q. ZN
powodujace przerwanie leczenia (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
7.4.1 ZN powodujgce przerwanie leczenia
MODS-004 3 a7 2 45 100.0% 1.44 [0.25, 8.20] l
Subtotal {(95% CI) 47 45 100.0% 1.44 [0.25, 8.20]
Total events 3 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 0.41 (P = 0.68)

01 02 05 25 10
Placebo Lenalidomid

Ryc. 61. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja 5q. ZN
powodujace przerwanie leczenia (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
7.4.1 ZN powodujgce przerwanie leczenia
MDS-004 3 47 2 45 100.0% 002007 0.11] l
Subtotal (95% Cl) 47 45 100.0% 0.02 [-0.07, 0.11]
Total events K] 2

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect 2= 0.41 (P = 0.68)

-01 -005 0 005 01
Placebo Lenalidomid
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Ryc. 62. Analiza bezpieczenstwa LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q. ZN
powodujace przerwanie leczenia (RR).

Lenalidomid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
8.4.1 ZN powodujace przenvanie leczenia
MO3-004 7 43 2 45 100.0%  3.66([0.81,16.66] —t
Subtotal (95% Cl) 43 45 100.0% 3.66 [0.81, 16.66] -
Tatal events 7 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect Z=1.68 (P = 0.09)

0.05 0.2 5 20
Placebo Lenalidomid

Ryc. 63. Analiza bezpieczenstwa LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q. ZN
powodujace przerwanie leczenia (RD).

Lenalidomid Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
8.4.1 ZN powodujgce przerwanie leczenia
MDS-004 743 2 45 100.0% 0412 [0.01,0.24] t
Subtotal (95% Cl) 43 45 100.0% 012 [-0.01, 0.24]
Total events T 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.85 (P = 0.06)

.02 .04 0 041 02
Placebo Lenalidomid

6.2.5 Zdarzenia niepozadane powodujace redukcje dawki lenalidomidu

Zdarzenia niepozadane powodujace redukcje dawki lenalidomidu raportowano u 28
chorych (59,6%) w grupie lenalidomidu 10 mg i 25 chorych (58,1%) w grupie lenalido-

midu 5 mg.
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7 Zestawienie wynikow badan randomizowanych

7.1  Populacja catkowita

Tab. 43. Zestawienie wynikéw w populacji calkowitej w badaniu MDS-004. LEN vs PLA.
Punkt koricowy N;/Nk RR [95%CI] RD [95%CI] NNT/NNH [95%CI]

LEN 10 mg vs PLA

Niezalezno$¢ od przetoczen =226 tyg.* 41/51 9,54 [3,08; 29,54] <0,0001 0,50 [0,34; 0,67] <0,00001 2 [2; 3]
Odpowiedz cytogenetyczna tacznie* 41/51 53,24 [3,32;853,19] 0,005 0,51 [0,36; 0,67] <0,00001 2[2; 3]
Catkowita odpowiedz cytogenetyczna* 41/51 30,95 [1,89; 507,63] 0,02 0,29 [0,15; 0,43] <0,0001 413;7]
Czesciowa odpowiedz cytogenetyczna* 34/35 1,65 [0,60; 4,53] ns 0,09 [-0,09; 0,28] ns na

ZN stopnia 3/4 facznie 69/67 2,18 [1,64; 2,88] <0,00001 0,51 [0,38; 0,64] <0,00001 11[1; 2]
Neutropenia stopnia 3/4 69/67 5,05 [2,81;9,08] <0,00001 0,601[0,47;0,74] <0,00001 1[1; 2]
Trombocytopenia stopnia 3 /4 69/67 27,19 [3,81; 194,21] 0,001 0,391[0,27; 0,51] <0,00001 2[1;3]
Leukopenia stopnia 3/4 69/67 12,6310,73; 219,86] 0,08 0,09 [0,02; 0,16] 0,02 11 [6; 62]
Anemia stopnia 3/4 69/67 0,32 [0,07; 1,55] ns -0,06 [-0,14; 0,02] ns na
Zakrzepica zyt gtebokich stopnia 3/4 69/67 3,88 [0,45; 33,86] ns 0,04 [-0,02; 0,11] ns na

ZN powodujace przerwanie leczenia 69/67 1,94 [0,51; 7,45] ns 0,04 [-0,04; 0,13] ns na

LEN 5 mg vs PLA

Niezalezno$¢ od przetoczen =26 tyg.* 47/51 7,23 [2,30; 22,78] 0,0007 0,37 [0,21; 0,52] <0,00001 3[2;5]
Odpowiedz cytogenetyczna tacznie* 47/51 27,08 [1,65; 445,08] 0,02 0,26 [0,13; 0,38] <0,0001 4[3; 8]
Catkowita odpowiedz cytogenetyczna* 47/51 16,25 [0,95; 276,94] 0,05 0,15 [0,04; 0,26] 0,006 7 [4; 24]
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Punkt koncowy

RR [95%CI]

RD [95%CI]

NNT/NNH [95%CI]

Czesciowa odpowiedz cytogenetyczna*
ZN stopnia 3/4 tacznie

Neutropenia stopnia 3/4
Trombocytopenia stopnia 3 /4
Leukopenia stopnia 3/4

Anemia stopnia 3/4

Zakrzepica zyt gtebokich stopnia 3/4

ZN powodujace przerwanie leczenia

32/35
69/67
69/67
69/67
69/67
69/67
69/67
69/67

2,19 [0,84; 5,72]
2,08 [1,56; 2,76]
4,95 [2,75; 8,92]
22,33 [3,10; 160,74]
18,46 [1,10; 310,95]
0,65 [0,19; 2,19]
0,97 [0,06; 15,21]
3,88 [1,15; 13,15]

ns
<0,00001
<0,00001
0,002
0,04

ns

ns

0,03

0,17 [-0,03; 0,37]
0,47 [0,33; 0,60

[

[

0,59 [0,46; 0,72

0,32 [0,20; 0,43
[

]

]

]
0,13 [0,05; 0,21]
-0,03 [-0,12; 0,06]
-0,0004 [-0,04; 0,04]
0,13 [0,03; 0,23]

0,09
<0,00001
<0,00001
<0,00001
0,002

na
2[1;3]
1[1;2]
3[2; 4]
7 [4; 20]
na

na

7 [4; 37]

*w populacji mITT
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7.2  Subpopulacja chorych z izolowana delecja 5q

Tab. 44. Zestawienie wynikéw w subpopulacji chorych z izolowana delecja 5q w badaniu MDS-004. LEN vs PLA.

Punkt koncowy

Ni/Nk

RR [95%CI]

RD [95%CI]

NNT/NNH [95%CI]

LEN 10 mg vs PLA

Niezalezno$¢ od przetoczen =26 tyg.
Odpowiedz cytogenetyczna tacznie
Catkowita odpowiedZ cytogenetyczna
Czesciowa odpowiedz cytogenetyczna
ZN stopnia 3/4 tacznie

Neutropenia stopnia 3/4
Trombocytopenia stopnia 3 /4
Leukopenia stopnia 3/4

Anemia stopnia 3/4

Zakrzepica zyt gtebokich stopnia 3/4
ZN powodujace przerwanie leczenia
LEN 5 mg vs PLA

Niezalezno$¢ od przetoczen =26 tyg.
Odpowiedz cytogenetyczna tacznie
Catkowita odpowiedz cytogenetyczna

Czesciowa odpowiedz cytogenetyczna

ZN stopnia 3/4 tacznie

47/45
37/26
37/26
37/26
47/45
47/45
47/45
47/45
47/45
47/45
47/45

43/45
26/26
26/26
26/26
43/45

25,85 [3,66; 182,36]
30,55 [1,93; 482,78]
19,18 [1,19; 308,99]
12,08 [0,73; 200,47]
2,27 [1,60; 3,21]
4,79 [2,37; 9,65]
17,23 [2,40; 123,80]
10,54 [0,60; 185,31]
0,64 [0,11; 3,64]
2,87 [0,31; 26,60]
1,44 [0,25; 8,20]

16,74 [2,32; 120,86]
13,00 [0,77; 219,53]
7,00 [0,38; 129,11]
7,00 [0,38; 129,11]
2,20 [1,55; 3,13]

0,001
0,02

0,04

0,08
<0,00001
<0,0001
0,005

ns

ns

ns

ns

0,55 [0,40; 0,70]
0,57 [0,40; 0,73]
0,35 [0,19; 0,51]
0,22 [0,07; 0,36]
0,54 [0,38; 0,69]
0,59 [0,43; 0,75]
0,36 [0,22; 0,51]
0,11 [0,01; 0,20]
-0,02 [-0,12; 0,07]
0,04 [-0,04; 0,12]

0,02 [-0,07; 0,11]

0,35 [0,20; 0,50]
0,23 [0,06; 0,40]
0,12 [-0,02; 0,25]
0,12 [-0,02; 0,25]
0,51 [0,34; 0,67]

<0,00001
<0,00001
<0,0001
0,003
<0,00001
<0,00001
<0,00001
0,03

<0,00001
0,007
0,10

0,10
<0,00001

2[2;3]

2[2; 3]

3[2; 6]

5 [3; 14]
1[1;2]

1[1;2]

2 [1; 4]

9 [4; 87]
na

na

na

3[2; 6]
5[3; 17]
na

na

1[1;2]
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RR [95%CI]

RD [95%CI]

NNT/NNH [95%CI]

Punkt koncowy

Neutropenia stopnia 3/4 43/45
Trombocytopenia stopnia 3 /4 43/45
Leukopenia stopnia 3/4 43/45
Anemia stopnia 3/4 43/45
Zakrzepica zyt gtebokich stopnia 3/4 43/45
ZN powodujace przerwanie leczenia 43/45

4,93 [2,45; 9,94]
16,74 [2,32; 120,86]
11,50 [0,66; 201,90]
1,05 [0,22; 4,90]
0,35 [0,01; 8,33]
3,66 [0,81; 16,66]

<0,00001
0,005
0,09

ns

ns

0,09

0,61 [0,45; 0,78]
0,35 [0,20; 0,50]
0,12 [0,01; 0,22]
0,003 [-0,10; 0,11]
-0,02 [-0,08; 0,04]
0,12 [-0,01; 0,24]

<0,00001
<0,00001
0,03

ns

ns

0,06

1[1;2]
2 [1; 5]
8 [4; 71]
na

na

na
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8 Pozostatle dowody naukowe - subpopulacja chorych z
izolowang delecja 5q

8.1 MDS-003

Badanie MDS-00333 byto miedzynarodowym, wielooSrodkowym badaniem obserwacyj-
nym. Celem badania byta ocena czestosci wystepowania odpowiedzi erytroidalnej i cy-
togenetycznej podczas stosowania lenalidomidu w populacji chorych z anemig zalezng
od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych z delecjg 5q31.

Do badania wigczono chorych z anemia zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku wg IPSS (patrz aneks 13.4), z
delecja 5q31 (zar6wno izolowang, jak i z innymi nieprawidtowosciami cytogenetyczny-
mi).

Do badania wtaczono tgcznie 148 chorych (izolowang delecje 5q31 obserwowano u 110
chorych, 74%), ktorzy otrzymywali lenalidomid w dawce 10 mg/d przez 21 dni co 4 ty-
godnie lub w ciggtej dawce 10 mg/d (bez 7-dniowej przerwy). Mediana wieku chorych
wynosita 71 lat (zakres: 37-95), a kobiety stanowity 66%. Mediana czasu od rozpozna-
nia zespotéw mielodysplastycznych wynosita 2,5 roku (zakres: 0,1-20,7). U 95 chorych
(64%) stwierdzono niedokrwisto$¢ oporna na leczenie (ang. refractory anemia) lub nie-
dokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnos$cig pierscieniowatych syderoblastéw (ang.
refractory anemia with ring sideroblasts). U 120 chorych (81%) ryzyko oceniono jako
niskie lub posrednie-1 wg IPSS (u 20 chorych ocena ryzyka nie byta mozliwa). Mediana
liczby przetoczonych jednostek kkcz w ciggu 8 tygodni przed rozpoczeciem badania wy-
nosita 6 (zakres: 0-18), w tym 105 (71%) chorych otrzymato co najmniej 4 jednostki
kkcz. 108 chorych (73%) otrzymywato erytropoetyne przed rozpoczeciem badania, 58
(37%) - byto leczonych chemioterapig cytotoksyczng, natomiast 55 (37%) - lekami che-
latujgcymi zelazo. Neutropenia wystepowata u 44 chorych (30%), natomiast trombocy-
topenia - u 28 (19%).

Mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita 104 tygodnie.

Po medianie okresu obserwacji 3,8 roku wykazano, ze mediana przezycia catkowitego
od rozpoznania zespotéw mielodysplastycznych wynosita 7,6 roku w grupie chorych z
izolowang delecja 5q w momencie wigczania do badania i 5,6 roku w grupie chorych z
delecja 5q i co najmniej jedng inng nieprawidtowos$cig chromosomowa (p=0,64, patrz
ponizszy rysunek).
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Ryc. 10. Przezycie calkowite u chorych z izolowana delecja 5q i delecja 5q z innymi nieprawidto-
wosciami w badaniu MDS-003 (zrédto: List 200633).

100 1

=

80 1

70 | =l
_k"'L_

60 - i B 'l
40 - 1
30 -
20 +
10 *

0 . . . .
0 25 5 7.5 10 15 20

Years

Probability of Survival

No. at risk
Isolated 5¢- -3 32 18 5 2 1
5q-plus>1abn=—=5 10 4 1 0 0

—_

[a] Procluct-Limit survival estimates adjusted for left-truncation.

Niezalezno$¢ od przetoczen trwajaca 28 tygodni obserwowano u 72% chorych z izolo-
wang delecja 5q, u 48% chorych z delecja 5q i jedng inng nieprawidtowoscig oraz u 67%
chorych z 23 nieprawidtowo$ciami.

Tab. 45. Niezaleznos¢ od przetoczen trwajaca 28 tygodni w zaleznosci od zlozonosci kariotypu w
badaniu MDS-003.

Liczba chorych, N Niezaleznos¢ od przetoczen, n (%)
Izolowana delecja 5q 110 79 (72)
Delecja 5q + 1 inna nieprawidtowo$¢ 25 12 (48)
>3 nieprawidtowosci 12 8 (67)

CzestoSci wystepowania niezaleznoSci od przetoczen trwajacej 28 tygodni byty wieksze
w grupie chorych z izolowang delecjg 5q niz w grupie chorych z delecjg 5q z innymi nie-
prawidtowo$ciami, jednak wyniki nie osiggnety istotnosSci statystycznej (RR=1,33 [0,97;
1,83], p=0,08; RD=0,18 [-0,004; 0,36], p=0,05 - wynik nieistotny statystycznie; NNT=na).
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Ryc. 64. Analiza skutecznos$ci chorzy z izolowana delecja 5q vs chorzy z delecja 5q i innymi nie-
prawidlowosciami. Niezaleznos¢ od przetoczen w badaniu MDS-003 (RR).

Izolowana delecja 5q Del 5q +inne nieprawidt. Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
9.2.1 Niezaleznos¢ od przetoczen >=8 tygodni

MDS-003 78 110 20 37 1000%  1.33[0.87,1.83 —t
Subtotal (95% Cl} 110 37 100.0%  1.33[0.97,1.83] .
Tatal events 79 20

Heterogeneity: Mot applicahble
Testfor overall effect: Z=1.74 (P =0.08)

, , ,
05 0.7 15 2
Del 5q +inne nieprawidt. |zolowana delecja 5q

Ryc. 65. Analiza skutecznos$ci chorzy z izolowang delecja 5q vs chorzy z delecja 5q i innymi nie-
prawidlowos$ciami. Niezaleznos$¢ od przetoczen w badaniu MDS-003 (RD).
Izolowana delecja 5q  Del 5g + inne nieprawidt. Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
9.2.1 Niezalezno5c od prretoczen =8 tygodni

MDS-003 73 110 20 37 100.0% 018 [0.00, 0.36] i
Subtotal (95% CI} 110 37 100.0%  0.18 [0.00, 0.36]
Total events 79 20

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z=1.92 {(F = 0.09)

-z 01 0 04 02
Del 5q +inne nieprawidt. |zolowana delecja 5q

Wsrod chorych z izolowana delecjg 5q, u ktérych mozliwa byta ocena odpowiedzi cyto-
genetycznej (wymagana ocena co najmniej 20 metafaz i co najmniej jedna ocena po oce-
nie poczatkowej; N=64) odpowiedZ cytogenetyczng obserwowano u 49 chorych (77%),
natomiast catkowita remisje cytogenetyczng - u 29 chorych (45%). Poréwnanie czesto-
Sci wystgpienia odpowiedzi cytogenetycznej w zaleznos$ci od ztozono$ci kariotypu
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 46. 0dpowiedZ cytogenetyczna w zaleznoSci od zloZonoS$ci kariotypu w badaniu MDS-003.

Liczba cho- Odpowiedz cytogene- Catkowita remisja cyto-
rych, N tyczna, n (%) genetyczna, n (%)
Izolowana delecja 5q 64 49 (77) 29 (45)
Delecja 5q + 1 inna nieprawidtowos¢ 15 10 (67) 6 (40)
>3 nieprawidtowosci 6 3(50) 3(50)

Czestosci wystepowania odpowiedzi cytogenetycznej i catkowitej remisji cytogenetycz-
nej byty zblizone w grupach chorych z izolowana delecjg 5q i z delecja 5q z innymi nie-
prawidtowos$ciami (odpowiednio: RR=1,24 [0,86; 1,78], p=ns; RD=0,15 [-0,09; 0,38],
p=ns; NNT=na oraz RR=1,06 [0,60; 1,86], p=ns; RD=0,02 [-0,22; 0,27], p=ns; NNT=na).
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Ryc. 66. Analiza skutecznos$ci chorzy z izolowana delecja 5q vs chorzy z delecja 5q i innymi nie-
prawidlowosciami. OdpowiedzZ cytogenetyczna w badaniu MDS-003 (RR).

lzolowana delecja 5q  Del 5q + inne nieprawidt. Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
9.2.1 Odpowiedi cytogenetyczna
MOS-003 49 64 13 21 100.0% 1.24 [0.86,1.78] .
Subtotal (95% CI) 64 21 100.0%  1.24[0.86,1.78] ——
Total events 49 13

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=115{F=0.28)

9.2.2 Catkowita remisja cytogenetyczna
MDS-003 29 B4 9 21 100.0% 1.06 [0.60, 1.86] l

Subtotal (95% CI) 64 21 100.0%  1.06 [0.60, 1.86]

Tatal events 29 9

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z=0.19 {(F = 0.89)

05 07 15 2
Del 5q +inne nieprawidt. |zolowana delecja 5q

Ryc. 67. Analiza skutecznoS$ci chorzy z izolowang delecja 5q vs chorzy z delecja 5q i innymi nie-
prawidlowosciami. Odpowiedz cytogenetyczna w badaniu MDS-003 (RD).

lzolowana delecja 5q  Del 5q +inne nieprawidi. Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
9.2.1 Odpowiedz cytogenetycina
MDS-003 49 64 13 21 1000% 0.15[0.08, 0.38] l
Subtotal (95% CI) 64 21 100.0% 0.15[-0.09,0.38] e
Total events 449 13

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z=1.24 (F=022)

9.2.2 Catkowita remisja cytogenetyczna
MOS-003 29 64 9 21 1000% 0.02[0.22 0.27] l

Subtotal (95% CI) 64 21 100.0% 0.02[-0.22,0.27]

Total events 29 9

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=020{F=0.84)

02 01 0 01 02
Del 5q +inne nieprawidt. Izolowana delecja 5q

Wedlug autorow badania lenalidomod moze powodowac¢ zmniejszenie zapotrze-
bowania na przetoczenia oraz zmniejszenie nieprawidlowosci cytogenetycznych u
chorych z zespotami mielodysplastycznymi z delecja 5q31. Nie przedstawiono
osobnych wnioskéw w subpopulacji chorych z izolowang delecjg 5q.

8.1.1 Przedluzona obserwacja badania MDS-003

Przedtuzona obserwacja badania MDS-003 (publikacja List 201434, mediana czasu ob-
serwacji 3,2 roku) obejmowata 54 chorych (mediana wieku 65,5 lat, 72,2% kobiet), w
tym 47 (87%) chorych z izolowang delecjg 5q. Wyniki przedtuzonej obserwacji przed-
stawiono ponizej.

Niezaleznos$¢ od przetoczen trwajgca 28 tygodni wystapita u 40 chorych (85%) z izolo-
wang delecjg 5q, 4 chorych (80%) z delecjg 5q i 1 inng nieprawidtowoS$cig oraz u 2 cho-
rych (100%) z =3 nieprawidtowoS$ciami (patrz ponizsza tabela).
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Tab. 47. Niezaleznos$¢ od przetoczen trwajaca 28 tygodni w zaleznosci od zlozonosci kariotypu w
badaniu MDS-003 - przedluzona obserwacja (mediana: 3,2 roku).

Liczba chorych, N Niezaleznos¢ od przetoczen, n (%)
Izolowana delecja 5q 47 40 (85)
Delecja 5q + 1 inna nieprawidtowo$¢ 5 4 (80)
>3 nieprawidtowosci 2 2 (100)

CzestosSci wystepowania niezaleznosci od przetoczen byty zbliZone w grupach chorych z
izolowana delecja 5q i z delecja 5q z innymi nieprawidtowo$ciami (RR=0,99 [0,72; 1,37],
p=ns; RD=-0,01 [-0,28; 0,27], p=ns; NNT=na).

Ryc. 68. Analiza skutecznos$ci chorzy z izolowana delecja 5q vs chorzy z delecja 5q i innymi nie-
prawidlowosciami. Niezalezno$¢ od przetoczen w badaniu MDS-003 - przedluzona obserwacja
(RR).

lzolowana delecja 5q  Del 5q +inne nieprawidi. Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
9.3.1 Niezalezno5c od prretoczen =8 tygodni przediuzona obserwacja
MO5-003 40 47 B 7 100.0% 0.88[0.72,1.37]
Subtotal (95% Cl) A7 7 100.0% 0.99 [0.72,1.37]
Total events 40 B

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=0.04 {(F=0.97)

| ,
0.4 07 1 1.4 2
Del 5q +inne nieprawidt. |zolowana delecja 5q

Ryc. 69. Analiza skutecznos$ci chorzy z izolowana delecja 5q vs chorzy z delecja 5q i innymi nie-
prawidlowosciami. Niezalezno$¢ od przetoczen w badaniu MDS-003 - przedluzona obserwacja

(RD).

lzolowana delecja 5q  Del 5q + inne nieprawidt. Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
9.3.1 Niezalezno&c od prretoczen >=8 tygodni przediuiona obserwacja
mMDS-003 40 47 B 7 100.0% -0.01[-0.28, 0.27]
Subtotal (95% Cl) 47 7 100.0% -0.01[-0.28,0.27]
Total events 40 B

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect 2= 0.04 {F=0.97)

02 01 0 01 02
Del 5q +inne nieprawidt. Izolowana delecja 5q

Mediana czasu trwania niezalezno$ci od przetoczen =8 tygodni byta dtuzsza w grupie
chorych z izolowang delecjg 5q niz w grupie chorych z delecja 5q i innymi nieprawidto-
wosciami (2,3 vs 2,0 roku, p=0,02; patrz ponizszy rysunek).
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Ryc. 11. Czas trwania niezaleznosci od przetoczen u chorych z izolowana delecja 5q i delecja 5q z
innymi nieprawidlowos$ciami w badaniu MDS-003 - przedtuzona obserwacja (zrédto: List 201434).

b 1

Proportion of responders

0.0

No. of patients at risk

Isolated del(5q)
del(5q) + =1 abnormality

.04
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|'I i _I Isolated del(5q)

— del(5q) + =1 abnormality
Log-rank: 0.0198

0

78
19

1 2 3 4 5
Duration of RBC-TI (years)

48 34 26 19 0
12 9 2 1 0

U chorych z izolowang delecjg 5q mediana przezycia catkowitego byta wieksza niz u

chorych z co najmniej jedna dodatkowa nieprawidtowos$cia cytogenetyczng (3,9 roku
[95%CI: 3,1; 4,7] vs 2,7 roku [95%CI: 1,8; 3,0], p=0,003; patrz ponizszy rysunek).

Ryc. 12. Przezycie calkowite u chorych z izolowana delecja 5q i delecja 5q z innymi nieprawidto-
wosciami w badaniu MDS-003 - przedtuzona obserwacja (zrodlo: List 201434).

a

Proportion of survival

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2 4

0.0

No. of patients at risk

Isolated del(5q)
del(5qg) + =1 abnormality

Baseline karyotype

Isolated del(5q)

del(5q) + =1 abnormality
Log-rank: 0.0025

0 1 2 3 4 5
Overall survival (years)

110 92 76 66 - 30

37 29 23 13 4 3

Mediana czasu do progresji do ostrej biataczki szpikowej nie zostata osiggnieta w su-

bpopulacji chorych z izolowana delecja 5q. W grupie chorych z dodatkowymi nieprawi-
dtowosSciami cytogenetycznymi wynosita 4,1 roku [95%CI: 2,6; nie osiggnieto]
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(p=0,001). W przypadku uwzglednienia zgonu jako dodatkowego czynnika ryzyka, czas
do progresji do AML byt dtuzszy u chorych z izolowang delecjg 5q niz u chorych z delecja
5q i innymi nieprawidlowos$ciami cytogenetycznymi (p=0,005; patrz ponizszy rysunek).

Ryc. 13. Progresja do AML u chorych z izolowang delecja 5q i delecja 5q z innymi nieprawidlowo-
$ciami w badaniu MDS-003 - przedluzona obserwacja (zZréodto: List 201434).

d 1.0 ~ Baseline karyotype
3 5 Isolated del(5q)
0= 081 — del(5q) +=1abnormality
o< Gray's test: 0.0048
2.0
E = 0.6 -
[
£8 041
R
ES 02-
O
0.0 qeee=t T T T T T
0 1 2 3 4 5
No. of patients at risk Time to AML (years)
Isolated del(5q) 110 91 75 65 43 30
del(5q) + =1 abnormality 36 27 20 10 4 2

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki modeli proporcjonalnego hazardu Coxa dla
przezycia catkowitego i progresji do AML w populacji chorych z delecjg 5q i innymi nie-
prawidtowoSciami vs z izolowana delecja 5q.

Wielowymiarowa analiza zmiennych towarzyszacych zwigzanych z przezyciem catkowi-
tym lub progresja do AML wykazata, ze w grupie chorych z delecjg 5q i innymi niepra-
widtowosSciami obserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko progresji do AML
niz w grupie chorych z izolowang delecjg 5q (HR=3,25 [95%CI: 1,46; 7,23], p=0,004).

Tab. 48. Wyniki modeli proporcjonalnego hazardu Coxa. Chorzy z delecja 5q i innymi nieprawi-
dlowosciami vs chorzy z izolowana delecja 5q w badaniu MDS-003 - przedluzona obserwacja (me-
diana: 3,2 roku).

Punkt konicowy Liczebnos¢ populacji HR [95%CI]
Przezycie catkowite 132* 1,65 [0,97; 2,81] 0,065
Progresja do AML 147** 3,25 [1,46; 7,23] 0,004

* wykluczenie chorych, u ktérych wystapit zgon w ciggu pierwszych 6 miesiecy; ** wykluczenie 1 chorego,
u ktérego rozpoznano AML na poczatku badania.

133/185



s o HealthQuest

8.2 Kuendgen 2013

Badanie Kuendgen 201335 byto retrospektywnym badaniem obserwacyjnym z grupa
kontrolng oceniajagcym czestos$ci wystepowania zgonu i progresji do ostrej biataczki
szpikowej (AML) u chorych zaleznych od przetoczen z zespotami mielodysplastycznymi
o niskim lub posrednim-1 ryzyku, z delecja 5q, leczonych lenalidomidem w badaniach
MDS-003 i MDS-004 oraz u chorych nieleczonych, o zblizonej charakterystyce, z duzego
wieloosrodkowego rejestru.

Do badania wtaczono tgcznie 295 chorych leczonych lenalidomidem w badaniach MDS-
003 i MDS-004 oraz 125 chorych nieleczonych. Chorzy leczeni przyjmowali lenalidomid
w dawkach 10 mg/d lub 10 mg/d przez 21 dni co 28 dni w badaniu MDS-003 oraz 5
mg/d lub 10 mg/d przez 21 dni co 28 dni w badaniu MDS-004.

Mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita 4,3 roku od podania pierwszej dawki
lenalidomidu u chorych leczonych lenalidomidem oraz 4,6 roku od diagnozy u chorych
nieleczonych.

Mediana wieku chorych leczonych wynosita 65 lat (zakres: 32-94), natomiast chorych
nieleczonych - 66 (zakres: 30-91). MezZczyzni stanowili odpowiednio 29,5% oraz 32%.
Izolowana delecja 5q wystepowata u 224 chorych (75,9%) leczonych lenalidomidem i
104 chorych (83,2%) nieleczonych.

W subpopulacji chorych z izolowang delecjg 5q (izolowana delecja 5q i <5% blastéow w
szpiku) czesto$ci wystepowania progresji do AML w ciggu 2 i 5 lat wynosity odpowied-
nio 6,6% i 18,1% u chorych leczonych lenalidomidem oraz odpowiednio 7,4% i 16,9% u
chorych nieleczonych (patrz ponizsza tabela). Mediana czasu do progresji do AML nie
zostata osiggnieta w grupach chorych leczonych lenalidomidem i chorych nieleczonych.
Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w prawdopodobienstwie wystapienia
progresji do AML na podstawie wykresow Kaplana-Meiera.

W subpopulacji chorych z izolowang delecjg 5q (izolowana delecja 5q i <5% blastow w
szpiku) prawdopodobienstwa przezycia w ciggu 2 i 5 lat wynosity odpowiednio 93,5% i
60,2% w grupie chorych leczonych lenalidomidem oraz 76,1% i 44,4% w grupie chorych
nieleczonych. Mediana przezycia catkowitego wynosita 6,1 roku [95%CI: 5,1; 6,8] u cho-
rych leczonych lenalidomidem oraz 4,6 roku [95%CI: 3,2; 6,1] u chorych nieleczonych.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki jednowymiarowych i wielowymiarowych mo-
deli proporcjonalnego hazardu Coxa dla przezycia catkowitego i progresji do AML w po-
pulacji chorych z delecjg 5q i innymi nieprawidtowo$ciami vs z izolowana delecjg 5g. Na
podstawie wielowymiarowych modeli proporcjonalnego hazardu Coxa wykazano, ze
obecnos$¢ delecji 5q z 1 inng nieprawidtowoScig nie jest zwigzana ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystgpienia progresji do AML w poréwnaniu do obecnoS$ci izolowanej delecji 5q
(HR=1,095, p=0,786). Czynnikiem zwigzanym ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
progresji do AML jest jednak obecnos¢ delecji 5q z >1 innymi nieprawidtowo$ciami (w
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poréwnaniu do obecnosci izolowanej delecji 5q; HR=3,555 [95%CI: 1,576; 8,022],
p=0,002).

Tab. 49. Wyniki jednowymiarowych modeli proporcjonalnego hazardu Coxa. Chorzy z delecja 5q i
innymi nieprawidlowosciami vs chorzy z izolowana delecja 5q w badaniu Kuendgen 2013.

Punkt konicowy HR [95%CI] p
Przezycie catkowite

Del 5q + >1 nieprawidtowos¢ vs izolowana delecja 5q 2,358[1,409; 3,946] 0,001
Del 5q + 1 nieprawidtowos¢ vs izolowana delecja 5q 0,993 10,689; 1,431] 0,972
Progresja do AML

Del 5q + >1 nieprawidtowos¢ vs izolowana delecja 5q 4,626 [2,354;9,090] <0,001
Del 5q + 1 nieprawidtowos¢ vs izolowana delecja 5q 1,336 [0,767; 2,327] 0,306

Tab. 50. Wyniki wielowymiarowych modeli proporcjonalnego hazardu Coxa. Chorzy z delecja 5q i
innymi nieprawidlowosciami vs chorzy z izolowang delecja 5q w badaniu Kuendgen 2013.

Punkt konicowy HR [95%CI] p
Progresja do AML

Del 5q + >1 nieprawidtowos¢ vs izolowana delecja 5q 3,555[1,576;8,022] 0,002
Del 5q + 1 nieprawidtowos¢ vs izolowana delecja 5q 1,095 [0,567; 2,114] 0,786

Wedlug autorow badania stosowanie lenalidomidu nie jest zwigzane ze zwiekszo-
nym ryzykiem wystapienia progresji do AML, ale z mozliwg poprawa przezycia
calkowitego chorych zaleznych od przetoczen z zespolami mielodysplastycznymi
o niskim lub posrednim-1 ryzyku. W publikacji nie przedstawiono osobnych
wnioskéw w subpopulacji chorych z izolowang delecja 5q.

8.3 Le Bras 2011

Badanie Le Bras 20113¢ byto badaniem obserwacyjnym przeprowadzonym we Francji.
Celem badania byta ocena stosowania lenalidomidu w populacji chorych z zespotami
mielodysplastycznymi nizszego ryzyka, zwigzanymi z nieprawidtowoscia cytogenetycz-
ng w postaci delecji 5q.

Badanie przeprowadzono 1gcznie w grupie 95 chorych. Izolowang delecje 5q31 obser-
wowano u 75 chorych (79%), delecje 5q z jedng inng nieprawidtowos$cig - u 13 chorych
(14%), natomiast delecje 5q z >1 innymi nieprawidtowos$ciami - u 6 chorych (6%). Me-
diana wieku chorych wynosita 70,4 roku (zakres: 42-92), a kobiety stanowity 74%. Me-
diana czasu od rozpoznania zespotéw mielodysplastycznych wynosita 29 miesiecy. U 29
chorych (31%) ryzyko oceniono jako niskie, natomiast u 66 chorych (69%) - jako po-
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Srednie-1 wg IPSS. Mediana liczby przetoczonych jednostek kkcz w ciggu 8 tygodni
przed rozpoczeciem badania wynosita 4 (zakres: 2-11).

Chorzy otrzymywali lenalidomid w dawce 10 mg/d przez 21 dni co 28 dni przez co naj-
mniej 16 tygodni. W przypadku odpowiedzi na leczenie chorzy kontynuowali terapie w
tej samej dawce do czasu wystgpienia progresji choroby, niepowodzenia leczenia lub
toksycznosci ograniczajacej leczenie.

Mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita 80 tygodni (18 miesiecy).

Czestosci wystepowania niezaleznos$ci od przetoczen trwajacej =28 tygodni byly poréw-
nywalne w grupach chorych z izolowang delecja 5q i chorych z delecja 5q z innymi nie-
prawidtowos$ciami (RR= 1,13 [0,74; 1,71], p=ns; RD= 0,07 [-0,17; 0,32], p=ns; NNT=na).

Tab. 51. Niezaleznos$¢ od przetoczen trwajaca 28 tygodni w zaleznosci od zlozonosci kariotypu w
badaniu Le Bras 2011.

Liczba chorych, N Niezaleznos¢ od przetoczen, n (%)
Izolowana delecja 5q 75 49 (65)
Delecja 5q + 1 inna nieprawidtowo$¢ 13 7 (54)
>3 nieprawidtowosci 6 4 (66)

Ryc. 70. Analiza skutecznoS$ci chorzy z izolowang delecja 5q vs chorzy z delecja 5q i innymi nie-
prawidlowosciami. Niezaleznos¢ od przetoczen w badaniu Le Bras 2011 (RR).

Izolowana delecja 5q Del 5q +inne nieprawidt. Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
10.1.1 Niezaleznosc od przetoczen »>=8 tygodni
Le Bras 2011 44 75 11 19 100.0% 1.13[0.741.71]
Subtotal (95% CI) 75 19 100.0%  1.13[0.74,1.71] —+
Tatal events 49 1

Heterogeneity: Mot applicahble
Testfor overall effect: Z= 047 (P=0.57)

; , ,
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Del 5q +inne nieprawidt. |zolowana delecja 5q

Ryc. 71. Analiza skutecznoS$ci chorzy z izolowang delecja 5q vs chorzy z delecja 5q i innymi nie-
prawidlowos$ciami. Niezalezno$¢ od przetoczen w badaniu Le Bras 2011 (RD).

lzolowana delecja 5q  Del 5g +inne nieprawidt. Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
10.1.1 Hiezaleznosc od przetoczen >=8 tygodni
Le Bras 2011 49 7h 1 19 1000% 007 047, 0.32] l
Subtotal (95% Cl) 75 19 100.0% 0.07 [-0.17,0.32]
Total events 449 11

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z= 0589 (P = 0.55)

-IJ:.Q —D:.1 1] 0?1 0?2
Del 5q +inne nieprawidt. |zolowana delecja 5q
WSsrod chorych z izolowana delecjg 5q, u ktérych mozliwa byta ocena odpowiedzi cyto-
genetycznej (N=16) odpowiedzZ cytogenetyczng (catkowitg lub cze$ciowq) obserwowano
u 10 chorych (63%; odpowiedz catkowita u 3 chorych i czeSciowa u 7 chorych). Poréw-
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nanie czestosci wystapienia odpowiedzi cytogenetycznej w zaleznosci od ztoZonosci ka-
riotypu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 52. OdpowiedZ cytogenetyczna w zaleznosci od zloZonoS$ci kariotypu w badaniu Le Bras 2011.

Liczba chorych, N Odpowiedz cytogenetyczna, n (%)

Izolowana delecja 5q 16 10 (63)
Delecja 5q + 1 inna nieprawidtowos$¢ 1 0(0)
>3 nieprawidtowosci 2 1(50)

Czestosci wystepowania odpowiedzi cytogenetycznej byty zblizone w grupach chorych z
izolowana delecja 5q i z delecja 5q z innymi nieprawidtowo$ciami (RR=1,88 [0,36; 9,71],
p=ns; RD=0,29 [-0,29; 0,88], p=ns; NNT=na).

Ryc. 72. Analiza skutecznos$ci chorzy z izolowana delecja 5q vs chorzy z delecja 5q i innymi nie-
prawidlowos$ciami. Odpowiedz cytogenetyczna w badaniu Le Bras 2011 (RR).

lzolowana delecja 5q  Del 5q + inne nieprawidt. Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
10.2.1 Odpowiedi cytogenetyczna

Le Bras 2011 10 16 1 3 100.0% 1.88 [0.36, 9.71] l
Subtotal (95% CI) 16 3 100.0%  1.88[0.36,9.71]
Total events 10 1

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor averall effect: 2= 0.75 (P = 0.45)

01 0.2 05 2 5§ 10
Del 5q +inne nieprawidt. Izolowana delecja 5q

Ryc. 73. Analiza skutecznos$ci chorzy z izolowana delecja 5q vs chorzy z delecja 5q i innymi nie-
prawidlowosciami. Odpowiedz cytogenetyczna w badaniu Le Bras 2011 (RD).

Izolowana delecja 5q Del 5q +inne nieprawidt. Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
10.2.1 Odpowiedz cytogenetyczna

Le Bras 2011 10 16 1 3 100.0% 029029 088 l
Subtotal (95% CI) 16 3 100.0% 0.29[-0.29, 0.88]
Total events 10 1

Heterogeneity: Mot applicahble
Testfor overall effect: Z=098 {P=0.33)

Del 5q + in_gésnie_géfvim. " bolowana dué?ecja 5q

W badaniu potwierdzono wysoki odsetek niezaleznosci od przetoczen podczas
stosowania lenalidomidu u chorych z zespolami mielodysplastycznymi nizszego
ryzyka, zwigzanymi z nieprawidlowoscia cytogenetyczng w postaci delecji 5q.
Wedlug autorow badania obowigzkowe jest Sciste monitorowanie chorych pod
katem wystapienia cytopenii lub zakrzepicy zyl glebokich, w szczegé6lnosci pod-
czas pierwszego tygodnia leczenia. Nie przedstawiono osobnych wnioskéw w su-
bpopulacji chorych z izolowanag delecja 5q.
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84 Mallo 2013

Badanie Mallo 201337 byto badaniem obserwacyjnym oceniajagcym wplyw ztozonosci
kariotypu na wyniki zdrowotne w populacji chorych z zespotami mielodysplastycznymi
z delecjag 5q, leczonych lenalidomidem.

Do badania witaczono tacznie 52 chorych, w tym 38 z izolowanga delecja 5q. Mediana
wieku chorych wynosita 75,5 roku, natomiast kobiety stanowity 75%.

Chorzy otrzymali co najmniej 2 cykle lenalidomidu (brak informacji o stosowanej dawce
leku). Odpowiedz na leczenie oceniano po 4 cyklach terapii (4 miesigce). Okres obser-
wacji chorych pod katem progresji do AML wynosit do 20 miesiecy.

W badaniu wykazano, Ze obecno$¢ ztozonego kariotypu (delecja 5q + =1 inna nieprawi-
dtowos¢ vs izolowana delecja 5q) jest zwigzana z mniejsza czesto$cig wystgpienia od-
powiedzi hematologicznej (poprawa stezenia hemoglobiny, granulocytéw i/lub ptytek
krwi; OR=4,4 [95%CI: 0,8; 23,7], p=0,088) i niezalezno$ci od przetoczen (OR=7,5
[95%CI: 0,9; 58,7], p=0,056), jednak nie wykazano roznicy istotnej statystycznie.

Wedlug autorow badania wystepowanie izolowanej delecji 5q nie bylo zwigzane z
czestszym wystepowaniem odpowiedzi na leczenie, niezaleznosci od przetoczen
lub catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej.
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11  Wyniki koncowe

Do dnia 27 czerwca 2014 r. zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne oce-
niajace stosowanie lenalidomidu w populacji chorych zaleznych od przetoczen, z zespo-
tami mielodysplastycznymi o niskim lub posrednim-1 ryzyku, z delecja 5q (izolowana
lub z innymi nieprawidtowos$ciami cytogenetycznymi) — badanie MDS-004. Skuteczno$¢
i bezpieczenstwo lenalidomidu w populacji chorych z izolowana delecja 5q (populacji
docelowej) oceniano na podstawie analizy post hoc badania MDS-004 (publikacja Giago-
unidis 2014), do ktérej wiaczono 135 (65,9%) chorych randomizowanych w badaniu
MDS-004. Chorzy z grupy placebo i lenalidomidu 5 mg, u ktorych nie wystapita co naj-
mniej 50% redukcja zapotrzebowania na przetoczenia po 16 tygodniach, lub u ktérych
wystapito zwiekszenie zapotrzebowania na przetoczenia, mogli zmieni¢ leczenie odpo-
wiednio na lenalidomid 5 mg i lenalidomid 10 mg (crossover). W subpopulacji chorych z
izolowang delecja 5q po 16 tygodniach odpowiednio 84% i 58% chorych z grup placebo
i lenalidomidu 5 mg zmienito leczenie odpowiednio na lenalidomid 5 mg i lenalidomid
10 mg.

Dodatkowo, w celu uwzglednienia petnego efektu terapeutycznego, do analizy wtaczono
takze dowody naukowe nizszej wiarygodnosci (1 badanie z grupg kontrolng i 3 badania
opisowe) oceniajgce stosowanie lenalidomidu w populacji chorych z delecja 5q (przed-
stawiajace wyniki w populacji chorych z izolowang delecja 5q).

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w populacji catkowitej
chorych zaleznych od przetoczen, z zespotami mielodysplastycznymi z delecja 5q, na
podstawie wynikow randomizowanego badania klinicznego MDS-004 wykazata:

e dla analizy skutecznos$ci (populacja catkowita):

O niezalezno$¢ od przetoczen trwajaca =26 tygodni (pierwszorzedowy
punkt konicowy), oceniana w populacji mITT, wystepowata istotnie staty-
stycznie czeSciej w grupie lenalidomidu 10 mg niz w grupie placebo
(RR=9,54 [95%CI: 3,08; 29,54], p<0,0001; RD=0,50 [95%CI: 0,34; 0,67],
p<0,00001; NNTs2 tyg.=2 [95%CI: 2; 3]; zblizone wyniki w populacji ITT);

0 w grupie lenalidomidu 10 mg czestoSci wystepowania niezaleznosci od
przetoczen trwajacej 28 tygodni, zaréwno wedtug International Working
Group 2000, jak i wg International Working Group 2006, byty istotnie sta-
tystycznie wieksze niz w grupie placebo (odpowiednio: RR=7,77 [95%CI:
2,94; 20,55], p<0,0001; RD=0,53 [95%CI: 0,36; 0,70], p<0,00001;
NNT52 tye.=2 [95%CI: 2; 3] oraz RR=10,37 [95%CI: 3,37; 31,92], p<0,0001;
RD=0,55 [95%CI: 0,39; 0,71], p<0,00001; NNTs2tyg=2 [95%CI: 2; 3]; zbli-
zone wyniki w populacji ITT);

O niezalezno$¢ od przetoczen trwajaca =26 tygodni, oceniana w populacji
mITT, wystepowata istotnie statystycznie czes$ciej w grupie lenalidomidu
5 mg niz w grupie placebo (RR=7,23 [95%CI: 2,30; 22,78], p=0,0007;

145/185



s o HealthQuest

RD=0,37 [95%CI: 0,21; 0,52], p<0,00001; NNTs2tyg=3 [95%CI: 2; 5]; zbli-
zone wyniki w populacji ITT);

w grupie lenalidomidu 5 mg czesto$ci wystepowania niezalezno$ci od
przetoczen trwajacej 28 tygodni, zaréwno wedtug International Working
Group 2000, jak i wg International Working Group 2006, byty istotnie sta-
tystycznie wieksze niz w grupie placebo (odpowiednio: RR=6,51 [95%CI:
2,44; 17,37], p=0,0002; RD=0,43 [95%CI: 0,27; 0,59], p<0,00001;
NNT52 tye.=3 [95%CI: 2; 4] oraz RR=8,68 [95%CI: 2,80; 26,95]; p=0,0002;
RD=0,45 [95%CI: 0,29; 0,61], p<0,00001; NNTs2tyg=3 [95%CI: 2; 4]; zbli-
zone wyniki w populacji ITT).

mediany czasu trwania niezaleznosci od przetoczen =8 tygodni wg Inter-
national Working Group 2000 oraz czasu trwania niezaleznos$ci od przeto-
czen 226 tygodni nie zostaly osiggniete w badaniu;

mediana przezycia catkowitego wynosita 44,5 miesigca [95%CI: 35,5; nie
osiggnieto] w grupie lenalidomidu 10 mg, =35,3 miesigca [95%CI: 24,6;
nie osiggnieto] w grupie lenalidomidu 5 mg oraz 42,4 miesigca [95%CI:
31,9; nie osiggnieto] w grupie placebo;

odsetek chorych przezywajacych 3 lata w grupach lenalidomidu tacznie
(10 mgi 5 mg) wynosit 56,5%;

czestosci wystepowania zgonu w ciggu 30 dni od zakonczenia stosowania
leczenia byty zbliZzone w grupach lenalidomidu 10 mg i placebo (RR=0,97
[95%CI: 0,25; 3,73], p=ns; RD=-0,002 [95%CI: -0,08; 0,08], p=ns; NNT=na)
oraz w grupach lenalidomidu 5 mg i placebo (RR=0,49 [95%CI: 0,09;
2,56], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,10; 0,04], p=ns; NNT=na);

progresja do ostrej biataczki szpikowej w ciggu 16 tygodni wystepowata
czesciej w grupie placebo niz w grupie lenalidomidu 10 mg i grupie lenali-
domidu 5 mg, jednak wyniki nie osiggnetly istotnosci statystycznej (odpo-
wiednio: RR=0,19 [95%CI: 0,01; 3,97], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,08;
0,02], p=ns; NNT=na oraz RR=0,97 [95%CI: 0,14; 6,70], p=ns; RD=-0,001
[95%CI: -0,06; 0,06], p=ns; NNT=na);

czestosci wystepowania progresji do ostrej biataczki szpikowej tgcznie
podczas fazy zaslepionej i otwartej badania MDS-004 byty zblizone w gru-
pach lenalidomidu 10 mg i placebo (RR=0,69 [95%CI: 0,39; 1,23], p=ns;
RD=-0,10 [95%CI: -0,24; 0,05], p=ns; NNT=na) oraz w grupach lenalido-
midu 5 mg i placebo (RR=0,74 [95%CI: 0,42; 1,29], p=ns; RD=-0,08
[95%CI: -0,23; 0,07], p=ns; NNT=na);

mediana czasu do progresji do ostrej biataczki szpikowej nie zostata osia-
gnieta w grupach lenalidomidu;

odpowiedZ cytogenetyczna tacznie (catkowita lub czeSciowa odpowiedzZ
cytogenetyczna: zanik chromosomowych nieprawidlowos$ci bez pojawie-
nia sie nowych lub redukcja o co najmniej 50% nieprawidtowosci chro-
mosomowych) wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie cho-
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rych leczonych lenalidomidem 10 mg niz w grupie placebo (RR=53,24
[95%CI: 3,32; 853,19], p=0,005; RD=0,51 [95%CI: 0,36; 0,67], p<0,00001;
NNTs2tye=2 [95%CI: 2; 3]) oraz istotnie statystycznie czeSciej w grupie
chorych leczonych lenalidomidem 5 mg niz w grupie placebo (RR=27,08
[95%CI: 1,65; 445,08], p=0,02; RD=0,26 [95%CI: 0,13; 0,38], p<0,0001;
NNTs2 tye.=4 [95%CI: 3; 8]);

w grupach lenalidomidu 10 mg oraz lenalidomidu 5 mg istotnie staty-
stycznie czeSciej niz w grupie placebo obserwowano catkowita odpowiedz
cytogenetyczng (zanik chromosomowych nieprawidtowosci bez pojawie-
nia sie nowych; odpowiednio: RR=30,95 [95%CI: 1,89; 507,63], p=0,02;
RD=0,29 [95%CI: 0,15; 0,43], p<0,0001; NNTs2tyg=4 [95%CI: 3; 7] oraz
RR=16,25 [95%CI: 0,95; 276,94], p=0,05 - nieistotne statystycznie;
RD=0,15 [95%CI: 0,04; 0,26], p=0,006; NNTs52tyg=7 [95%CI: 4; 24]);
czestosci wystepowania progresji cytogenetycznej (rozwdj nowych, nieza-
leznych klonéw lub dodatkowych aberracji razem z del5q31) byty zblizo-
ne w grupach lenalidomidu 10 mg i placebo (RR=1,65 [95%CI: 0,60; 4,53],
p=ns; RD=0,09 [95%CI: -0,09; 0,28], p=ns; NNT=na) oraz w grupach lena-
lidomidu 5 mg i placebo (RR=2,19 [95%CI: 0,84; 5,72], p=ns; RD=0,17
[95%CI: -0,03; 0,37], p=0,09; NNT=na);

mediana czasu do wystgpienia progresji cytogenetycznej wynosita 93 dni
(zakres: 85-170) w grupie lenalidomidu 10 mg, 85 dni (zakres: 83-339) w
grupie lenalidomidu 5 mg i 99 dni (zakres: 83-172) w grupie placebo;
stosowanie lenalidomidu 10 mg przez 12 tygodni powoduje istotnie staty-
stycznie wiekszg poprawe wyniku kwestionariusza Functional Assessment
of Cancer Therapy-Anemia tacznie oraz wynikéw podskal Functional As-
sessment of Cancer Therapy-Anemia i Functional Assessment of Cancer The-
rapy-Fatigue w poréwnaniu do stosowania placebo (p<0,05);

stosowanie lenalidomidu 5 mg przez 12 tygodni powoduje istotnie staty-
stycznie wiekszg poprawe wyniku kwestionariusza Functional Assessment
of Cancer Therapy-Anemia tacznie, Functional Assessment of Cancer Thera-
py-Anemia Trial Outcome Index, Functional Assessment of Cancer Therapy-
Fatigue Trial Outcome Index oraz wynikdw podskal Functional Assessment
of Cancer Therapy-Anemia i Functional Assessment of Cancer Therapy-
Fatigue w poréwnaniu do stosowania placebo (p<0,05);

odsetek chorych, ktéry uzyskal minimalng istotng klinicznie zmiane wyni-
ku kwestionariusza Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia po
12 tygodniach byt wiekszy w grupie lenalidomidu 10 mg niz w grupie pla-
cebo (47,9% vs 26,0%) oraz wiekszy w grupie lenalidomidu 5 mg niz w
grupie placebo (43,2% vs 26,0%), jednak wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej (p=0,06; dane z publikacji; brak liczebnosci populacji cho-
rych, w ktérej oceniano punkt konicowy uniemozliwiat przeprowadzenie
metaanaliz).
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e dla analizy bezpieczenstwa (populacja catkowita):

(0}

zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 tgcznie wystepowaty istotnie staty-
stycznie czeSciej w grupie lenalidomidu 10 mg niz w grupie placebo
(RR=2,18 [95%CI: 1,64; 2,88], p<0,00001; RD=0,51 [95%CI: 0,38; 0,64],
p<0,00001; NNHs2 tyg=1 [95%CI: 1; 2]) oraz istotnie statystycznie cze$ciej
w grupie lenalidomidu 5 mg niz w grupie placebo (RR=2,08 [95%CI: 1,56;
2,76], p<0,00001; RD=0,47 [95%CI: 0,33; 0,60], p<0,00001; NNHs2 tyg=2
[95%CI: 1; 3]);

spos$rod zdarzen niepozadanych stopnia 3/4 (wystepujacych u 25% cho-
rych) w grupie lenalidomidu 10 mg istotnie statystycznie czeSciej niz w
grupie placebo wystepowaty: neutropenia (RR=5,05 [95%CI: 2,81; 9,08],
p<0,00001; RD=0,60 [95%CI: 0,47; 0,74], p<0,00001; NNHs2 tyg.=1 [95%CI:
1; 2]), trombocytopenia (RR=27,19 [95%CI: 3,81; 194,21], p=0,001;
RD=0,39 [95%CI: 0,27; 0,51], p<0,00001; NNHs2 tyg=2 [95%CI: 1; 3]) i leu-
kopenia (RR=12,63 [95%CI: 0,73; 219,86], p=0,08 - wynik nieistotny sta-
tystycznie; RD=0,09 [95%CI: 0,02; 0,16], p=0,02; NNHs2tyg=11 [95%CI: 6;
62]). CzestoSci wystepowania anemii i zakrzepicy zyt gtebokich byty zbli-
zone w grupach lenalidomidu 10 mg i placebo (odpowiednio: RR=0,32
[95%CI: 0,07; 1,55], p=ns; RD=-0,06 [95%CI: -0,14; 0,02], p=ns; NNH=na
oraz RR=3,88 [95%CI: 0,45; 33,86], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,02; 0,11],
p=ns; NNH=na);

w grupie lenalidomidu 5 mg obserwowano istotnie statystycznie wieksze
czestosci wystepowania: neutropenii (RR=4,95 [95%CI: 2,75; 8,92],
p<0,00001; RD=0,59 [95%CI: 0,46; 0,72], p<0,00001; NNHs52 tyg.=1 [95%CI:
1; 2]), trombocytopenii (RR=22,33 [95%CI: 3,10; 160,74], p=0,002;
RD=0,32 [95%CI: 0,20; 0,43], p<0,00001; NNHs2 tyg.=3 [95%CI: 2; 4]) i leu-
kopenii (RR=18,46 [95%CI: 1,10; 310,95], p=0,04; RD=0,13 [95%CI: 0,05;
0,21], p=0,002; NNHs2tg=7 [95%CI: 4; 20]). CzestoSci wystepowania
anemii i zakrzepicy zyt gtebokich byty zblizone w grupach lenalidomidu 5
mg i placebo (odpowiednio: RR=0,65 [95%CI: 0,19; 2,19], p=ns; RD=-0,03
[95%CI: -0,12; 0,06], p=ns; NNH=na oraz RR=0,97 [95%CI: 0,06; 15,21],
p=ns; RD=-0,0004 [95%CI: -0,04; 0,04], p=ns; NNH=na);

infekcje stopnia 3/4 wystapily u 16% chorych w grupie lenalidomidu 10
mg i u 9% chorych w grupie lenalidomidu 5 mg, natomiast gorgczka neu-
tropeniczna - u 1% chorych w grupie lenalidomidu 10 mg i u 3% chorych
w grupie lenalidomidu 5 mg (brak informacji o czesto$ci wystepowania
zdarzen w grupie placebo);

czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych powodujacych przerwa-
nie leczenia byty poréwnywalne w grupach lenalidomidu 10 mg i placebo
(RR=1,94 [95%CI: 0,51; 7,45], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,04; 0,13], p=ns;
NNH=na), oraz istotnie statystycznie wieksze w grupie lenalidomidu 5 mg
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niz w grupie placebo (RR=3,88 [95%CI: 1,15; 13,15], p=0,03; RD=0,13
[95%CI: 0,03; 0,23], p=0,01; NNH=7 [95%CI: 4; 37]);

0 zdarzenia niepozadane powodujace redukcje dawki lenalidomidu rapor-
towano u 38 chorych (55,1%) w grupie lenalidomidu 10 mg i 36 chorych
(52,2%) w grupie lenalidomidu 5 mg. Najczestszymi przyczynami redukcji
dawki lenalidomidu byty: neutropenia (33,3% chorych w grupie lenali-
domidu 10 mg i 27,5% chorych w grupie lenalidomidu 5 mg) i trombocy-
topenia (21,7% chorych w grupie lenalidomidu 10 mgi 11,6% chorych w
grupie lenalidomidu 5 mg).

Ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w subpopulacji chorych z
izolowang delecja 5q na podstawie analizy post hoc badania klinicznego MDS-004 wyka-
zala:

e dla analizy skutecznoS$ci (populacja z izolowana delecja 5q):

0 w subpopulacji chorych z izolowang delecjg 5q niezalezno$¢ od przeto-
czen trwajaca 226 tygodni wystepowata istotnie statystycznie czeSciej w
grupie lenalidomidu 10 mg niz w grupie placebo (RR=25,85 [95%CI: 3,66;
182,36], p=0,001; RD=0,55 [95%CI: 0,40; 0,70], p<0,00001; NNTs2 tyg=2
[95%CI: 2; 3]) oraz istotnie statystycznie czeSciej w grupie lenalidomidu 5
mg niz w grupie placebo (RR=16,74 [95%CI: 2,32; 120,86], p=0,005;
RD=0,35 [95%CI: 0,20; 0,50], p<0,00001; NNTs2 tyg=3 [95%CI: 2; 6]);

0 sposrod chorych z izolowana delecja 5q, ktérzy osiggneli niezaleznos¢ od
przetoczen trwajaca 226 tygodni mediana czasu do poczatku odpowiedzi
na leczenie wynosita 4,3 tygodnia (zakres: 0,3-14,7) w grupie lenalidomi-
du 10 mg oraz 4,2 tygodnia (zakres: 0,3-12,3) w grupie lenalidomidu 5
mg;

0 mediany czasu trwania niezalezno$ci od przetoczen =26 tygodni nie zosta-
ty osiggniete w badaniu w subpopulacji chorych z izolowana delecja 5q.
Dolna granica 95%CI wynosita 1,6 roku w grupie lenalidomidu 10 mgi 0,8
roku w grupie lenalidomidu 5 mg;

0 mediana przezycia catkowitego w subpopulacji chorych z izolowang dele-
cja 5q wynosita 4,0 roku [95%CI: 2,5; nie osiggnieto] w grupie lenalidomi-
du 10 mg, 3,5 roku [95%CI: 1,7; 4,8] w grupie lenalidomidu 5 mg oraz 2,9
roku [95%CI: 2,2; 4,2] w grupie placebo;

0 w subpopulacji chorych z izolowang delecja 5q ryzyko wystapienia pro-
gresji do ostrej biataczki szpikowej w ciggu 2 lat wynosito 12,6% [95%CI:
5,4; 27,7] w grupie lenalidomidu 10 mg, 17,4% [95%CI: 8,7; 33,3] w gru-
pie lenalidomidu 5 mg i 16,7% [95%CI: 8,3; 32,0] w grupie placebo, nato-
miast ryzyko wystgpienia progresji do ostrej biataczki szpikowej w ciggu 4
lat - odpowiednio: 30,6% [95%CI: 18,1; 48,8], 35,4% [21,4; 54,6] oraz
43,3% [95%CI: 27,6; 63,1];
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mediana czasu do progresji do ostrej biataczki szpikowej nie zostata osia-
gnieta w grupach lenalidomidu w subpopulacji chorych z izolowang dele-
cja 5q;

w subpopulacji chorych z izolowang delecja 5q odpowiedZ cytogenetyczna
tacznie (catkowita lub cze$ciowa odpowiedZ cytogenetyczna: zanik chro-
mosomowych nieprawidtowosci bez pojawienia sie nowych lub redukcja o
co najmniej 50% nieprawidlowos$ci chromosomowych) wystepowata
istotnie statystycznie czeSciej w grupie chorych leczonych lenalidomidem
10 mg niz w grupie placebo (RR=30,55 [95%CI: 1,93; 482,78], p=0,02;
RD=0,57 [95%CI: 0,40; 0,73], p<0,00001; NNTs2 tyg=2 [95%CI: 2; 3]) oraz
istotnie statystycznie czeSciej w grupie chorych leczonych lenalidomidem
5 mg niz w grupie placebo (RR=13,00 [95%CI: 0,77; 219,53], p=0,08 - wy-
nik nieistotny statystycznie; RD=0,23 [95%CI: 0,06; 0,40], p=0,007;
NNT5s2 tye.=5 [95%CI: 3; 17]);

w grupie lenalidomidu 10 mg istotnie statystycznie czeSciej niz w grupie
placebo obserwowano catkowita odpowiedZ cytogenetyczng oraz cze-
$ciowg odpowiedz cytogenetyczng (odpowiednio: RR=19,18 [95%CI: 1,19;
308,99], p=0,04; RD=0,35 [95%CI: 0,19; 0,51], p<0,0001; NNTs2tyg=3
[95%CI: 2; 6] oraz RR=12,08 [95%CI: 0,73; 200,47], p=0,08 - wynik nie-
istotny statystycznie; RD=0,22 [95%CI: 0,07; 0,36], p=0,003; NNTs2 tyg.=5
[95%CI: 3; 14]);

czestoSci wystepowania catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej i cze-
Sciowej odpowiedzi cytogenetycznej byty wieksze w grupie lenalidomidu
5 mg niz w grupie placebo, jednak wyniki nie osiggnety istotnos$ci staty-
stycznej (odpowiednio: RR=7,00 [95%CI: 0,38; 129,11], p=ns; RD=0,12
[95%CI: -0,02; 0,25], p=0,10; NNT=na oraz RR=7,00 [95%CI: 0,38;
129,11}, p=ns; RD=0,12 [95%CI: -0,02; 0,25], p=0,10; NNT=na).

e dla analizy bezpieczenstwa (populacja z izolowana delecja 5q):

o

w subpopulacji chorych z izolowang delecja 5q zdarzenia niepozgdane
stopnia 3/4 1acznie wystepowaty istotnie statystycznie czeSciej w grupie
lenalidomidu 10 mg niz w grupie placebo (RR=2,27 [95%CI: 1,60; 3,21],
p<0,00001; RD=0,54 [95%CI: 0,38; 0,69], p<0,00001; NNHs2 tyg=1 [95%CI:
1; 2]) oraz istotnie statystycznie czeSciej w grupie lenalidomidu 5 mg niz
w grupie placebo (RR=2,20 [95%CI: 1,55; 3,13], p<0,0001; RD=0,51
[95%CI: 0,34; 0,67], p<0,00001; NNHs2 tyg=1 [95%CI: 1; 2]);

w subpopulacji chorych z izolowang delecja 5q sposréd zdarzen niepoza-
danych stopnia 3/4 (wystepujacych u 25% chorych) w grupie lenalidomi-
du 10 mg istotnie statystycznie czeSciej niz w grupie placebo wystepowa-
ty: neutropenia (RR=4,79 [95%CI: 2,37; 9,65], p<0,0001; RD=0,59 [95%CI:
0,43; 0,75], p<0,00001; NNHs2¢e=1 [95%CI: 1; 2]), trombocytopenia
(RR=17,23 [95%CI: 2,40; 123,80], p=0,005; RD=0,36 [95%CI: 0,22; 0,51],
p<0,00001; NNHs2tyg=2 [95%CI: 1; 4]) i leukopenia (RR=10,54 [95%CI:
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0,60; 185,31], p=ns; RD=0,11 [95%CI: 0,01; 0,20], p=0,03; NNHs2 tyz=9
[95%CI: 4; 87]). Czestosci wystepowania anemii i zakrzepicy zyt gtebokich
byty zblizone w grupach lenalidomidu 10 mg i placebo (odpowiednio:
RR=0,64 [95%CI: 0,11; 3,64], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,12; 0,07], p=ns;
NNH=na oraz RR=2,87 [95%CI: 0,31; 26,60], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -
0,04; 0,12], p=ns; NNH=na);

w grupie lenalidomidu 5 mg obserwowano istotnie statystycznie wieksze
czestosci wystepowania: neutropenii (RR=4,93 [95%CI: 2,45; 9,94],
p<0,00001; RD=0,61 [95%CI: 0,45; 0,78], p<0,00001; NNHs2 tyg.=1 [95%CI:
1; 2]), trombocytopenii (RR=16,74 [95%CI: 2,32; 120,86], p=0,005;
RD=0,35 [95%CI: 0,20; 0,50], p<0,00001; NNHs2 tyg=2 [95%CI: 1; 5]) i leu-
kopenii (RR=11,50 [95%CI: 0,66; 201,90], p=0,09 - wynik nieistotny sta-
tystycznie; RD=0,12 [95%CI: 0,01; 0,22], p=0,03; NNHs2ty=8 [95%CI: 4;
71]). Czestosci wystepowania anemii i zakrzepicy zyt gtebokich byty zbli-
zone w grupach lenalidomidu 5 mg i placebo (odpowiednio: RR=1,05
[95%CI: 0,22; 4,90], p=ns; RD=0,003 [95%CI: -0,10; 0,11], p=ns; NNH=na
oraz RR=0,35 [95%CI: 0,01; 8,33], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,08; 0,04],
p=ns; NNH=na);

w subpopulacji chorych z izolowang delecjg 5q czesto$ci wystepowania
krwotocznych zdarzen niepozadanych byty zblizone w grupach lenalido-
midu 10 mg i placebo (RR=1,64 [95%CI: 0,71; 3,79], p=ns; RD=0,10
[95%CI: -0,06; 0,26], p=ns; NNH=na) oraz w grupach lenalidomidu 5 mg i
placebo (RR=1,35 [95%CI: 0,55; 3,29], p=ns; RD=0,05 [95%CI: -0,11;
0,21], p=ns; NNH=na);

infekcje wystepowaty istotnie statystycznie cze$ciej w grupie lenalidomi-
du 10 mg niz w grupie placebo (RR=2,21 [95%CI: 1,33; 3,67], p=0,002;
RD=0,35 [95%CI: 0,16; 0,54], p=0,0003; NNHs52tyg=2 [95%CI: 1; 6]) oraz
istotnie statystycznie czeSciej w grupie lenalidomidu 5 mg niz w grupie
placebo (RR=2,01 [95%CI: 1,19; 3,40], p=0,009; RD=0,29 [95%CI: 0,09;
0,49], p=0,004; NNHs2 tys=3 [95%CI: 2; 10]);

w subpopulacji chorych z izolowang delecjg 5q czesto$ci wystepowania
zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia byty poréw-
nywalne w grupach lenalidomidu 10 mg i placebo (RR=1,44 [95%CI: 0,25;
8,20], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,07; 0,11], p=ns; NNH=na) oraz w grupach
lenalidomidu 5 mg i placebo (RR=3,66 [95%CI: 0,81; 16,66], p=0,09 - wy-
nik nieistotny statystycznie; RD=0,12 [95%CI: -0,01; 0,24], p=0,06 - wynik
nieistotny statystycznie; NNH=na);

zdarzenia niepozadane powodujgce redukcje dawki lenalidomidu rapor-
towano u 28 chorych (59,6%) w grupie lenalidomidu 10 mg i 25 chorych
(58,1%) w grupie lenalidomidu 5 mg.
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W badaniu Kuendgen 2013 (badanie obserwacyjne z grupa kontrolng) wykazano, ze w
subpopulacji chorych z izolowang delecja 5q (izolowana delecja 5q i <5% blastéw w
szpiku) czestosci wystepowania progresji do ostrej biataczki szpikowej w ciggu 2 i 5 lat
wynosity odpowiednio 6,6% i 18,1% u chorych leczonych lenalidomidem oraz odpo-
wiednio 7,4% i 16,9% u chorych nieleczonych. W subpopulacji chorych z izolowang de-
lecja 5q (izolowana delecja 5q i <5% blastow w szpiku) prawdopodobienstwa przezycia
w ciggu 2 i 5 lat wynosity odpowiednio 93,5% i 60,2% w grupie chorych leczonych lena-
lidomidem oraz 76,1% i 44,4% w grupie chorych nieleczonych.
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13 Aneks

13.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 53. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
randomizacja tak/nie 1lub 0
i , todo-
opllsana popr'awr?.a metodo tak/nie 11ub -1
logia randomizacji
metoda podwodjnie $lepej préby tak/nie 11lub 0
todologia za-
Il)opl.‘a\/\{na metodologia za tak/nie 11ub -1
$lepienia
opis utraty pacjentéw w badaniu tak/nie 1lub 0
suma (max 5)

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials
1996;17:1-12.
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13.2 Spis badan wlaczonych do przegladu

Tab. 54. Badania wlaczone do przegladu systematycznego.

Nr | Oznaczenie

Badania pierwotne

Publikacja

1

MDS-004

Fenaux P, Giagounidis A, Selleslag D, Beyne-Rauzy O, Mufti G, Mittelman M, Muus P,
Te Boekhorst P, Sanz G, Del Cafiizo C, Guerci-Bresler A, Nilsson L, Platzbecker U, Lii-
bbert M, Quesnel B, Cazzola M, Ganser A, Bowen D, Schlegelberger B, Aul C, Knight R,
Francis ], Fu T, Hellstrom-Lindberg E; MDS-004 Lenalidomide del5q Study Group. A
randomized phase 3 study of lenalidomide versus placebo in RBC transfusion-
dependent patients with Low-/Intermediate-1-risk myelodysplastic syndromes with
del5q. Blood. 2011 Oct 6;118(14):3765-76.

Revicki DA, Brandenburg NA, Muus P, Yu R, Knight R, Fenaux P. Health-related quali-
ty of life outcomes of lenalidomide in transfusion-dependent patients with Low- or
Intermediate-1-risk myelodysplastic syndromes with a chromosome 5q deletion:
results from a randomized clinical trial. Leuk Res. 2013 Mar;37(3):259-65.

Giagounidis A, Mufti GJ, Mittelman M, Sanz G, Platzbecker U, Muus P, Selleslag D,
Beyne-Rauzy O, Te Boekhorst P, Del Caiiizo C, Guerci-Bresler A, Nilsson L, Liibbert M,
Quesnel B, Ganser A, Bowen D, Schlegelberger B, Gohring G, Fu T, Benettaib B, Hel-
Istrom-Lindberg E, Fenaux P. Outcomes in RBC transfusion-dependent patients with
Low-/Intermediate-1-risk myelodysplastic syndromes with isolated deletion 5q
treated with lenalidomide: a subset analysis from the MDS-004 study. Eur ]
Haematol. 2014 May 10. doi: 10.1111/ejh.12380. [Epub ahead of print]

MDS-003

List A, Dewald G, Bennett ], Giagounidis A, Raza A, Feldman E, Powell B, Greenberg P,
Thomas D, Stone R, Reeder C, Wride K, Patin ], Schmidt M, Zeldis ], Knight R; Myelo-
dysplastic Syndrome-003 Study Investigators. Lenalidomide in the myelodysplastic
syndrome with chromosome 5q deletion. N Engl ] Med. 2006 Oct 5;355(14):1456-65.

List AF, Bennett JM, Sekeres MA, Skikne B, Fu T, Shammo JM, Nimer SD, Knight RD,
Gi-agounidis A. Extended survival and reduced risk of AML progression in erythroid-
responsive lenalidomide-treated patients with lower-risk del(5q) MDS. Leukemia.
2014 May;28(5):1033-40.

Kuendgen
2013

Kuendgen A1, Lauseker M, List AF, Fenaux P, Giagounidis AA, Brandenburg NA, Back-
strom ], Glasmacher A, Hasford ], Germing U; International Working Group on MDS
with del(5q). Lenalidomide does not increase AML progression risk in RBC transfu-
sion-dependent patients with Low- or Intermediate-1-risk MDS with del(5q): a com-
parative analysis. Leukemia. 2013 Apr;27(5):1072-9.

Le Bras
2011

Le Bras F, Sebert M, Kelaidi C, Lamy T, Dreyfus F, Delaunay ], Banos A, Blanc M, Vey N,
Schmidt A, Visanica S, Eclache V, Turlure P, Beyne-Rauzy O, Guerci A, Delmer A, de
Botton S, Rea D, Fenaux P, Ades L. Treatment by Lenalidomide in lower risk myelo-
dysplastic syndrome with 5q deletion--the GFM experience. Leuk Res. 2011
Nov;35(11):1444-8.

Mallo 2013

Mallo M, Del Rey M, Ibaiiez M, Calasanz M], Arenillas L, Larrayoz M], Pedro C, Jerez A,
Maciejewski ], Costa D, Nomdedeu M, Diez-Campelo M, Lumbreras E, Gonzalez-
Martinez T, Marugan I, Such E, Cervera ], Cigudosa JC, Alvarez S, Florensa L,

155/185




s o HealthQuest

Nr | Oznaczenie

Publikacja

Hernandez JM, Solé F. Re-sponse to lenalidomide in myelodysplastic syndromes with
del(5q): influence of cytogenetics and mutations. Br ] Haematol. 2013 Jul;162(1):74-
86.

Badania wtérne

1 Leitch 2013 Leitch HA, Buckstein R, Shamy A, Storring JM. The immunomodulatory agents le-
nalidomide and thalidomide for treatment of the myelodysplastic syndromes: a clini-
cal practice guideline. Crit Rev Oncol Hematol. 2013 Feb;85(2):162-92.

2 Nachtnebel Nachtnebel A, Maran PR, Alberti Ch, Garbaty T, Czeczot ]. Lenalidomide (Revlimid®)

2012 for the treatment of low/intermediate-1 risk myelodysplastic syndrome with chro-
mosome 5q dele-tion. Ludwig Boltzmann Institute of Health Technology Assessment.
Horizon Scanning in On-cology Nr. 28. Vienna, May 2012.
3 Riemsma Riemsma R, Al M, Blommestein H, Deshpande S, Ryder S, Worthy G, Noake C, Arm-
2013 strong N, Severens ]JL, Kleijnen ]. Lenalidomide for the treatment of myelodysplastic
syndromes asso-ciated with deletion 5q cytogenetic abnormality: a Single Technol-
ogy Appraisal. York: Kleijnen Systematic Reviews Ltd, 2013.
4 SMC 2014 SMC. SMC Advice No. (942/14) lenalidomide 2.5mg, 5mg, and , 10mg, hard capsules

(Revlimid®).
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13.3 Spis badan wykluczonych z przegladu

Tab. 55. Badania wykluczone z przegladu systematycznego.

Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

Badania pierwotne

Hellstrom-Lindberg E, Schlegelberger B. Cytogenetic follow-up by karyo-
typing and fluorescence in situ hybridization: implications for monito-

1 Ades L, Le Bras F, Sebert M, Kelaidi C, Lamy T, Dreyfus F, Eclache V, De- badanie bez randomiza-
launay J, Bouscary D, Visanica S, Turlure P, Bresler AG, Cabrol MP, Banos cji, brak osobnych wyni-
A, Blanc M, Vey N, Delmer A, Wattel E, Chevret S, Fenaux P. Treatment kéw w populacji chorych
with lenalidomide does not appear to increase the risk of progression in | z izolowana delecja 5q
lower risk myelodysplastic syndromes with 5q deletion. A comparative
analysis by the Groupe Francophone des Myelodysplasies.

Haematologica. 2012 Feb;97(2):213-8.

2 Belickova M, Cermak |, Dostalova Merkerova M, Vesela ], Krejcik Z, Ce- badanie bez randomiza-
chova E, Zemanova Z, Michalova K, Votavova H, Caniga M, Neuwirtova R, cji, brak osobnych wyni-
Jonasova A. Changes associated with lenalidomide treatment in the gene | kéw w populacji chorych
expression profiles of patients with del(5q). Clin Lymphoma Myeloma z izolowang delecja 5q
Leuk. 2012 Oct;12(5):375-83.

3 Chan AC, Neeson P, Leeansyah E, Tainton K, Quach H, Prince HM, Godfrey | badanie bez randomiza-
DI, Ritchie D, Berzins SP. Testing the NKT cell hypothesis in cji, brak osobnych wyni-
lenalidomide-treated myelodysplastic syndrome patients. Leukemia. kow w populacji chorych
2010 Mar;24(3):592-600. z izolowana delecja 5q

4 Chang DH, Liu N, Klimek V, Hassoun H, Mazumder A, Nimer SD, Jagannath | badanie bez randomiza-
S, Dhodapkar MV. Enhancement of ligand-dependent activation of human | cji, brak osobnych wyni-
natural killer T cells by lenalidomide: therapeutic implications. Blood. kéw w populacji chorych
2006 Jul 15;108(2):618-21. z izolowang delecja 5q

5 Chen C, Bowen DT, Giagounidis AA, Schlegelberger B, Haase S, Wright EG. | badanie bez randomiza-
Identification of disease- and therapy-associated proteome changes in cji, brak osobnych wyni-
the sera of patients with myelodysplastic syndromes and del(5q). Leu- kow w populacji chorych
kemia. 2010 Nov;24(11):1875-84. z izolowang delecja 5q

6 Chen N, Ye Y, Liu L, Reyes ], Assaf MS, Kasserra C, Zhou S, Palmisano M. pojedyncze podanie
Lenalidomide at therapeutic and supratherapeutic doses does not pro- lenalidomidu, zdrowi
long QTc intervals in the thorough QTc study conducted in healthy men. uczestnicy
Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2013 Sep;113(3):179-86.

7 Giagounidis AA, Germing U, Strupp C, Hildebrandt B, Heinsch M, Aul C. badanie bez randomiza-
Prognosis of patients with del(5q) MDS and complex karyotype and the cji, brak osobnych wyni-
possible role of lenalidomide in this patient subgroup. Ann Hematol. kow w populacji chorych
2005 Sep;84(9):569-71 z izolowang delecja 5q

8 Gohring G, Giagounidis A, Biische G, Hofmann W, Kreipe HH, Fenaux P, badanie bez randomiza-

cji, brak osobnych wyni-
kéw w populacji chorych
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Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

ring patients with myelodysplastic syndrome and deletion 5q treated z izolowang delecja 5q
with lenalidomide. Haematologica. 2011 Feb;96(2):319-22.

9 Gohring G, Giagounidis A, Biische G, Kreipe HH, Zimmermann M, badanie bez randomiza-
Hellstrom-Lindberg E, Aul C, Schlegelberger B. Patients with del(5q) MDS | cji, brak osobnych wyni-
who fail to achieve sustained erythroid or cytogenetic remission after kow w populacji chorych
treatment with lenalidomide have an increased risk for clonal evolution z izolowana delecja 5q
and AML progression. Ann Hematol. 2010 Apr;89(4):365-74.

10 | Harada H, Watanabe M, Suzuki K, Yanagita S, Suzuki T, Yoshida Y, Kimura | badanie bez randomiza-
A, Tsudo M, Matsuda A, Tohyama K, Taniwaki M, Takeshita K, Takatoku cji, brak osobnych wyni-
M, Ozawa K. Lenalidomide is active in Japanese patients with symptoma- | kéw w populacji chorych
tic anemia in low- or intermediate-1 risk myelodysplastic syndromes z izolowang delecja 5q
with a deletion 5q abnormality. Int ] Hematol. 2009 Oct;90(3):353-60.

11 | Komrokji RS, Lancet JE, Swern AS, Chen N, Paleveda ], Lush R, Saba HI, badanie bez randomiza-
List AF. Combined treatment with lenalidomide and epoetin alfa in low- cji, brak osobnych wyni-
er-risk patients with myelodysplastic syndrome. Blood. 2012 Oct kow w populacji chorych
25;120(17):3419-24. z izolowang delecja 5q

12 | List A, Kurtin S, Roe D], Buresh A, Mahadevan D, Fuchs D, Rimsza L, Hea- badanie bez randomiza-
ton R, Knight R, Zeldis ]B. Efficacy of lenalidomide in myelodysplastic cji, 74% chorych zalez-
syndromes. N Engl ] Med. 2005 Feb 10;352(6):549-57. nych od przetoczen, brak

osobnych wynikéw w
populacji chorych zalez-
nych od przetoczen z
izolowana delecja 5q

13 | Matsuda A, Taniwaki M, Jinnai I, Harada H, Watanabe M, Suzuki K, Yana- badanie bez randomiza-
gita S, Suzuki T, Yoshida Y, Kimura A, Tsudo M, Tohyama K, Takatoku M, cji, brak osobnych wyni-
Ozawa K. Morphologic analysis in myelodysplastic syndromes with kow w populacji chorych
del(5q) treated with lenalidomide. A Japanese multiinstitutional study. z izolowana delecja 5q
Leuk Res. 2012 May;36(5):575-80.

14 | Oliva EN, Cuzzola M, Aloe Spiriti MA, Poloni A, Lagana C, Rigolino C, badanie bez randomiza-
Morabito F, Galimberti S, Ghio R, Cortelezzi A, Palumbo GA, Sanpaolo G, cji, brak osobnych wyni-
Finelli C, Ricco A, Volpe A, Roda F, Breccia M, Alimena G, Nobile F, kéw w populacji chorych
Latagliata R. Biological activity of lenalidomide in myelodysplastic syn- z izolowang delecja 5q
dromes with del5q: results of gene expression profiling from a multicen-
ter phase II study. Ann Hematol. 2013 Jan;92(1):25-32.

15 | Oliva EN, Latagliata R, Lagana C, Breccia M, Galimberti S, Morabito F, badanie bez randomiza-
Poloni A, Balleari E, Cortelezzi A, Palumbo G, Sanpaolo G, Volpe A, Spec- cji, brak osobnych wyni-
chia G, Finelli C, D'Errigo MG, Roda F, Alati C, Alimena G, Nobile F, Aloe kéw w populacji chorych
Spiriti MA. Lenalidomide in International Prognostic Scoring System Low | zizolowana delecja 5q
and Intermediate-1 risk myelodysplastic syndromes with del(5q): an
Italian phase II trial of health-related quality of life, safety and efficacy.
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Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

Leuk Lymphoma. 2013 Nov;54(11):2458-65.

16 | Oliva EN, Cuzzola M, Nobile F, Ronco F, D'Errigo MG, Lagana C, Morabito badanie bez randomiza-
F, Galimberti S, Cortelezzi A, Aloe Spiriti MA, Specchia G, Poloni A, Breccia | cji, brak osobnych wyni-
M, Ghio R, Finelli C, Iacopino P, Alimena G, Latagliata R. Changes in RPS14 | kéw w populacji chorych
expression levels during lenalidomide treatment in Low- and Interme- z izolowang delecja 5q
diate-1-risk myelodysplastic syndromes with chromosome 5q deletion.

Eur ] Haematol. 2010 Sep;85(3):231-5.

17 | Rojas SM, Diez-Campelo M, Luiio E, Cabrero M, Pedro C, Calabuig M, badanie bez randomiza-
Nomdedeu B, Cedena T, Arrizabalaga B, Garcia M, Cerver¢ C, Collado R, cji, chorzy niezalezni od
Azaceta G, Ardanaz MT, Mufioz JA, Xicoy B, Rodriguez M], Bargay |, Morell | przetoczen
M], Simiele A, del Caiiizo C. Transfusion dependence development and
disease evolution in patients with MDS and del(5q) and without transfu-
sion needs at diagnosis. Leuk Res. 2014 Mar;38(3):304-9.

18 | Saft L, Karimi M, Ghaderi M, Matolcsy A, Mufti G], Kulasekararaj A, Gohri- | analiza retrospektywna
ng G, Giagounidis A, Selleslag D, Muus P, Sanz G, Mittelman M, Bowen D, subpopulacji chorych z
Porwit A, Fu T, Backstrom |, Fenaux P, MacBeth K], Hellstrom-Lindberg E. | badania MDS-004 (41%
p53 protein expression independently predicts outcome in patients with | populacji catkowitej;
lower-risk myelodysplastic syndromes with del(5q). Haematologica. ocena ekspres;ji biatka
2014 Jun;99(6):1041-9. p53)

19 | Sebaa A, Ades L, Baran-Marzack F, Mozziconacci M], Penther D, Dobbel- badanie bez randomiza-
stein S, Stamatoullas A, Récher C, Prebet T, Moulessehoul S, Fenaux P, cji, brak osobnych wyni-
Eclache V. Incidence of 17p deletions and TP53 mutation in myelody- kow w populacji chorych
splastic syndrome and acute myeloid leukemia with 5q deletion. Genes z izolowang delecja 5q i
Chromosomes Cancer. 2012 Dec;51(12):1086-92. niskim lub posrednim-1

ryzyku

20 | Sekeres MA, Maciejewski JP, Giagounidis AA, Wride K, Knight R, Raza A, badanie bez randomiza-
List AF. Relationship of treatment-related cytopenias and response to cji, brak osobnych wyni-
lenalidomide in patients with lower-risk myelodysplastic syndromes. | kow w populacji chorych
Clin Oncol. 2008 Dec 20;26(36):5943-9. z izolowang delecja 5q

21 | Tehranchi R, Woll PS, Anderson K, Buza-Vidas N, Mizukami T, Mead A], badanie bez randomiza-
Astrand-Grundstrom I, Strombeck B, Horvat A, Ferry H, Dhanda RS, Hast | cji, brak osobnych wyni-
R, Rydén T, Vyas P, Gohring G, Schlegelberger B, Johansson B, Hellstrom- | kéw w populacji chorych
Lindberg E, List A, Nilsson L, Jacobsen SE. Persistent malignant stem cells | z izolowang delecja 5q
in del(5q) myelodysplasia in remission. N Engl ] Med. 2010 Sep
9;363(11):1025-37.

22 | Yang X, Brandenburg NA, Freeman ], Salomon ML, Zeldis JB, Knight RD, badanie bez randomiza-
Bwire R. Venous thromboembolism in myelodysplastic syndrome pa- cji, brak osobnych wyni-
tients receiving lenalidomide: results from postmarketing surveillance kéw w populacji chorych
and data mining techniques. Clin Drug Investig. 2009;29(3):161-71. z izolowang delecja 5q

23 | Zeidan AM, Gore SD, McNally DL, Baer MR, Hendrick F, Mahmoud D, Da- badanie bez randomiza-
vidoff A]. Lenalidomide performance in the real world: patterns of use cji, brak osobnych wyni-

159/185




35 HealthQuest

Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

and effectiveness in a Medicare population with myelodysplastic syn- kéw w populacji chorych
dromes. Cancer. 2013 Nov 1;119(21):3870-8. z izolowang delecja 5q

24 | Zou YS, Fink SR, Stockero K], Paternoster SF, Smoley SA, Tun HW, Reeder | badanie bez randomiza-
CB, Tefferi A, Dewald GW. Efficacy of conventional cytogenetics and FISH | cji, brak osobnych wyni-
for EGR1 to detect deletion 5q in hematological disorders and to assess kow w populacji chorych
response to treatment with Lenalidomide. Leuk Res. 2007 z izolowana delecjg 5q
Sep;31(9):1185-9.

Badania wtérne

1 | Lenalidomide (Revlimid) for myelodysplastic syndrome. National Hori- krétkie podsumowanie
zon Scanning Centre. August 2010. dowodoéw naukowych,
brak informacji o prze-
szukiwanych bazach
danych

2 Nardone B, Wu S, Garden BC, West DP, Reich LM, Lacouture ME. Risk of brak cech przegladu
rash associated with lenalidomide in cancer patients: a systematic re- systematycznego
view of the literature and meta-analysis. Clin Lymphoma Myeloma Leuk.
2013 Aug;13(4):424-9.

3 | Segler A, Tsimberidou AM. Lenalidomide in solid tumors. Cancer brak cech przegladu
Chemother Pharmacol. 2012 Jun;69(6):1393-406 systematycznego

4 | ZengY, Duan X, Long D, Zhou R, Yang S. Lenalidomide for patients with brak pelnego raportu
red blood cell transfusion-dependent low- or intermediate-1-risk IPSS
myelodysplastic syndromes. Cochrane Database of Systematic Reviews
2013, Issue 2. Art. No.: CD010413.

5 Zeng Y, Duan X, Long D, Zhou R, Yang S. Lenalidomide for patients with brak petnego raportu
red blood cell transfusion-dependent IPSS low or intermediate-1-risk
myelodysplastic syndromes. Cochrane Database of Systematic Reviews
2014, Issue 3. Art. No.: CD010413.

6 | Maier SK, Hammond M. Role of lenalidomide in the treatment of multi- brak sprecyzowanych
ple myeloma and myelodysplastic syndrome. Ann Pharmacother. 2006 kryteriow wiaczenia I
Feb;40(2):286-9. wyKluczenia publikacji

7 | Smith T, Carter CW. Overview of Chemotherapy and Nine Commonly brak sprecyzowanych
Prescribed Chemotherapeutic Medications. Journal of Pharmacy Tech- kryteriow wiaczenia I
nology 26(6): 335-339. wykluczenia publikacji
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13.4 International Prognostic Scoring System (IPSS)

System oceny zaawansowania MDS znany jest jako Miedzynarodowy Punktowy System
Rokowniczy (International Prognostic Scoring System, IPSS).46 Na podstawie oceny stanu
pacjenta (proporcji komérek biataczkowych lub blastow, obecnosci nieprawidtowos$ci
chromosomu 7 oraz obecnoSci cytopenii krwi) choroba jest punktowana pod katem ry-
zyka dla chorego, tj. przewidywanej dtugosci zycia i prawdopodobienstwa postepow
choroby lub przeksztatcenia sie jej w AML. IPSS to wynik przydzielany do pewnych war-
tosci. Po pierwsze, odzwierciedla odsetek blastow w szpiku kostnym; po drugie — wyniki
cytogeniczne (okreslenie anomalii chromosomowych) w krwinkach szpiku kostnego i po
trzecie - liczbe krwinek oraz inne wyniki badan krwi. Indeks IPSS powstaje z dodania
poszczegdlnych punktéw za odsetek cytoblastow, badania cytogeniczne oraz wyniki ba-
dan krwi i stuzy do oceny rokowan chorego na MDS. Indeks IPSS decyduje o przydziale
pacjenta do grupy ryzyka:

e grupa niskiego ryzyka: 0 indeks IPSS 0;

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

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

e grupa wysokiego ryzyka: indeks IPSS ponad 2,0.5

W klasyfikacji IPSS cytopenie zdefiniowano jako stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl,
bezwzglednag liczbe neutrofili (ANC, absolute neutrophil count) ponizej 1800 x 10¢/1 oraz
liczbe ptytek krwi ponizej 100 000 x 106/1. U pacjentéow z prawidtowym Kkariotypem
szpiku kostnego, obecnoscia tylko del(5q), tylko del(20q) oraz tylko -Y (70%) rokowa-
nie byto wzglednie dobre, podczas gdy rokowanie pacjentéw ze ztoZonymi nieprawi-
dtowosSciami (23 anomalii chromosomowych) lub anomaliami chromosomu 7. (16%)
byto wzglednie zte. Rokowanie u pozostatych (14%) pacjentow byto posrednie.*!

Tab. 56. Miedzynarodowy system prognostyczny IPSS dla zespoléow mielodysplastycznych a czas
przezycia chorych i ryzyko transformacji w AML.*1

Zmienna progno- 0 0,5 10 15 2.0
styczna
Blasty w szpiku (%) <5 5-10 - 11-20 21-30
Kariotyp* Dobry Posredni Ity
Cytopenia** 0/1 2/3
, , Mediana przezycia 25% transformacji w AML
Kategoria ryzyka (% IPSS) - Ogolny wynik (lata) (lata) przy braku leczenia
Niskie (33) 0 5,7 9,4
Posrednio niskie (38) 0,5-1,0 3,5 3,3
Posrednio wysokie (22) 1,5-2,0 1,1 11
Wysokie (7) 22,5 0,4 0,2
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* cytogenetyka: ,dobry” oznacza wynik prawidtowy, tylko (5q), tylko del(20q), tylko -Y; ,zty” oznacza
kariotyp ztozony (=3 nieprawidtowosci kariotypowe), anomalie chromosomu 7.; ,posredni” oznacza inne
anomalie [wyklucza to Kariotypy t(8;21), invl6 oraz t(15;17), ktére sg rdwnoznaczne z rozpoznaniem
AMLY]; ** cytopenie: liczba granulocytéw < 1,8 x 109/1, liczba ptytek krwi < 100 x 109/, stezenie hemoglo-
biny < 10 g/dl.

13.5 WHO Prognostic Scoring System (WPSS)

Dodatkowe zmienne kliniczne stanowig cenne uzupelnienie klasyfikacji IPSS (patrz
aneks 13.4) w zakresie rokowania u chorych na MDS. W systemie prognostycznym
World Health Organization (WPSS, WHO prognostic scoring system) uwzgledniono kate-
gorie morfologiczne Kklasyfikacji WHO, kategorie cytogenetyczne IPSS oraz zalezno$c¢ lub
brak zaleznoSci od przetoczen kkcz.41

Tab. 57. Indeks prognostyczny zespoléw mielodysplastycznych oparty na klasyfikacji WHO
(WPSS).41

Punktacja 0 1 2 3
Podtyp MDS wg RCUD, RARS, ze- RCMD RAEB-1 RAEB-2
klasyfikacji WHO spot 5q- RCMD-RS
z2008r.
Kariotyp Prawidtowy; Inne zmiany Zaburzenia chro- -
del(5q); -Y; mosomu 7.
del(20q) >3 nieprawidto-
woSci
Zapotrzebowanie  Bez przetoczen Regularne przeto-
na przetoczenia czenia*
kkcz
Kategoria ryzyka Ogdlny wynik Mediana przezycia (lata)
Bardzo niskie 0 >10
Niskie 1 >5
. . 2 lub

Posrednie CoarL . 4

1 i widknienie szpiku

3-4lub
Wysoki 2

ysoxie 2 i widknienie szpiku

5-6 lub

Bardzo wysokie 4 1

3-4 i wtdknienie szpiku

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

kkcz - koncentrat krwinek czerwonych; MDS - zespoty mielodysplastyczne; RAEB - niedokrwisto$¢ opor-
na na leczenie z nadmiarem blastow; RARS - niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnos$cia pierscie-
niowatych syderoblastow; RCMD - cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowa dysplazja; RCMD-RS -
cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowa dysplazja z obecnos$cia pierscieniowatych syderoblastow;
RCUD - cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowa dysplazja; WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia;
WPSS - WHO prognostic scoring system.
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13.6 Klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska (FAB)

Klasyfikacja FAB zostata opracowana na poczatku lat 80. przez grupe lekarzy z wiedza
i doswiadczeniem w rozpoznawaniu MDS. Pochodzili oni z Francji (F), Ameryki (A)
i WIk. Brytanii (B); za gtéwne kryterium klasyfikacji w systemie FAB przyjeto odsetek
cytoblastow w szpiku kostnym, przy czym mniej niz 2% cytoblastow uznaje sie za nor-
me dla zdrowego szpiku kostnego. Klasyfikacja FAB rozréznia pie¢ nastepujacych pod-
typéw MDS:47

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

¢ niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecno$cig pierScieniowatych syderobla-
stéw (RARS, refractory anemia with ring sideroblasts);

¢ niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow (RAEB, refractory ane-
mia with excess blasts);

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

e przewlekia bialaczka mielomonocytowa (CMML, chronic myelomonocytic leuke-
mia).

13.7 Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

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

Klasyfikacia WHO z 2008 roku definiuje poszczegélne jednostki histokliniczne z
uwzglednieniem cech morfologicznych, immunofenotypowych, genetycznych i innych
biologicznych oraz obrazu klinicznego, stanowiac algorytm dla lekarza klinicysty i pato-
loga/diagnosty pracujacych wspoélnie w celu ustalenia rozpoznania u chorych z podej-
rzeniem nowotworow uktadu krwiotwoérczego.48

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

Tab. 58. Klasyfikacja zespoléow mielodysplastycznych wg WHO z 2008 r.1

Zespoty mielodysplastyczne

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

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

— neutropenia oporna na leczenie (RN, refractory neutropenia)

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

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecno$cia pier$cieniowatych syderoblastéw (RARS, refractory
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Zespoty mielodysplastyczne

anemia with ring sideroblasts)

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

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

Zesp6t mielodysplastyczny zwigzany z izolowang delecja chromosomu 5q (myelodysplastic syndrome
associated with isolated del[5q])

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

Kryteria diagnostyczne w MDS przedstawiono ponize;j.

Tab. 59. Kryteria diagnostyczne zespotéw mielodysplastycznych wedlug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) z 2008 r.#1

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

> 15% pierscieniowatych syderoblastéw

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

<1 g/l monocytow

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

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

Obecnos$¢ zmian cytogenetycznych potwierdzaja-
cych rozpoznanie MDS

< 5% blastéw

MDS del(5q) Niedokrwistos¢ Prawidtowa lub zwiekszona liczba megakariocy-
Prawidtowa lub zwiekszona tow z hipolobulacja jader
liczba ptytek krwi < 5% blastow
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Podtyp MDS Krew obwodowa
Blasty < 1% Izolowana delecja 5q

Brak pateczek Auera

* Chorzy z pancytopenig i jednoliniowa dysplazja powinni by¢ klasyfikowani jako MDS-U; ** chorzy z od-
setkiem blastow w szpiku <5% i odsetkiem blastow we krwi 2-4% powinni by¢ klasyfikowani jako RAEB-
1. Chorzy z RCUD lub RCMD i odsetkiem blastéw we krwi 1% powinni by¢ klasyfikowani jako MDS-U;
**#*chorzy z pateczkami Auera, liczba blastow we krwi <5% oraz blastéw w szpiku <10% powinni by¢
klasyfikowani jako RAEB-2.

MDS - zesp6t mielodysplastyczny; MDS-U - nieklasyfikowalny zesp6t mielodysplastyczny; MDS del(5q) -
zesp6l mielodysplastyczny zwigzany z izolowang delecjg chromosomu 5q; RA - niedokrwisto$¢ oporna na
leczenie; RAEB - niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow; RARS - niedokrwistos$¢ oporna
na leczenie z obecnos$cia pierscieniowatych syderoblastéw; RCMD - cytopenia oporna na leczenie z wielo-
liniowa dysplazja; RCUD - cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowa dysplazja; RN - neutropenia opor-
na na leczenie; RT - matoptytkowo$¢ oporna na leczenie.

13.8 Odpowiedz erytroidalna wg International Working Group
Odpowiedz erytroidalna (erythroid response) wg International Working Group
(IWG) 2000:4°

Znaczna odpowiedZ: u chorych ze stezeniem hemoglobiny przed zastosowaniem lecze-
nia <11 g/dl, zwiekszenie stezenia hemoglobiny >2 g/dl, niezalezno$¢ od przetoczen u
chorych zaleznych od przetoczen przed zastosowaniem leczenia.

Niewielka odpowiedZ: u chorych ze stezeniem hemoglobiny przed zastosowaniem le-

czenia <11 g/dl, zwiekszenie stezenia hemoglobiny o 1-2 g/dl, 50% spadek zaleznosci
od przetoczen u chorych zaleznych od przetoczen przed zastosowaniem leczenia.

Odpowiedz erytroidalna (erythroid response) wg International Working Group
(IWG) 2006:5°

U chorych ze stezeniem hemoglobiny przed zastosowaniem leczenia <11 g/dl wzrost
stezenia hemoglobiny o 21,5 g/gl; istotne zmniejszenie przetoczonych jednostek kkcz o
co najmniej 4 w ciggu 8 tygodni w pordwnaniu z liczba przetoczonych jednostek w ciggu
8 tygodni przed zastosowaniem leczenia (dla liczby przetoczen przed zastosowaniem
leczenia uwzglednia sie jedynie przetoczenia dla stezenia hemoglobiny <9,0 g/dl).

13.9 OdpowiedzZ cytogenetyczna wg International Working Group

Catkowita odpowiedZ cytogenetyczna: brak wykrywalnych nieprawidtowoSci cytogene-
tycznych, jezeli nieprawidtowosci byty wczes$niej obecne.

CzeSciowa odpowiedZ cytogenetyczna: redukcja o co najmniej 50% nieprawidtowosci
chromosomowych.49,50

Progresja cytogenetyczna: rozwo6j nowych, niezaleznych klonéw lub dodatkowych aber-
racji razem z del5q31.20
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13.10 Kwestionariusz jakosci Zycia FACT-An

Kwestionariusz Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia (FACT-An) sklada sie z
4 podskal kwestionariusza FACT-General (FACT-G) oraz podskali oceniajacej dodatkowe
objawy, w tym: Anamia subscale (An) oraz Fatigue subscale (F).

Kwestionariusz FACT-G sktada sie z 4 podskal: stan fizyczny w ocenie chorego (Physical
Well-Being, PWB), funkcje socjalne/rodzinne w ocenie chorego (Social/Family Well-
being, SWB), ocena funkcji emocjonalnych (Emotion Well-being, EWB) oraz ocena funk-
cjonowania chorego (Functional Well-Being, FWB).

Wyniki podskali PWB, FWB i An moga by¢ zsumowane jako FACT-An Trial Outcome In-
dex (TOI). Wyniki podskali PWB, FWB i F moga by¢ zsumowane jako FACT-F Trial Out-
come Index (TOI).

Minimalna istotna réznica wynosi 7 pkt dla wyniku kwestionariusza FACT-An, 6 pkt dla
wyniku FACT-An TOI oraz 5 pkt dla wyniku FACT-F TOI.21

13.11 Krytyczna ocena badan

Ponizej przedstawiono krytyczng ocene badania MDS-004 oraz badan wtérnych wia-
czonych do niniejszego przegladu systematycznego.
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Tab. 60. Krytyczna ocena badan wiaczonych do przegladu.

MDS-004

metoda badania liczba i lokaliza- | populacja (horyzont czasowy) interwencje punkty koncowe ocena jakosci
cja osrodkow, badania
sponsor badania

e LEN10mg |°® pierwszorzedowy punkt koficowy: niezalezno$¢ od przeto Wg AOTM: IIA

wieloo$rodkowe, mie- 37 os$rodkéw, 9 chorzy z anemia zalezna od P .
dzynarodowe, kontro- panstw przetoczen w przebiegu MDS o n=69 czen koncentr;'itu errwonych krwinek (RBC_TI'. ang. red blo- We TADAD: 4
lowane badanie klinicz- niskim lub posrednim-1 ryzyku | e LEN 5 mg od.cel transfusion independence) przez 226 kolejnych tygo- gl '
ne z randomizacjg, prze- M z delecjg 5q31 n=69 dni; o i o
rowadzone metoda nia: e odpowiedz erytroidalna;
godwéjnie Slepej proby * | Celgene Horyzont czasowy: e PLA, n=67 e czas trwania niezalezno$ci od przetoczen;
8 do 5 lat (mediana okresu ob- ¢ odpowiedz cytogenetyczna;
serwacji: 1,55 roku) e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);

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

e jakos$¢ zycia;

e zdarzenia niepozadane.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
o wiek>18lat; e proliferacyjna (liczba biatych krwinek: 212 000/pl) przewlekta biataczka mielomonocytowa;
e ryzyko niskie lub posrednie-1 wg IPSS*; e neuropatia stopnia 22;
e delecja 5931 # inne nieprawidtowosci cytogenetyczne; e wczesniejsze stosowanie lenalidomidu;
e anemia zalezna od przetoczen (brak 8 kolejnych tygodni e stosowanie rekombinowanej erytropoetyny, chemioterapii lub innego badanego leku w ciggu ostatnich 28 dni,

bez transfuzji w ciggu 16 tygodni przed randomizacja) lub dtugodziatajacych czynnikéw stymulujacych erytropoeze w ciggu ostatnich 8 tygodni;

¢ nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych (catkowita liczba neutrofiléw <500/, liczba ptytek krwi <25
000/pl, stezenie kreatyniny w surowicy >2,0 mg/dl, aminotransferazy w surowicy >3,0 @ gérna granica normy
[chyba, ze wynikajace z nadmiaru Zelaza z transfuzji krwi];
stezenie bilirubiny w surowicy >1,5 mg/dl

* 52 tygodni zaslepionej fazy badania i przedtuzona obserwacja przeprowadzona bez zaslepienia; ** zmniejszenie konieczno$¢i transfuzji.

167/185



% ¢ HealthQuest

Leitch 2013

populacja
metoda badania rodzaj badan interwencje oceniane punkty koncowe
(horyzont czasowy)
badania klinicz- . * lenalidomid e bd
) chorzy z zespotami mielodyspla- e talodomid
ne fazy 213 lub . o
przeglad systematyczny bez obracowania stycznymi (w tym chorzy z niskim
w
metaanalizy p lub posrednim-1 ryzykiem wg IPSS i
wtérne z meta- ;
) delecja 5q)
analiza

przeszukane bazy danych, data odciecia wiaczone badania

13 publikacji i 9 abstraktéw konferencyjnych, w tym 3 badania oceniajace stoso-
wanie lenalidomidu w populacji chorych z MDS z delecjg 5q i niskim lub posred-
nim-1 ryzykiem wg IPSS: MDS-003, MDS-004 (wlgczone do niniejszej analizy)
oraz Oliva 2009 - badanie nierandomizowane dostepne jedynie w postaci abs-
traktu konferencyjnego.

e MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews oraz Cochrane
Central Register of Controlled Trials z data odciecia do 17 czerwca 2009 roku

komentarz
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Nachtnebel 2012

metoda badania

rodzaj badan

populacja

(horyzont czasowy)

interwencje

oceniane punkty koncowe

przeglad systematyczny bez

metaanalizy

przeszukane bazy danych, data odciecia

Medline, Embase, Cochrane Library, CRD Database z data odciecia do 17

lutego 2012 roku

badania kliniczne fazy 2 i
3, programy compassio-
nate-use lub inne badania
opublikowane petnotek-
stowo (wykluczono opisy
przypadkow)

chorzy z zespotami mielody-
splastycznymi niskiego lub
posredniego-1 ryzyka, z de-
lecja 5q

komentarz

wlaczone badania

8 publikacji (6 badan, w tym MDS-004, MDS-003, Le Bras 2011)

lenalidomid

bd
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Riemsma 2013

populacja
metoda badania rodzaj badan interwencje oceniane punkty koncowe
(horyzont czasowy)
ocena raportu HTA ztozonego brak in.formacji 0 chorzy z z.esplo%ami miel?dyspla- * lenalidomid e bd
do NICE kryteriach wia- stycznymi niskiego lub pos$redniego-
czenia badan 1 ryzyka, z delecja 5q

przeszukane bazy danych, data odciecia wlaczone badania

badanie MDS-004

komentarz

* brak szczeg6towej informacji, w raporcie HTA ztoZonym do NICE przeszukano co najmniej bazy MEDLINE, EMBASE, Cinahl i Science Citation Index
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SMC 2014

populacja
metoda badania rodzaj badan interwencje oceniane punkty koncowe
(horyzont czasowy)
chorzy z anemia zalezng od przeto-  lenalidomid e bd

brak informac;ji o
podsumowanie raportu HTA kryteriach wia-
czenia badan

czen w przebiegu zespotéw mielody-
splastycznych o niskim lub posred-
nim-1 ryzyku, z delecja 5q

przeszukane bazy danych, data odciecia wlaczone badania

badania MDS-004, MDS-003 oraz Kuendgen 2013

komentarz
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13.12 Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami MZ2

Analiza kliniczna

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad dostep-
nych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.: wspétczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazane-
go we wniosku, gtéwnie odnoszacych sie do polskiej populacji?

Rozdzial
2.3

Komentarz

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z zaznacza-
niem refundowanych i okresleniem sposobu i poziomu ich fi-
nansowania?

2.4

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan pierwot-
nych?

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie:

charakterystyki badanej populacji,

3.1i3.2

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,

3.1i3.2

parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa,

3.1i3.2

metodyki badan?

3.1i3.2

5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladow
systematycznych spetniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b?

4.1

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktoérej prowadzono
badania z populacja docelowa wskazang we wniosku,

Tak

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z charakte-
rystyka wnioskowanej technologii?

Tak

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

poréwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia opcjo-
nalng lub inng technologia opcjonalna jezeli nie istnieje refun-
dowana technologia opcjonalng,

4.2.6.2,6

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria zawarte w
pkt. 6,

13.2

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych,

3.4

opis procesu selekcji badan, w szczegélnosci liczby doniesien

naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow
w postaci diagramu,

4.2

charakterystyke kazdego badania wtaczonego do przegladu, w
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

4.2,8

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie zo-

4.2.1
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stato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wykazanie:
- wyzszo$ci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna,
- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalne;j,

kryteriéw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania, 423
opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii, 421
charakterystyki grupy os6b badanych, 4.2.5
charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby ba- 4.2.1
dane,

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w bada- | 4.2.4
niu,

informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ | 4.2.6
w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie zrodetl finansowania badania, 4.2.1
zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym badaniu w zakre- | 5.1,5.2, 6.1,
sie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametréw skuteczno- | 1.1, 8
$ci i bezpieczenstwa, stanowiacych przedmiot badan, w postaci
tabelaryczne;j,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b, wy- 5.2

konujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z nastepujacych zrodet:
stron internetowych URPL, EMA oraz FDA?

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza kli-
niczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

Analiza klinicz-
na zawiera po-
réwnanie z
placebo doda-
wanym ,on top”
do BSC

Ogoélne adnotacje**

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego d

$wiadczen ze $srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawierajg:

o finansowania

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z PiSmiennictwo | tak
zachowaniem stopnia szczegdtowosci, umozliwiajacego jedno-

znaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikaciji,

wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w PiSmiennictwo | tak

szczegdlnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych auto-
réw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

173/185




e 5 HealthQuest

Spis tabel

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO. ......cooeeemremeereeeeesssesssessessseesssesssesssessssssssssssssssssssssssssssnes 19

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa

lenalidomidu w systemie bazy MEDLINE (PubMED); dane na dzien 27.06.2014 T. ....ccovurerernneernenne 30
Tab. 7. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
lenalidomidu w systemie bazy EMBASE (Biomedical Answers); dane na dzien 27.06.2014r.......31
Tab. 8. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
lenalidomidu w systemie bazy the Cochrane Library do dnia 27.06.2014 T......conenesnsrnnesssesseseenns 31

Tab. 9. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
lenalidomidu w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD) do dnia

0TI (3 P 32
Tab. 10. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do opracowania.........enns 43
Tab. 11. Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do opracowania.........nereenseereeneenss 43
Tab. 12. Ocena jakosci badan pierwotnych wlaczonych do opracowania, wg skali Jadad
OTAZ WYLYCZNYCH ADT M. ..ottt esseesses s ssssssessse s ss s s st b e s n st 44
Tab. 13. Porownanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia pacjentOw. .......oeeeerneeenseesseesssessensnens 44
Tab. 14. Zestawienie punktéw koncowych ocenianych w badaniach klinicznych. ......c.coouoreerecens 45
Tab. 15. Charakterystyka populacji chorych z badaniu MDS-004 (populacja catkowita,
01 RPN 47
Tab. 16. Charakterystyka populacji chorych z badaniu MDS-004 (populacja catkowita,
00 U U TR o VPP 47
Tab. 17. Charakterystyka populacji chorych z badaniu MDS-004 (populacja catkowita,
001 U U TR o VPP 48
Tab. 18. Charakterystyka populacji chorych z badaniu MDS-004 (subpopulacja chorych z
iZ01oWang delecja 5q, ITT). s eeerreereemeesersees s seesssees s sssssssesssessss s ssssss s sssess s sssess e sssssssesseesssessssssssnsans 50
Tab. 19. Charakterystyka populacji chorych z badaniu MDS-004 (subpopulacja chorych z
izolowang delecja 5q, ITT) = C. e sseesseesseesssessses s ssssss s sssess s sssesssesssessssesssssssssenss 50
Tab. 20. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli fazy zaslepionej badania, N (90).....coueerrereerreeenmerseesmeesseesseeesseens 53
Tab. 21. Chorzy, ktérzy kontynuowali leczenie w momencie zakonczenia zaslepionej fazy
DAAANIa MDS-004.......oceseeereeeerreeereeseesseesseeseessessesssessesssesssessesssessesss s s sessse R sse s R e seE R AR AR bR b s 54
Tab. 22. Przyczyny przerwania zaslepionej fazy badania MDS-004.........c.coomreneenmeenneeenseenneeneessseennees 55
Tab. 23. Analiza skutecznos$ci LEN vs PLA - zestawienie WynNiKOW........cocconeneenneenneesnseensesseseseeennens 63
Tab. 24. Analiza skutecznosci LEN vs PLA — zestawienie WynikOw, C.d. .....coneomennenseeneeseenseensenseennes 63

174/185



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

Tab. 25. Analiza skutecznosci LEN vs PLA. Niezalezno$¢ od przetoCzen......emsenesnesesssens 65
Tab. 26. Analiza skutecznos$ci LEN vs PLA. Zgon w ciggu 30 dni od zakonczenia stosowania
(=T o7/7=] 4L TP 71
Tab. 27. Analiza skutecznosci LEN 10 mg vs PLA. Progresja do AML. ... 74
Tab. 28. Analiza skuteczno$ci LEN 10 mg vs PLA. OdpowiedZ cytogenetyczna. .....oeeeeeseereeureenas 78
Tab. 29. Analiza skuteczno$ci LEN vs PLA. JaKOSC ZYCIa. ..o ssssssssssssesns 82
Tab. 30. Analiza bezpieczenstwa LEN vs PLA - zestawienie WyniKOW. ... 89
Tab. 31. Analiza bezpieczenstwa LEN vs PLA. Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 acznie........... 90
Tab. 32. Analiza bezpieczenistwa LEN vs PLA. Poszczeg0lne zdarzenia niepozgdane stopnia
S 7 OO 92
Tab. 33. Analiza bezpieczenstwa LEN vs PLA. ZN powodujace przerwanie leczenia. .......ccecseeereenn. 97
Tab. 34. Analiza skutecznosci LEN vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja 5q -
ZESTAWIENIE WYNTKOW. corcrrreeiencereeeeseess s s ssesssess s ses s s ss s s st s s s s 100
Tab. 35. Analiza skutecznosci LEN vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q.
NIi€ZAleZN0SCE O PIZELOCZEN. ..cucerieeeereeureererseesseeseeses s s s s ssse bbb s bbb s bbb bbbt 101
Tab. 36. Analiza skutecznosci LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja
5. OdPOWIedZ CYLOZENELYCZINA. cuuerurermeereerserseesseesseessesssesssessseesssesssessssssssssssssssssssesssessssesssesssessssssssessssssssessssesas 106
Tab. 37. Analiza bezpieczenistwa LEN vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q -
ZESTAWIETHE WYTHKOW. ...ttt ettt bbb bbb 111
Tab. 38. Analiza bezpieczenistwa LEN vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja 5q -
ZESTAWIENIE WYTHKOW, Coll. ettt sttt s bbb 111
Tab. 39. Analiza bezpieczenstwa LEN vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja 5q.
Zdarzenia niepozadane stopnia 3 /4 1gCZNIe. ..o s 112
Tab. 40. Analiza bezpieczenstwa LEN vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja 5q.
Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane StOPNia 3 /4. ...oceeeereernmeeeesmeesseessessssessessseessesseesssesssesssessseens 114
Tab. 41. Analiza bezpieczenstwa LEN vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja 5q.
Poszczegblne zdarzenia NIEPOZIAANE. ...t sssssssssesas 119
Tab. 42. Analiza bezpieczenstwa LEN vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja 5q.
ZN powodujace Przerwanie IECZENIA. ..o e e s ss s s se s seees 121
Tab. 43. Zestawienie wynikéw w populacji catkowitej w badaniu MDS-004. LEN vs PLA. .......... 123
Tab. 44. Zestawienie wynikdw w subpopulacji chorych z izolowang delecja 5q w badaniu
MDS-004. LEN VS PLA....o et seetrssesseesssssessssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssasssssesssnssssssssass sessssssssssssssssssssssssssssassssnes 125
Tab. 45. Niezaleznos$¢ od przetoczen trwajaca =8 tygodni w zalezno$ci od ztozonoSci
kariotypu w badaniu MDS-003. ... ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 128
Tab. 46. OdpowiedzZ cytogenetyczna w zalezno$ci od ztoZonosci kariotypu w badaniu MDS-
003, crereereeeeeesreessesesseessesss e sses s e s eees e s e s SRR SRR EEE AR AR AR SRR 129
Tab. 47. Niezalezno$¢ od przetoczen trwajaca =8 tygodni w zalezno$ci od ztozonoSci
kariotypu w badaniu MDS-003 - przedtuzona obserwacja (mediana: 3,2 roku)......cccouueemernneseennes 131

Tab. 48. Wyniki modeli proporcjonalnego hazardu Coxa. Chorzy z delecja 5q i innymi
nieprawidtowos$ciami vs chorzy z izolowang delecjg 5q w badaniu MDS-003 - przedtuzona
obserwacja (Mediana: 3,2 TOKU). . ereeneneeseeseesssesees e ssses e sesssessse s sss s s s s sss st sesssesaeees 133

Tab. 49. Wyniki jednowymiarowych modeli proporcjonalnego hazardu Coxa. Chorzy z
delecja 5q i innymi nieprawidtowosciami vs chorzy z izolowang delecja 5q w badaniu
JRQB T3 0T F =3 o 0 DTSR 135

Tab. 50. Wyniki wielowymiarowych modeli proporcjonalnego hazardu Coxa. Chorzy z
delecjg 5q i innymi nieprawidtowo$ciami vs chorzy z izolowana delecja 5q w badaniu
KUENAGEN 2013.....ceeeeeeeseeseeesseeseeesseesseessesssessseessse s e ssssess s s s s s s s e e s s snens 135

175/185



35 HealthQuest

Tab. 51. Niezalezno$¢ od przetoczen trwajaca =8 tygodni w zaleznosci od ztozonoSci

kariotypu w badaniu Le Bras 201 1. iisssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 136
Tab. 52. OdpowiedZ cytogenetyczna w zalezno$ci od ztozonoSci kariotypu w badaniu Le

2 ) o ] 0 PP 137
Tab. 53. Arkusz oceny badania Wg Jadad. .....c.eeeenneeeesneeseesseeesessssessessssssssessessssssssssssssssessssssssssssssseses 154
Tab. 54. Badania wiaczone do przegladu SySteEmMatyCZNEZO0.....ccouereueereerneureeseeseeseessessessesssesssesssssseessenes 155
Tab. 55. Badania wykluczone z przegladu SyStematyCZNego. ......coeerereenseereeseessesssessesssessssssssssssssanes 157
Tab. 56. Miedzynarodowy system prognostyczny IPSS dla zespotéw mielodysplastycznych

a czas przezycia chorych i ryzyko transformacji W AML AL ssesssesesnes 161
Tab. 57. Indeks prognostyczny zespoléw mielodysplastycznych oparty na klasyfikacji

TWHO (WPSS) AL et eeeesseesse e ssse s ss s s ss s s b 4 £ R 162
Tab. 58. Klasyfikacja zespotéw mielodysplastycznych wg WHO z 2008 r.41........cooeenreenmeerecereeereennne 163
Tab. 59. Kryteria diagnostyczne zespotéw mielodysplastycznych wedtug Swiatowej

Organizacji Zdrowia (WHO) Z 2008 T4l eeeerrerseesessseessesssssssessesssssssesssssssssssessssssssssssssssssssasssessssssss 164
Tab. 60. Krytyczna ocena badan wigczonych do przegladu.......coeneenenseenecnneesseeseeeseeesseesseeens 167

176/185



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

Spis ilustracji

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznosci

klinicznej i bezpieczenstwa lenalidomidu (diagram QUOROM/PRISMA)]......cccconuemeermmeenmeesseesseesseeens 40
Ryc. 2. Chorzy, ktoérzy kontynuowali leczenie w momencie zakonczenia zaslepionej fazy
badania MDS-004 (RR). .. ssssssssssssssssssssassssssssssssssssssss st sasssssssssssssssssssssssssassssas 54
Ryc. 3. Chorzy, ktoérzy kontynuowali leczenie w momencie zakonczenia zaslepionej fazy
badania MDS-004 (RD)....curinesissssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssasssssssssssssssssssessasssses 55
Ryc. 4. Przyczyny przerwania zaslepionej fazy badania MDS-004 - LEN 10 mg vs PLA (RR).......57
Ryc. 5. Przyczyny przerwania zaslepionej fazy badania MDS-004 - LEN 10 mg vs PLA (RD)........ 58
Ryc. 6. Przyczyny przerwania zaslepionej fazy badania MDS-004 - LEN 5 mg vs PLA (RR).......... 59
Ryc. 7. Przyczyny przerwania zaslepionej fazy badania MDS-004 - LEN 5 mg vs PLA (RD). ......... 60
Ryc. 8. Analiza skutecznos$ci LEN 10 mg vs PLA. Niezalezno$¢ od przetoczen w populacji
INITT (RR). coureereuieernsesseesseeessesssecssesesssesseessessssesssesssessssesssesssasssessssesssasssessssesssessssssssssssesssss s sssesssnssasesssasssessssesssassss sesssesss 66
Ryc. 9. Analiza skutecznos$ci LEN 10 mg vs PLA. Niezalezno$¢ od przetoczen w populacji
INITT (RD). couteueeuserssesseesssessseeseessseesseessessssesssesssessssssssesssesssessssesssesssessssessssssssssasssasasssnssssesssesssessssesssasssesssssssssessnssasssssessans 66
Ryc. 10. Analiza skutecznosci LEN 10 mg vs PLA. Niezalezno$¢ od przetoczen w populacji
ITT (RR). ceoreereeerecesmeesseessecssesseesssssssesssesssesessssssesssessssesssessssssaseasasssessasesssasssessssesssasssessssesssesssns s sasassnssasesssasssessssesssasssnsess 67
Ryc. 11. Analiza skuteczno$ci LEN 10 mg vs PLA. Niezalezno$¢ od przetoczen w populacji
ITT (RD). cetreeureeeecesmeesseesseesssesseesssssssesssesssesessssssecssessssesssesssnssssesasesssessssesssasssessssesssasssessssesssesssnssasesasasssnssssesssasssessssesssnsssesens 67
Ryc. 12. Analiza skutecznos$ci LEN 5 mg vs PLA. Niezalezno$¢ od przetoczen w populacji
INITT (RR): coueerreereeusseensesseessesessessssssesssessssesssssssesssessssssssesssessssssssesssessssssasesssesssssasesssasssessssesssasssessssesssassssssssesssessssssssesanes 68
Ryc. 13. Analiza skutecznos$ci LEN 5 mg vs PLA. Niezalezno$¢ od przetoczen w populacji
INITT (RD). coueerreereeeneeseesseesseeessesssssssesssesssnssssssssesssesssesssseessessssesssesssessssssasesssessssssesssasssessssesssasssessssesssnssssssasesssesssnssaesanns 68
Ryc. 14. Analiza skutecznos$ci LEN 5 mg vs PLA. Niezalezno$¢ od przetoczen w populacji
ITT (RR). ceoeeeureeuseceeeesseesseesseessesssesessesssessseessssssseesssessasssessssesssesssessssesssessesssesssessssesssessssssssesssssssasssessssesssesssessssesssessssssasssanns 69
Ryc. 15. Analiza skutecznos$ci LEN 5 mg vs PLA. Niezalezno$¢ od przetoczen w populacji
ITT (RD). teteeerreeuseesseeesseesseesseessesssessssessseesssssssssssessssessasssessssesssesssssssssssses s eesssesssessssesssessssssssesssssssesssessssesssnsssnssssssssnsssnssasessnns 69
Ryc. 16. Analiza skuteczno$ci LEN 10 mg vs PLA. Zgon w ciggu 30 dni od zakonczenia
StOSOWANIA 1€CZENIA [RR)cuieuiierieerieect ettt et es s s s s bbb s b snbas 71
Ryc. 17. Analiza skuteczno$ci LEN 10 mg vs PLA. Zgon w ciggu 30 dni od zakonczenia
StoSOWAaNIa 1€CZENIA [RD). ittt ess s se s s sss e s s s 71
Ryc. 18. Analiza skutecznos$ci LEN 5 mg vs PLA. Zgon w ciggu 30 dni od zakonczenia
StOSOWANIA 1€CZENIA [RR) e ettt es e bbb s s bbb 72
Ryc. 19. Analiza skutecznos$ci LEN 5 mg vs PLA. Zgon w ciggu 30 dni od zakonczenia
StoSOWAaNIa 1€CZENIA [RD). .ottt et ets s ts bbb bbb s bbb b 72
Ryc. 20. Analiza skuteczno$ci LEN 10 mg vs PLA. Progresja do AML (RR). ..o 74
Ryc. 21. Analiza skutecznos$ci LEN 10 mg vs PLA. Progresja do AML (RD)....ccoumeneenmeeeseeeneeesseesseeenne 75
Ryc. 22. Analiza skutecznos$ci LEN 5 mg vs PLA. Progresja do AML (RR)...ccouonenenmeenmeeneeensesseesnennne. 75
Ryc. 23. Analiza skutecznos$ci LEN 5 mg vs PLA. Progresja do AML (RD). ...coconenmeeneenmeesmeesserseesseeennes 76
Ryc. 24. Analiza skuteczno$ci LEN 10 mg vs PLA. OdpowiedZ cytogenetyczna w populacji
INITT (RR): couteueeueerseiseesseessesseesssessssssesssse s s s s sssess s es bR R AR AR AR bR R bR 79
Ryc. 25. Analiza skutecznos$ci LEN 10 mg vs PLA. OdpowiedZ cytogenetyczna w populacji
INITT (RD). couteueeueerseeuseesseessesseessseesssessesssse s ssses s s sssess s ss s R R SRR e R R e R R 79
Ryc. 26. Analiza skutecznosci LEN 5 mg vs PLA. OdpowiedZ cytogenetyczna w populacji
INITT (RR): couteueeeeerneiseesseesssessetsssssssesssesssse s ssse st ss s s s s b a R AR AR R AR R R 80

177/185



35 HealthQuest

Ryc. 27. Analiza skutecznosci LEN 5 mg vs PLA. OdpowiedZ cytogenetyczna w populacji

INITT (RD). ceoreeueeereeseesserssessseesssesssesssesssesesseesseesssssss s s e ss s s s £sse s s sse s R R R R R R e E R e s Esrnes 80
Ryc. 28. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA. Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4
€= LovA 01 T (22 PSPPSR 90
Ryc. 29. Analiza bezpieczenistwa LEN 10 mg vs PLA. Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4
€= LovA 01 LI (12 PP 90
Ryc. 30. Analiza bezpieczenstwa LEN 5 mg vs PLA. Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4
€= LovA 0 T[22 PP 91
Ryc. 31. Analiza bezpieczenstwa LEN 5 mg vs PLA. Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4
€= LovA 0 T (12 ) PSR 91
Ryc. 32. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA. Poszczeg6lne zdarzenia niepozadane
STOPNIA 3 /4 (RR)uiiieisieseieesnssssssssssssssss s s ssssss s ssss s s ssss s ssssss s s s sessss s ses s s sssssss s s sussssnsssssanssanes 93
Ryc. 33. Analiza bezpieczenistwa LEN 10 mg vs PLA. Poszczeg6lne zdarzenia niepozgdane
L10) 0) 0N TR (1 PPN 94
Ryc. 34. Analiza bezpieczenstwa LEN 5 mg vs PLA. Poszczegélne zdarzenia niepozadane
L10) 0] 0N TR (4 3 PPN 95
Ryc. 35. Analiza bezpieczenstwa LEN 5 mg vs PLA. Poszczegélne zdarzenia niepozadane
L10) 0) 0N E= TS 7 (0 ) PSP 96
Ryc. 36. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA. ZN powodujace przerwanie leczenia
(RR) e trreeseetssetsseessectsesesseesseesssesssessseessse s s ss e s s8££ 8RR RS e RSt b e R 97
Ryc. 37. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA. ZN powodujace przerwanie leczenia
(Rt tureeeeeneesseesseessseesseesseesseesssessseessse s e sssne s s ss st ss et s e s s es R a8 RS see e E Rt e e R 97
Ryc. 38. Analiza bezpieczenistwa LEN 5 mg vs PLA. ZN powodujace przerwanie leczenia
(RR) e eeeetmetsseesseessesesseesseesssssssessseessss s e ss e e s s8££ 8RR 8 EeeEEReEEenEseE Rt e e R 98
Ryc. 39. Analiza bezpieczenistwa LEN 5 mg vs PLA. ZN powodujgce przerwanie leczenia
(R uteureeeeesseessecssesesseessesssesssesssessssesssesssesssssessessssesssesssesssneasesssasseesssasssessssesssesssessasesasesssnsnesssasssessssesssesssmssssesssessasssssessans 98
Ryc. 40. Analiza skuteczno$ci LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja
5q. NiezaleZno$¢ od przetoCczen (RR). .. seeeseesseessessssessssssessseesseesssesssessssssssssssesssssssssessanes 101
Ryc. 41. Analiza skuteczno$ci LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja
5q. NiezaleZno$¢ od przetoCzZen (RD). .. ccenreeeesees s seesseesseesseesssssssesssssssesssessssesssesssessssesssssssssssssssessanes 102
Ryc. 42. Analiza skuteczno$ci LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecjg 5q.
NiezaleZzno$¢ 0d PrzetoCzZen (RR). ..ot ssssssssssssssssssssssssssssses 102
Ryc. 43. Analiza skutecznos$ci LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecjg 5q.
NiezaleZno$C¢ 0d PrzetoCZen (RD ). eereerreesseeseeseessessesssesssessesssesssessssesssesssessssssssesssesssssssesssssssessens 102
Ryc. 44. Analiza skutecznosci LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana delecja
5. OdpowiedZ cytogenetyCczna (RR). .o ssesssssssesssssss s sssssssss s ssssssssssssssssssssesssssanees 107
Ryc. 45. Analiza skuteczno$ci LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja
59. OdpowiedZ cytogenetyczna (RD)... e eeeneeemseeseesseesseesseesseesssessssssssssesssessssesssesssessssssssesssesssssssessaees 107
Ryc. 46. Analiza skutecznos$ci LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana delecjg 5q.
OdpowiedZ cytogenetyczna (RR). .o ssssssssssssssss s ssssssssssssssssssssans 108
Ryc. 47. Analiza skuteczno$ci LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecjg 5q.
OdpowiedZ cytogenetyCzna (RD). ..oeeeeeerseeesesseeeseeseessessssssessssesseesssesssssssssssessssssssssssesssesssessssssssesssesens 108
Ryc. 48. Analiza bezpieczenistwa LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang
delecja 5q. Zdarzenia niepozadane stopnia 3 /4 1acznie (RR). ..ocncnnrenseneenneeneneessenscessesessesssenseens 112

Ryc. 49. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang
delecjg 5q. Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 tgcznie (RD). ..coreneeemeereeneernsensernmeeseesseeesseesseesseeens 113

178/185



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

Ryc. 50. Analiza bezpieczenistwa LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecjg
5q. Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 13cznie (RR)....ciinsssssssssssssssssssens 113

Ryc. 51. Analiza bezpieczenistwa LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecjg
5q. Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 13cznie (RD) ... sssssssssssssens 113

Ryc. 52. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowanag
delecjg 5q. Poszczegoblne zdarzenia niepozadane stopnia 3 /4 (RR)..cereenmeeseeenmeeseesserseesseesssessneees 115

Ryc. 53. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowanag
delecjg 5q. Poszczego6lne zdarzenia niepozgadane stopnia 3/4 (RD). c.overeenmeeneeenseenseensernmessseessseesseens 116

Ryc. 54. Analiza bezpieczenistwa LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja
5g. Poszczegolne zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 (RR). ccooeneneenneenseenneeseessecsnssssseessesssesssessens 117

Ryc. 55. Analiza bezpieczenistwa LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja
5g. Poszczegolne zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 (RD)...cooeenmeenmeeneeensseseesseessssssssessesssesssessens 118

Ryc. 56. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana
delecja 5q. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane (RR).....cnnenncncnsssinsceeseesesseseeeeisessesseesseenns 119

Ryc. 57. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana
delecjg 5q. Poszczego6lne zdarzenia niepozgdane (RD).....cceeeeneernseesesnsesnneseesssesssessseessesssseesseesseeens 119

Ryc. 58. Analiza bezpieczenistwa LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja
5q. Poszczegodlne zdarzenia niepozadane (RR). .cocecneeeesssessesssessesssessseesssesssesssesssssssseeens 120

Ryc. 59. Analiza bezpieczenistwa LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja
5q. Poszczegodlne zdarzenia niepozadane (RD). ....ooceeeeeneeseseesssssesssessesssessseesssesssesssesssssssseeens 120

Ryc. 60. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana
delecjg 5q. ZN powodujgce przerwanie leczenia (RR). coeenereerneeseeeeessesseesssessessssesssesssesssesssees 121

Ryc. 61. Analiza bezpieczenstwa LEN 10 mg vs PLA w populacji chorych z izolowana
delecjg 5qg. ZN powodujgce przerwanie leczenia (RD). ...ooeenereenernmerseeenseesseesseesssessessssesssesssessssessees 121

Ryc. 62. Analiza bezpieczenstwa LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja
5g. ZN powodujace przerwanie leczenia (RR)...eeneeeeeseeeneeeeseesssesessssessessesssssssssssssssssssessnes 122

Ryc. 63. Analiza bezpieczenistwa LEN 5 mg vs PLA w populacji chorych z izolowang delecja
5q. ZN powodujace przerwanie leczenia (RD).....ccoueneemeemerneeneesnesesseessessessssesssessesssssssssssessssssssessees 122

Ryc. 64. Analiza skuteczno$ci chorzy z izolowang delecjg 5q vs chorzy z delecjg 5q i innymi
nieprawidtowosciami. Niezalezno$¢ od przetoczen w badaniu MDS-003 (RR). ..coceeeeenreereeereeeneens 129
Ryc. 65. Analiza skuteczno$ci chorzy z izolowang delecjg 5q vs chorzy z delecjg 5q i innymi
nieprawidtowosciami. Niezalezno$¢ od przetoczen w badaniu MDS-003 (RD)....coccvveenmeereerreeeneens 129
Ryc. 66. Analiza skuteczno$ci chorzy z izolowang delecjg 5q vs chorzy z delecjg 5q i innymi
nieprawidtowosciami. OdpowiedZ cytogenetyczna w badaniu MDS-003 (RR)...ccocenrernmeereeereeenneens 130
Ryc. 67. Analiza skuteczno$ci chorzy z izolowang delecjg 5q vs chorzy z delecjg 5q i innymi
nieprawidtowosciami. OdpowiedZ cytogenetyczna w badaniu MDS-003 (RD)....cocereermeemreeereeenneens 130
Ryc. 68. Analiza skuteczno$ci chorzy z izolowang delecjg 5q vs chorzy z delecjg 5q i innymi
nieprawidtowosciami. Niezalezno$¢ od przetoczenn w badaniu MDS-003 - przedtuzona
ODSETWACIA [RR). coeuuteusereereissessseetsesssecssesesseesse s esse b s s bR R R R SRR bbb 131
Ryc. 69. Analiza skuteczno$ci chorzy z izolowang delecjg 5q vs chorzy z delecjg 5q i innymi
nieprawidtowos$ciami. Niezalezno$¢ od przetoczen w badaniu MDS-003 - przedtuzona

ODSEIWACIA [RD ). cueureeueeeeurerreseessesse s ssseesee s es s s s R R R R AR 131
Ryc. 70. Analiza skuteczno$ci chorzy z izolowang delecjg 5q vs chorzy z delecjg 5q i innymi
nieprawidtowosciami. Niezalezno$¢ od przetoczen w badaniu Le Bras 2011 (RR). .ccoveeoreeereceneens 136

Ryc. 71. Analiza skuteczno$ci chorzy z izolowang delecjg 5q vs chorzy z delecjg 5q i innymi
nieprawidtowosciami. Niezalezno$¢ od przetoczen w badaniu Le Bras 2011 (RD)...ccoccoveeereeeneens 136

179/185



35 HealthQuest

Ryc. 72. Analiza skutecznosci chorzy z izolowang delecja 5q vs chorzy z delecjg 5q i innymi

nieprawidtowos$ciami. OdpowiedZ cytogenetyczna w badaniu Le Bras 2011 (RR)

Ryc. 73. Analiza skutecznoSci chorzy z izolowang delecjg 5q vs chorzy z delecja 5q i innymi

nieprawidlowos$ciami. OdpowiedzZ cytogenetyczna w badaniu Le Bras 2011 (RD)

180/185



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

PiSmiennictwo

1 Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM). Wytyczne Oceny Technologii Medycznych
(HTA). Warszawa, kwieciefi 2009. www.aotm.gov.pl [dostep 14.07.2014 r.].

2 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spelnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu.

3 Dwilewicz-Rrojaczek ]. Zespoty mielodysplastyczne [w:] Szczeklik A (red). Interna Szczeklika.
Podrecznik choréb wewnetrznych. 2013.

4 Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi. Raport ws.
oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej, Raport Nr: AOTM-0T-0390, marzec 2011;
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-23-2011-
azacytydyna/0T_0390_Vidaza_MDS.pdf

5 Edlin R, Connock M, Round ], Tubeuf S, Fry-Smith A, Greenheld W, Hyde C. Azacitidine for the
treatment of myelodysplastic syndrome, chronic myelomonocytic leukaemia and acute myeloid
leukaemia. A Single Technology Appraisal. West Midlands Health Technology Assessment Col-
laboration.2009.

6 Agencja Oceny Technologii Medycznych. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 99/2011 z dnia 21
listopada 2011 r. w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczenia gwaranto-
wanego ,Podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-99-2011-
zespoly_mielodysplastyczne/Stanowisko_RK_AOTM_99_2011_Revlimid_MDS-MPD.pdf [dostep
14.07.2014 r.]

7 Agencja Oceny Technologii Medycznych. Rekomendacja nr 83/2011 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 21 listopada 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $§wiadcze-
nia opieki zdrowotnej ,podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty mielodysplastycz-
ne/mieloproliferacyjne”
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-99-2011-
zespoly_mielodysplastyczne/RP_83_2011_Revlimid_lenalidomid.pdf [dostep 14.07.2014 r.]

8 Agencja Oceny Technologii Medycznych. Rekomendacja nr 11/2012 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 16 kwietnia 2012 r. w sprawie usuniecia $§wiadczenia ,podanie
lenalidomidu we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”, z wykazu $wiad-
czen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2012_SRP/R-18-2012-
Revlimid/RP_11_2012_Revlimid.pdf [dostep 14.07.2014 r.]

9 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-

181/185


http://www.aotm.gov.pl/

35 HealthQuest

nych na dzien 1 lipca 2014 r. http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-
refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-24-
czerwca-2014-r2. [dostep 14.07.2014 r.]

10 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 18/2012 z dnia 16 marca 2012 r. w zakresie usuniecia z
wykazu $wiadczen gwarantowanych/zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty mielodysplastycz-
ne/mieloproliferacyjne”.
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2012_SRP/R-18-2012-
Revlimid/Stanowisko_RP_AOTM_18_2012_Revlimid_zesp_mielodysplastyczne.pdf [dostep
14.07.2014 r.]

11 Zarzadzenie Nr 23 /2014 /DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia
2014 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju: leczenie szpitalne.
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=6102 [dostep 14.07.2014

r.]

12 Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials 1996;17:1-12.

13 Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 5.0. Copenhagen: The Nordic
Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration 2012.

14 Leitch HA, Buckstein R, Shamy A, Storring JM. The immunomodulatory agents lenalidomide
and thalidomide for treatment of the myelodysplastic syndromes: a clinical practice guideline.
Crit Rev Oncol Hematol. 2013 Feb;85(2):162-92.

15 Nachtnebel A, Maran PR, Alberti Ch, Garbaty T, Czeczot ]. Lenalidomide (Revlimid®) for the
treatment of low/intermediate-1 risk myelodysplastic syndrome with chromosome 5q deletion.
Ludwig Boltzmann Institute of Health Technology Assessment. Horizon Scanning in Oncology Nr.
28.Vienna, May 2012.

16 Riemsma R, Al M, Blommestein H, Deshpande S, Ryder S, Worthy G, Noake C, Armstrong N,
Severens JL, Kleijnen ]. Lenalidomide for the treatment of myelodysplastic syndromes associated
with deletion 5q cytogenetic abnormality: a Single Technology Appraisal. York: Kleijnen System-
atic Reviews Ltd, 2013.

17 SMC. SMC Advice No. (942/14) lenalidomide 2.5mg, 5mg, and , 10mg, hard capsules
(Revlimid®).
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/lenalidomide_Revlimid_FINAL_February_20
14_amended_06.03.14_for_website.pdf [dostep 14.07.2014 r.]

18 Moher D, Cook D], Eastwood S i wsp. Improving the quality of reports of meta-analyses of ran-
domized controlled trials: the QUOROM statement. Quality of Reporting of Meta-analyses. Lancet
1999;354:1896-900.

182/185



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

19 Moher D, Liberati A, Tetzlaff ], Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Medicine 2009; 6(7):
e1000097.

20 Fenaux P, Giagounidis A, Selleslag D, Beyne-Rauzy O, Mufti G, Mittelman M, Muus P, Te Boek-
horst P, Sanz G, Del Cafizo C, Guerci-Bresler A, Nilsson L, Platzbecker U, Liibbert M, Quesnel B,
Cazzola M, Ganser A, Bowen D, Schlegelberger B, Aul C, Knight R, Francis ], Fu T, Hellstrom-
Lindberg E; MDS-004 Lenalidomide del5q Study Group. A randomized phase 3 study of le-
nalidomide versus placebo in RBC transfusion-dependent patients with Low-/Intermediate-1-
risk myelodysplastic syndromes with del5q. Blood. 2011 Oct 6;118(14):3765-76.

21 Revicki DA, Brandenburg NA, Muus P, Yu R, Knight R, Fenaux P. Health-related quality of life
outcomes of lenalidomide in transfusion-dependent patients with Low- or Intermediate-1-risk
myelodysplastic syndromes with a chromosome 5q deletion: results from a randomized clinical
trial. Leuk Res. 2013 Mar;37(3):259-65.

22 J.S. Food and Drug Administration (FDA). FDA Drug Safety Communication: Safety review
update of cancer drug Revlimid (lenalidomide) and risk of developing new types of malignan-
cies. http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm302939.htm [dostep 14.07.2014 r.]

23 U.S. Food and Drug Administration (FDA). FDA Drug Safety Communication: Ongoing safety
review of Revlimid (lenalidomide) and possible increased risk of developing new malignancies.
http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm250575.htm [dostep 14.07.2014 r.]

24 U.S. Food and Drug Administration (FDA).
http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/drugsafetynewsletter/ucm168112.htm [dostep
14.07.2014 r.]

25 U.S. Food and Drug Administration (FDA). FDA Statement: FDA halts clinical trial of drug
Revlimid (lenalidomide) for chronic lymphocytic leukemia due to safety concerns.
http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm361444.htm [dostep 14.07.2014 r.]

26 European Medicines Agency (EMA). European Medicines Agency concludes that benefit-risk
balance of Revlimid remains positive. Press release 23/09/2011.
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2011/09/news
_detail_001343.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1 [dostep 14.07.2014 r.]

27 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrob6w Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL).

http://www.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/1692 /original /Revlimid_-
_DHPC_PL_FINAL.pdf?1303204753 [dostep 14.07.2014 r.]

28 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL).

http://www.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/3805 /original/DDL_2012_02
_Final.pdf?1354002358 [dostep 14.07.2014 r.]

29 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL).

183/185



35 HealthQuest

http://www.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/2990/original/DDL_2011_03
_Final.pdf?1329407668 [dostep 14.07.2014 r.]

30 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL).

http://www.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments /4503 /original/DDL_2013_02
_MDS_PL_Final_Ref.pdf?1372251575 [dostep 14.07.2014 r.]

31 European Medicines Agency (EMA). Revlimid: Charakterystyka Produktu Leczniczego.
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000717/WC500056018.pdf [14.07.2014 r.]

32 Giagounidis A, Mufti GJ, Mittelman M, Sanz G, Platzbecker U, Muus P, Selleslag D, Beyne-Rauzy
0, Te Boekhorst P, Del Cafiizo C, Guerci-Bresler A, Nilsson L, Liibbert M, Quesnel B, Ganser A,
Bowen D, Schlegelberger B, Gohring G, Fu T, Benettaib B, Hellstrom-Lindberg E, Fenaux P. Out-
comes in RBC transfusion-dependent patients with Low-/Intermediate-1-risk myelodysplastic
syndromes with isolated deletion 5q treated with lenalidomide: a subset analysis from the MDS-
004 study. Eur ] Haematol. 2014 May 10. doi: 10.1111/ejh.12380. [Epub ahead of print]

33 List A, Dewald G, Bennett ], Giagounidis A, Raza A, Feldman E, Powell B, Greenberg P, Thomas
D, Stone R, Reeder C, Wride K, Patin ], Schmidt M, Zeldis ], Knight R; Myelodysplastic Syndrome-
003 Study Investigators. Lenalidomide in the myelodysplastic syndrome with chromosome 5q
deletion. N Engl ] Med. 2006 Oct 5;355(14):1456-65.

34 List AF, Bennett JM, Sekeres MA, Skikne B, Fu T, Shammo JM, Nimer SD, Knight RD, Giagounidis
A. Extended survival and reduced risk of AML progression in erythroid-responsive
lenalidomide-treated patients with lower-risk del(5q) MDS. Leukemia. 2014 May;28(5):1033-
40.

35 Kuendgen A1, Lauseker M, List AF, Fenaux P, Giagounidis AA, Brandenburg NA, Backstrom ],
Glasmacher A, Hasford ], Germing U; International Working Group on MDS with del(5q).
Lenalidomide does not increase AML progression risk in RBC transfusion-dependent patients
with Low- or Intermediate-1-risk MDS with del(5q): a comparative analysis. Leukemia. 2013
Apr;27(5):1072-9.

36 Le Bras F, Sebert M, Kelaidi C, Lamy T, Dreyfus F, Delaunay ], Banos A, Blanc M, Vey N, Schmidt
A, Visanica S, Eclache V, Turlure P, Beyne-Rauzy O, Guerci A, Delmer A, de Botton S, Rea D,
Fenaux P, Adés L. Treatment by Lenalidomide in lower risk myelodysplastic syndrome with 5q
deletion--the GFM experience. Leuk Res. 2011 Nov;35(11):1444-8.

37 Mallo M, Del Rey M, Ibafiez M, Calasanz M], Arenillas L, Larrayoz M], Pedro C, Jerez A,
Maciejewski ], Costa D, Nomdedeu M, Diez-Campelo M, Lumbreras E, Gonzalez-Martinez T,
Marugan I, Such E, Cervera ], Cigudosa JC, Alvarez S, Florensa L, Hernandez M, Solé F. Response
to lenalidomide in myelodysplastic syndromes with del(5q): influence of cytogenetics and muta-
tions. Br ] Haematol. 2013 Jul;162(1):74-86.

38 Zatgcznik nr 7 do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku.
http://nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=12&artnr=4911

184/185



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

39 Social Value Judgements: principles for the development of NICE guidance.2008
http://www.nice.org.uk/proxy/?sourceUrl=http%3A%2F%2Fwww.nice.org.uk%Z2Faboutnice%
2Fhowwework%2Fsocialvaluejudgements%?2Fsocialvaluejudgements.jsp

40 Opinia Rady Przejrzystosci nr 19/2013 z dnia 04 lutego 2013 r. w sprawie zakresu programu
lekowego ,Leczenie choroby Gaucher’a (ICD-10 E 75)”
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/132/0ORP/U_4_57_130204_opnia_
19_prog_zdrowotny_ch_Gauche.pdf

41 Zalecenia Postepowania Diagnostyczno-Terapeutycznego w Nowotworach Ztosliwych 2013
rok. Tom II. Krzakowski M, Warzocha K (red). Gdansk 2013. Dwilewicz-Trojaczek J. Zespoty mie-
lodysplastyczne.

42 Fey MF, Dreyling M. Acute myeloblastic leukaemias and myelodysplastic syndromes in adult
patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of
Oncology 21 (Supplement 5): v158-v161, 2010.

43 National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology
(NCCN Guidelines). Myelodysplastic syndromes. Version 2.2014.
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/mds.pdf [dostep 14.07.2014 r.]

44 PBAC. Lenalidomide, capsules, 5 mg and 10 mg, Revlimid® - March 2013. Public Summary
Document. http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2013-
03/lenalidomide-psd-03-2013.pdf [dostep 14.07.2014 r.]

45 SMC. SMC Advice No. (942/14) lenalidomide 2.5mg, 5mg, and , 10mg, hard capsules

(Revlimid®).
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/lenalidomide_Revlimid_FINAL_February_20
14_amended_06.03.14_for_website.pdf [dostep 14.07.2014 r.]

46 Greenberg P, Cox C, Le Beau MM, et al. International scoring system for evaluating prognosis in
myelodysplastic syndromes. Blood 1997; 89: 2079-88.

47 Benett ]. M, Catovsky D, Daniel MT, et al. Proposals for the classification of the myelodysplastic
syndromes. Brit ] Haematol 1982; 51: 189-99.

48 Zalecenia Postepowania Diagnostyczno-Terapeutycznego w Nowotworach Ztosliwych 2013
rok. Tom II. Krzakowski M, Warzocha K (red). Gdansk 2013. Prochorec-Sobieszek M. Klasyfikacja
i kryteria diagnostyczne nowotworéw uktadu krwiotwdrczego.

49 Cheson BD, Bennett JM, Kantarjian H, Pinto A, Schiffer CA, Nimer SD, Léwenberg B, Beran M,
de Witte TM, Stone RM, Mittelman M, Sanz GF, Wijermans PW, Gore S, Greenberg PL; World
Health Organization(WHO) international working group. Report of an international working

group to standardize response criteria for myelodysplastic syndromes. Blood. 2000 Dec
1;96(12):3671-4.

50 Cheson BD, Greenberg PL, Bennett ]M, Lowenberg B, Wijermans PW, Nimer SD, Pinto A, Beran
M, de Witte TM, Stone RM, Mittelman M, Sanz GF, Gore SD, Schiffer CA, Kantarjian H. Clinical ap-
plication and proposal for modification of the International Working Group (IWG) response cri-
teria in myelodysplasia. Blood. 2006 Jul 15;108(2):419-25.

185/185



	Streszczenie
	Słowa kluczowe
	Spis treści
	Skróty i akronimy
	1 Cel analizy klinicznej
	2 Analiza problemu decyzyjnego
	2.1 Uzasadnienie zakresu analizy
	2.2 Kontekst kliniczny wg schematu PICO
	2.3 Opis problemu zdrowotnego – dane epidemiologiczne
	2.4 Lenalidomid i technologie opcjonalne – aktualny status finansowania

	3 Metody wykonania analizy klinicznej
	3.1 Kryteria włączenia
	3.2 Kryteria wykluczenia
	3.3 Źródła danych
	3.4 Strategia wyszukiwania badań
	3.5 Selekcja informacji
	3.6 Ocena wiarygodności badań klinicznych
	3.7 Strategia ekstrakcji danych
	3.8 Analiza statystyczna

	4 Wyniki przeglądu systematycznego
	4.1 Wyniki wyszukiwania badań wtórnych
	4.2 Wyniki wyszukiwania badań pierwotnych
	4.2.1 Metodyka badań randomizowanych
	4.2.2 Ocena jakości badań pierwotnych
	4.2.3 Zestawienie kryteriów włączenia i wykluczenia w badaniach pierwotnych
	4.2.4 Zestawienie punktów końcowych
	4.2.5 Charakterystyka populacji
	4.2.5.1 Populacja całkowita
	4.2.5.2 Subpopulacja chorych z izolowaną delecją 5q

	4.2.6 Pacjenci, którzy nie ukończyli badania
	4.2.6.1 Populacja całkowita
	4.2.6.2 Subpopulacja chorych z izolowaną delecją 5q



	5 Randomizowane badanie kliniczne – populacja całkowita
	5.1 Ocena skuteczności
	5.1.1 Niezależność od przetoczeń
	5.1.2 Czas do wystąpienia niezależności od przetoczeń
	5.1.3 Czas trwania niezależności od przetoczeń
	5.1.4 Przeżycie całkowite
	5.1.5 Progresja do ostrej białaczki szpikowej
	5.1.6 Czas do progresji do ostrej białaczki szpikowej
	5.1.7 Zmiana stężenia hemoglobiny
	5.1.8 Odpowiedź cytogenetyczna
	5.1.9 Jakość życia

	5.2 Ocena bezpieczeństwa
	5.2.1 Zdarzenia niepożądane stopnia 3/4 łącznie
	5.2.2 Poszczególne zdarzenia niepożądane stopnia 3/4
	5.2.3 Zdarzenia niepożądane powodujące przerwanie leczenia
	5.2.4 Zdarzenia niepożądane powodujące redukcję dawki lenalidomidu


	6 Randomizowane badania kliniczne – subpopulacja chorych z izolowaną delecją 5q
	6.1 Ocena skuteczności
	6.1.1 Niezależność od przetoczeń
	6.1.2 Czas do wystąpienia niezależności od przetoczeń
	6.1.3 Czas trwania niezależności od przetoczeń
	6.1.4 Przeżycie całkowite
	6.1.5 Progresja do ostrej białaczki szpikowej
	6.1.6 Czas do progresji do ostrej białaczki szpikowej
	6.1.7 Zmiana stężenia hemoglobiny
	6.1.8 Odpowiedź cytogenetyczna

	6.2 Ocena bezpieczeństwa
	6.2.1 Zdarzenia niepożądane stopnia 3/4 łącznie
	6.2.2 Poszczególne zdarzenia niepożądane stopnia 3/4
	6.2.3 Poszczególne zdarzenia niepożądane
	6.2.4 Zdarzenia niepożądane powodujące przerwanie leczenia
	6.2.5 Zdarzenia niepożądane powodujące redukcję dawki lenalidomidu


	7 Zestawienie wyników badań randomizowanych
	7.1 Populacja całkowita
	7.2 Subpopulacja chorych z izolowaną delecją 5q

	8 Pozostałe dowody naukowe – subpopulacja chorych z izolowaną delecją 5q
	8.1 MDS-003
	8.1.1 Przedłużona obserwacja badania MDS-003

	8.2 Kuendgen 2013
	8.3 Le Bras 2011
	8.4 Mallo 2013

	9 Ograniczenia
	10 Dyskusja
	11 Wyniki końcowe
	12 Wnioski
	13 Aneks
	13.1 Arkusz oceny badania wg Jadad
	13.2 Spis badań włączonych do przeglądu
	13.3 Spis badań wykluczonych z przeglądu
	13.4 International Prognostic Scoring System (IPSS)
	13.5 WHO Prognostic Scoring System (WPSS)
	13.6 Klasyfikacja francusko-amerykańsko-brytyjska (FAB)
	13.7 Klasyfikacja Światowej Organizacji Zdrowia (WHO)
	13.8 Odpowiedź erytroidalna wg International Working Group
	13.9 Odpowiedź cytogenetyczna wg International Working Group
	13.10 Kwestionariusz jakości życia FACT-An
	13.11 Krytyczna ocena badań
	13.12 Zgodność z minimalnymi wymaganiami MZ2

	Spis tabel
	Spis ilustracji
	Piśmiennictwo

