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Azacytydyna (Vidaza)
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W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej udzial wzieli pracownicy Dziatu Raportow i
Oceny Raportéw Wydzialu Oceny Technologii Medycznych AOTM

Osoby uczestniczace w pracach nad oceng $wiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowaty brak konfliktu interesow.

W toku prac wystepowano o opini¢ do nastepujacych ekspertow klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktorych nazwiska zostaty wytluszczone.

I o i dckiaracic konfliktu interesow (DKI). Decyzja Dyrektora OT i Kierownika

DRIiOR (z upowaznienia Dyrektora OT) oba stanowiska zostalty dopuszczone do wykorzystania w niniejszym raporcie.

Zastosowane skroty:

ABI - (ang. absolute benefit increase) — bezwzgledne zwigkszenie korzysci,

AE — analiza ekonomiczna,

AEK - analiza efektywnosci klinicznej,

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

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych,

AZA — azacytydyna,

BIA — analiza wptywu na budzet,

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

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

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego,

ClI (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci,

CMML - przewlekta biataczka mielomonocytowa,

COMP (ang. Committee for Orphan Medicinal Products) — Komitet Medycznych Produktéw Sierocych,
EBM (ang. Evidence Base Medicine) — medycyna oparta ha dowodach naukowych,

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

FAB — klasyfikacja French-American-British,

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

G-CSF (ang. granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow,
GM-CSF (ang. granulocyte-macrophage colony stimulating factor) — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytarno-makrofagowych,

HR (ang. hazard ratio) — hazard wzgledny,

i.v. — dozylnie,

ICER (ang. Incremental Cost-Effectivness Ratio) — inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci,
ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) — inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci,

IPSS (ang. International Prognostic Scoring System) — Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny,

KKC - koncentraty krwinek czerwonych,
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KKP — koncentraty ptytek krwi,

LDAC (ang. low dose ara-cytarabine) — niskie dawki cytarabiny,

MDS — zespoly mielodysplastyczne,

Me — mediana,

MZ — Minister Zdrowia,

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

NNT (ang. number needed to treat) — liczba pacjentdéw, ktorych nalezy podda¢ danej interwencji, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu,

OR (ang. odds ratio) — iloraz szans,

p — prawdopodobienstwo,

p.o. — doustnie,

poz — podstawowa opieka zdrowotna,

PUO - Polska Unia Onkologii,

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

RAEB-1 — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow-1 (5 - 9% w szpiku kostnym),

RAEB-2 — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow-2 (10 - 19% w szpiku kostnym),

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

RB (ang. relative benefit) — korzy$¢ wzgledna,

RBI (ang. relative risk reduction) — wzglgdne zwigkszenie korzysci,

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu
w sprawie oceny §wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U.
z 2009 r. Nr 222 poz. 1773),

S.C. — podskornie,

SD - odchylenie standardowe,

IC — intensywna chemioterapia,

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych,

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz. U. z 2008 r. Nr 164 poz. 1027 z pézn. zm.),

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

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010
z 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ mi¢dzynarodows wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny §wiadczen opieki zdrowotnej,
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak 27-11-2012 r. MZ-PL-460-16019-20/GB/12
pisma zlecajgcego:

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 28-02-2013 r. (MZ-PL-460-16019-20/GB/12)
(DD-MM-RRRR)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie azacytydyny w leczeniu pacjentéw dorostych, niekwalifikujacych si¢ do przeszczepu krwiotworczych komoérek
macierzystych, z:

a) zespotami mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o po$rednim-2 i wysokim ryzyku,
zgodnie z Migdzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang. International Prognostic Scoring
System, IPSS),

b) przewleklg biataczka mielomonocytows (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML) z 10-29% blastow
w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej,

C) ostrg biataczka szpikowq (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastow i wicloliniowg dysplazja,
zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Typ zlecenia:

0 usunigcie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

r 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkdéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

-

[ [ R (R D e (R B I NN BN N

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dfugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ (usuniecie z wykazu $wiadczer gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej)

Podstawa zlecenia

X

-

Zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
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r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)
Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wplyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

azacytydyna (Vidaza®)

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

w leczeniu pacjentow dorostych, niekwalifikujacych sie do przeszczepu krwiotwérczych komorek macierzystych z:

a) zespotami mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o po$rednim-2 i wysokim ryzyku,
zgodnie z Migdzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang. International Prognostic Scoring
System, IPSS),

b) przewlekla biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML) z 10-29% blastow
w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej,

C) ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastow i wieloliniowg dysplazja,
zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Whnioskodawca (pierwotny):

Brak informacji

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Celgene Europe Ltd
Riverside House, Riverside Walk, Windsor SL4 1NA, Wielka Brytania

(Celgene Sp. z 0.0., ul. Krolowej Marysienki 4a, 02-954 Warszawa).
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw (substancje czynne wykazane przez NFZ jako

stosowane w warunkach polskich):
Tabela 1. Podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw

Substancja czynna

ICD 10

C92.0

Co3.1

D46
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w leczeniu pacjentéw z MDS, CMML, AML AOTM-0T-431-4/2012

. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia przedmiotowych $wiadczen opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej podanie azacytydyny
w leczeniu pacjentow dorostych, niekwalifikujacych si¢ do przeszczepu krwiotworczych komorek
macierzystych z:

a) zespotami mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o po$rednim-2 i wysokim
ryzyku, zgodnie z Migdzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang. International
Prognostic Scoring System, IPSS)

b) przewlekta biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML)
z 10-29% blastow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej,

C) ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastow i wieloliniowa
dysplazja, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

otrzymano pismem z dnia 27.11.2012 r., znak: MZ-PL-460-16019-20/GB/12. W ww. pismie MZ wskazato
termin wydania rekomendacji tj. 28 lutego 2013 r.

Dodatkowo MZ zwrocilto si¢ z prosba do Agencji 0 wyznaczenie wartosci progowej ceny zbytu netto, przy
ktorej stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych nie jest wigkszy od progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (pismo wyjasniajace MZ-PLA-460-17684-4/DJ/13 z dnia
11.02.2013r.).

We wspomnianym piSmie MZ wyrazilo takze zgode na dokonania jednej, wspolnej oceny i wydanie
rekomendacji Prezesa AOTM dla wymienionych powyzej wskazan do stosowania azacytydyny.

Zrodto: korespondencja

Jednoczesnie majagc na uwadze fakt, iz dwa sposrod trzech zleconych do oceny wskazan byly juz
przedmiotem obrad Rady Konsultacyjnej i dla ktorych przygotowano juz wczesniej raporty w sprawie oceny
$wiadczenia opieki zdrowotnej w niniejszym raporcie dokonano aktualizacji wcze$niej wykonywanych
ocen.

Niniejszy dokument powinien by¢ zatem czytany jednoczes$nie z raportami:

1) AOTM-OT-0390. Azacytydyna (Vidaza™) w leczeniu pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi.
Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, marzec 2011

2) AOTM-OT-0391. Azacytydyna (Vidaza®™) w leczeniu pacjentdw z ostrg bialaczka szpikowa. Raport
ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, marzec 2011.

Problem zdrowotny

Doktadny opis problemu zdrowotnego dla zespotéw mielodysplastycznych oraz ostrej biataczki szpikowej
znajduje si¢ w raportach: AOTM-OT-0390 i AOTM-OT-0391. Ponizej zaprezentowano krotkie
przypomnienie definicji obu jednostek chorobowych oraz szersze omoéwienie przewleklej biataczki
mielomonocytowej.

Zespoly mielodysplastyczne (MDS - myelodysplastic syndrome) to heterogenna grupa choréb uktadu
krwiotworczego o charakterze klonalnym, nowotworowym. Charakterystyczne dla nich sa: nieefektywna
hematopoeza oraz zmiany dysplastyczne komoérek szpiku i krwi obwodowej z powodu niezdolnosci tych
niedojrzatych komoérek do prawidtowego wzrostu i rozwoju. MDS mogg mie¢ postaé pierwotng, gdy nie
jest znany czynnik mutagenny lub wtdrna, po narazeniu na szkodliwe czynniki $rodowiska (zwigzki
chemiczne, dym tytoniowy, promieniowanie jonizujace, metale cigzkie) lub po wczesniejszym leczeniu
przeciwnowotworowym. MDS s3 czasami okreslane stanem przedbiataczkowym, poniewaz
w zaawansowanych postaciach 10-50% przypadkow ulega transformacji w AML. Dotyczy to 20%
pierwotnych i 70% wtornych postaci MDS. W zalezno$ci od typu i zaawansowania choroby czas przezycia
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chorych z tym rozpoznaniem wynosi od kilku miesi¢cy do kilku lat (mediana od 10 miesiecy w RAEB-2 do
116 miesiecy w MDS z izolowang delecijg 5g-).

Klasyfikacji MDS mozna dokona¢ wg klasyfikacji FAB (obowigzujacej do 2001 r.) lub klasyfikacji WHO
(zaktualizowanej w 2008 r.). Najwazniejsze zmiany, ktore wprowadzit nowy sposob klasyfikacji to:

- rozroznienie w zaleznos$ci od liczby blastow podtypu RAEB-1 (5-9% blastow w szpiku) oraz
RAEB-2 (10-19% blastow w szpiku);

- wyeliminowanie podtypu MDS RAEB-t, w przypadku gdy liczba blastoéw w szpiku byta wigksza
niz 20% i zaliczeniu go do ostrej biataczki szpikowej;

- zakwalifikowanie przewleklej bialaczki mielomonocytowej do oddzielnej grupy chorob
mielodysplastyczno-mieloproliferacyjnych.

Dla dokonywanej oceny duze znaczenie ma fakt, ze populacje do badania Fenaux 2009 okreslano wg
niefunkcjonujacej obecnie klasyfikacji FAB (tj. do badania zostali zakwalifikowani pacjenci z MDS-
posredniego-2 i wysokiego ryzyka wg IPSS (podtyp RAEB-1 i RAEB-2), AML i CMML - przy czym
pacjenci z dwoma ostnimi wskazaniami stanowili jedynie niewielki odsetek).

Ostre bialaczki szpikowe (AML - acute myelogenous leukemia) sg heterogenng grupg nowotworow
ztosliwych ukladu bialokrwinkowego. Charakteryzuja si¢ obecnoscia klonu transformowanych komorek
wywodzacych si¢ z wezesnych stadidow réznicowania granulocytowo-monocytowego i erytroblastycznego
oraz zaburzonym wytwarzaniem prawidtowych komorek krwi. W wyniku niekontrolowanej proliferacji
klonalnej komorki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworza nacieki w roznych narzadach.

Ostre biataczki szpikowe stanowig ok. 30% wszystkich biataczek i 80% ostrych biataczek u oséb dorostych.
Biataczki wystepuja czesciej u me¢zczyzn niz u kobiet (3:2). Zachorowalno$¢ na ostre biataczki szpikowe
znacznie wzrasta z wiekiem, szczeg6lnie po 70-tym roku zycia, natomiast pierwszy szczyt chorobowosci
wystepuje w okresie mtodosci.

Podstawg rozpoznania sg cytologiczne i cytochemiczne badania krwi i szpiku oraz badania cytogenetyczne,
molekularne i immunologiczne.

2.1.1.Przewlekta biataczka mielomonocytowa (CMML - chronic myelomonocytic leukemia)

CMML nalezy do grupy choréb mielodysplastyczno/mieloproliferacyjnych (MDS/MPD), ktéra zostata
utworzona w ramach klasyfikacji choréb mieloidalnych WHO dla schorzen, ktére majg zardwno cechy
dysplastyczne, jak
i proliferacyjne stwierdzone w momencie rozpoznania i ktére trudno jest zakwalifikowa¢ do grupy
mielodysplazji lub mieloproliferacji. Jest to klonalna choroba uktadu krwiotworczego, ktora charakteryzuje
si¢ przewlekta monocytoza we krwi obwodowej, nieobecnoscia chromosomu PH i zmutowanego genu BCR-
ABL oraz blastozg szpiku < 20%.

Do tej grupy poza CMML nalezg: atypowa przewlekla bialaczka szpikowa, mlodzieficza biataczka
mielomonocytowa, niesklasyfikowane MDS/MPD.

Epidemiologia CMML:

Zapadalno$é roczna wynosi 0,5/100 000. Sredni wiek w chwili rozpoznania to 75 lat. Mezczyzni chorujg 2
razy czgsciej niz kobiety.

Objawy Kliniczne:

— najczesciej dotyczy os6b> 60 1. Z.,

— Czesto bezobjawowa i rozpoznawana przypadkowo na podstawie morfologii krwi,

— Utrata masy ciata, zmegczenie, nocne poty,

— nacieki skory i dzigset,

— sSplenomegalia (50%) i hepatomegalia (do 20%), zwykle tylko w przypadkach z leukocytoza
1 objawami ogdlnymi,

— znaczne wysieki (osierdziowe, oplucnowe, brzuszne i dostawowe) zwigzane z duza monocytoza we
krwi obwodowej.
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Rozpoznanie:

— badanie jak w MDS,

— roznie nasilona leukocytoza, wyrazna w 50% przypadkow, neutrofilia u czg$ci chorych,

— liczba monocytéw >1,0x10%1; stanowi podstawe diagnostyczna,

— zmienna niedokrwistos¢, liczba ptytek zwykle prawidtowa lub zmniejszona,

— szpik typowo bogatokomorkowy, blasty i promielocyty <20%,

— zmiany w kariotypie zwigzane z MDS stwierdzane u wigkszosci chorych, ale brak swoistych zmian
cytogenetycznych poza rzadkoscia 5q-,

— wzrost stezenia lizozymu w surowicy i moczu,

— ewentualne wspotistnienie hipokaliemii.

Kryteria rozpoznawania CMML wg WHO:

—  utrzymujaca si¢ monocytoza we krwi obwodowej >1,0x10%I,

— brak chromosomu Philadelphia lub genu fuzji BCR-ABL,

— < 20% mieloblastow, monoblastoéw i promielocytow we krwi obwodowej lub w szpiku,

— dysplazja w > 1 linii mieloidalnej lub — jezeli nie ma mielodysplazji, ale sa spetnione powyzsze
kryteria — CMML mozna rozpozna¢ pod warunkiem, ze:
e stwierdza si¢ w komoérkach szpiku nabyte klonalne nieprawidtowosci cytogenetyczne lub
e monocytoza utrzymuje si¢ przez > 3 m-ce i wykluczono wszystkie inne przyczyny.

Rozpoznanie CMML -1: jezeli <5% blastow we krwi obwodowej i <10% blastow w szpiku.

Rozpoznanie CMML-2: 5-19% blastow we krwi obwodowej lub 10-19% w szpiku, lub palki Auera
w <20% blastow w szpiku.

Rozpoznanie CMML-1 lub CMML-2 z eozynofilig: powyzsze kryteria + eozynofilia krwi obwodowe;j
>1,5 x10°/1.

Czynniki rokownicze:

Blasty w szpiku: §redni czas przezycia w CMML z <5% blastow w szpiku wynosi 53 m-ce oraz 16 m-cy dla
0s0b z 5-20% blastow.

Leczenie:
Leczenie substytucyjne (BSC) - u chorych > 60 r.z. na ogét nie stosuje si¢ intensywnego leczenia
przeciwnowotworowego, a jedynie przetoczenia koncentratow krwinek czerwonych i pltytkowych.

Przeszczepianie komorek krwiotworczych — do rozwazenia u chorych mtodych, majacych dawce zgodnego
w uktadzie HLA.

Chemioterapia — leczenie cytoredukcyjne — najczesciej hydroksymocznikiem (15-20 mg/kg/d) lub 6-
merkaptopuryng (50-200 mg/kg/d). Mniej skuteczny jest etopozyd. W przypadkach z pegknieciem
chromosomu 5 w miejscu q33 (gdzie zlokalizowany jest gen PDGFRB) i z powstaniem genow fuzyjnych
o wtasciwosciach kinaz tyrozynowych podaje si¢ imatynib 400 mg/d.

Zrodto: Provan 2007, Jedrzejezak 2012, Hellmann 2012, AOTM-OT-0390, AOTM-OT-0391.

2.1.2.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Opis skutkéw nastepstw choroby albo stanu zdrowia dla zespotow mielodysplastycznych oraz ostrej
biataczki szpikowej znajduje si¢ w raportach: AOTM-OT-0390 i AOTM-OT-0391.

W przypadku CMML rokowanie w przypadkach bezobjawowych jest korzystne (kilka lat). Dla tych ktorzy
wymagaja leczenia, $rednie przezycie wynosi 6-12 m-cy. Ostra biataczka mielomonocytowa (AMML)
rozwija si¢ w okoto 20% przypadkow; reakcja na intensywng chemioterapi¢ jest zta.

Zrodto: Provan 2007.
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Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Zgodnie ze stanowiskami eksperckimi przekazanymi w ramach wcze$niejszej oceny azacytydyna:

—  zapobiega przedwczesnemu zgonowi,
—  ratuje zycie i prowadzi do poprawy stanu zdrowia,
—  ratuje zycie i prowadzi do pelnego wyzdrowienia.

Zrodto: AOTM-0OT-0390, AOTM-OT-0391.

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Zgodnie z trescig analiz dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny przy poprzedniej ocenie AOTM,
komparatorami dla azacytydyny w leczeniu pacjentéw MDS z posrednim-2 i wysokim ryzykiem i z ostrg
biataczka szpikowa niekwalifikujacych si¢ do przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystych s3:

o najlepsze leczenie wspomagajace (BSC) Iub
e najlepsze leczenie wspomagajace z intensywng chemioterapig (BSC + IC) lub
o najlepsze leczenie wspomagajace z niskimi dawkami cytarabiny (BSC + LDAC).

W badaniu AZA-001 leczenie niskimi dawkami cytarabiny (LDAC) obejmowato podawanie cytarabiny w
dawce 20 mg/m? podskornie przez 14 dni.

Intensywna chemioterapia obejmowala — indukcje cytarabing w dawce 100-200mg/m?/doba, podawana
w ciagtym wlewie dozylnym przez 7 dni w skojarzeniu z podawaniem dozylnie przez 3 dni daunorubicyny
45-60 mg/m?/doba, idarubicyny 9-12 mg/m*doba, lub mitoksantronu 8-12 mg/m?%doba. U pacjentow,
u ktorych po indukcji uzyskano catkowita lub cze$ciowa remisje (zdefiniowana wg kryteriow
miedzynarodowej grupy roboczej dla ostrej biataczki szpikowej) stosowano jeden Iub dwa kursy
konsolidacyjne przy uzyciu zredukowanych dawek lekéw cytotoksycznych podawanych w ramach indukcji,
a nastepnie najlepsze leczenie wspomagajace.

Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC) obejmowalo przetoczenia produktéw krwiopochodnych
i podawanie antybiotykéw z czynnikiem stymulujacym powstawanie kolonii granulocytoéw przeciwko
zakazeniom zwigzanym z neutropenia.

Zgodnie z informacjami otrzymanymi z NFZ w latach 2011-2012 w ramach leczenia wspomagajacego
stosowano w MDS, CMML i AML: darbepoetyng alfa, erytropoetyn¢ oraz produkty G-CSF, czyli
filgrastym, lenograstym i pegfilgrastym.

Informacje ze stanowisk eksperckich dotyczace komparatorow zostaty zebrane w rozdziale 2.3.2.

Zrédto: korespondencja, Fenaux 2009, Fenaux 2010, Kowalska 2010, Szczerbinska 2010

2.2.3.Liczebno$¢ populacji wnioskowanej

Tabela 2. Liczebno$¢ populacji wnioskowanej zgodnie ze stanowiskami eksperckimi i analizami podmiotu odpowiedzialnego
oraz Krajowym Rejestrem Nowotwordow

Zré dlo/jednostka _ _ Krajowy Rejestr Nowotworow
chorobowa (2010r.)

MDS 100 0séb 80 0s6b bd.
CMML 50 0s6b 15 0s6b 51*
AML 50 0s6b 30 0séb 1060**

bd - brak danych; *obejmuje wszystkie jednostki chorobowe C93 (C93.0 Ostra biataczka monocytowa; C93.1 Przewlekla biataczka
monocytowa; C93.2 Podostra biataczka monocytowa; C93.7 Inna biataczka monocytowa; C93.9 Biataczka monocytowa, nie
okreslona)

** obejmuje wszystkie jednostki chorobowe C92 (C92.0 Ostra biataczka szpikowa; C92.1 Przewlekla biataczka szpikowa; C92.2
Podostra biataczka szpikowa; C92.3 Migsak szpikowy; C92.4 Ostra bialaczka promielocytowa; C92.5 Ostra bialaczka szpikowo-
monocytowa; C92.7 Inna bialaczka szpikowa; C92.9 Bialaczka szpikowa, nie okreslona)

Oboje eksperci podkreslali brak dostgpnych danych epidemiologicznych i ze powyzsze wartosci sa ich
wiasnymi 0szacowaniami.

zrodto I
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2.3. Interwencja wnioskowana i komparatory

2.3.1.Interwencja

Vidaza":

e substancja chemiczna: azacytydyna,

e bialy liofilizowany proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan,

e zarejestrowana dawka: 75 mg/m? p.c. podawana podskérne, codziennie przez 7 dni, po czym
nastepuje okres odpoczynku trwajacy 21 dni (28-dniowy cykl leczenia). Zalecane jest leczenie
pacjentdow przez co najmniej 6 cykli. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak pacjent odnosi
z niego korzysci, lub do progresji choroby.

e kod ATC: L0O1BCO7 (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, analogi pirymidyn).

Uwaza sie, ze azacytydyna dziata przeciwnowotworowo poprzez wielorakie mechanizmy, w tym
cytotoksyczno§¢ wobec nieprawidlowych komorek krwiotwodrczych w szpiku kostnym i hipometylacje
DNA. Drziatania cytotoksyczne azacytydyny moga wynika¢ z wielorakich mechanizmow, w tym
zahamowania syntezy DNA, RNA i biatek, wlaczania jej do RNA i DNA oraz aktywacji szlakow
odpowiedzi na uszkodzenie DNA. Komorki nieproliferujace sa wzglednie niewrazliwe na azacytydyne.
Wilaczenie azacytydyny do DNA powoduje dezaktywacj¢ metylotransferaz DNA, co prowadzi do
hipometylacji DNA. Hipometylacia DNA nieprawidlowo metylowanych gendéw zaangazowanych
W normalng regulacje cyklu komérkowego, roznicowanie i szlaki $§mierci komorkowej moze prowadzi¢ do
ponownej ekspresji genéw oraz przywrocenia komorkom nowotworowym zdolnosci do supresji nowotworu.
Wzgledne znaczenie hipometylacji DNA dla wynikow klinicznych, w poréwnaniu z cytotoksyczno$cig lub
innymi aktywnosciami azacytydyny, nie zostato ustalone.

Leczenie produktem Vidaza® powinien rozpoczyna¢ i kontrolowaé lekarz posiadajacy doswiadczenie
w stosowaniu chemioterapii. Pacjentom nalezy poda¢ premedykacje w postaci lekéw przeciwwymiotnych.
Przed kazdym cyklem nalezy dokona¢ oceny watroby, nerek i krwi. Jesli liczba krwinek zbyt mocno si¢
obnizy albo u pacjenta rozpoczng si¢ zaburzenia czynnosci nerek, nastgpny cykl leczenia powinien zostac
odtozony lub nalezy zastosowaé nizsza dawke leku. U pacjentdow z powaznymi zaburzeniami czynnosci
watroby nalezy prowadzi¢ Scista obserwacje w kierunku wystapienia dziatan niepozadanych.
Przeciwwskazania: stwierdzona nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza, zaawansowane nowotwory ztosliwe watroby, laktacja.

Zrédto: ChPL_Vidaza
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Committee for Orphan Medicinal Products przy EMA uznat azacytydyne za ,,lek sierocy” (lek stosowany
w chorobach rzadkich; kryterium przyznawane z uwzglednieniem: ciezkosci stanu zdrowotnego, dostepnosci
alternatywnych metod leczenia, wystgpowania stanu zdrowotnego z czgstoscia nie wieksza niz 5/10 000
0s6b lub niedostatecznej stopy zwrotu kosztow inwestycji) w leczeniu:

e MDS - w dniu 6 lutego 2002 r. (EU/3/01/084),

e AML - wdniu 29 listopada 2007 r. (EU/3/07/509).

W okresie, kiedy preparat Vidaza® oznaczano jako lek sierocy, CMML kwalifikowano jako rodzaj MDS.

W dniu 17 grudnia 2008 r. Komisja Europejska przyznata firmie Celgene Europe Ltd. pozwolenie na
dopuszczenie produktu leczniczego Vidaza® do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej (nr pozwolenia
EU/1/08/488/001).

Azacytydyna zostata dopuszczona do obrotu na terenie USA w 2004 r. Oprécz podskornej drogi podania
dopuszczona w USA takze droge dozylna.

Zrodto: http://www.ema.europa.eu,
http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/2004/ucm108300 htm,
http://www.accessdata fda.gov/drugsatfda_docs/label/2012/050794s023LBL.pdf
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2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego Vidaza jest wskazana do leczenia pacjentow
dorostych, niekwalifikujacych si¢ do przeszczepu krwiotworczych komoérek macierzystych, z:

— zespotami mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o posrednim-2 i wysokim
ryzyku, zgodnie z Migdzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang. International
Prognostic Scoring System, IPSS),

— przewleklta biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML)
z 10-29% blastow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej,

— ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastow i wieloliniowa
dysplazja, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Zrédto: ChPL_Vidaza
2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy zlecenie

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usunigcia przedmiotowych $wiadczen opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, dotyczy wszystkich
zarejestrowanych wskazan produktu Vidaza.

Zrodto: Korespondencja
2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

W swoim stanowisku jeden z ekspertow wymienit ,,Leczenie podtrzymujace po allogenicznej transplantacji
szpiku u chorych z nawrotem ostrej biataczki szpikowej lub zespolu mielodysplastycznego: 15 0s6b (wobec
braku dostepnych danych podana warto$¢ jest oszacowaniem wlasnym)”.

Zrodto: I

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Zlecenie Ministra Zdrowia, dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usunig¢cia przedmiotowych $wiadczen opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej podanie azacytydyny
w leczeniu pacjentow dorostych, niekwalifikujacych si¢ do przeszczepu krwiotwodrczych komorek
macierzystych z:

d) zespotami mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o po$rednim-2 i wysokim
ryzyku, zgodnie z Migdzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang. International
Prognostic Scoring System, IPSS),

e) przewlekla biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML)
z 10-29% blastow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej,

f) ostra biataczkg szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastow i wieloliniowg
dysplazja, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),

otrzymano pismem z dnia 27.11.2012 r., znak: MZ-PL-460-16019-20/GB/12. W ww. pismie MZ wskazato
termin wydania rekomendacji tj. 28 luty 2013 r.

Pismem z dnia 9.01.2013 r. (znak: AOTM-OT-431-4(10)/MPa_ACh/2012) AOTM wystapita do MZ
z prosbg o rozwazenie mozliwo$ci wycofania przedmiotowego zlecenia oraz w przypadku jego utrzymania
mozliwo$ci wykonania jednej oceny dla wszystkich trzech wskazan. Pismem z dnia 25 stycznia 2013 r.
znak: MZ-PLA-460-17684-1/DJ/13 MZ powotujac si¢ na fakt, iz ,lek azacytydyna, obecnie finansowany
w ramach §wiadczenia chemioterapii niestandardowej, generuje jedne z najwyzszych kosztow dla ptatnika
publicznego”, utrzymato zlecenie w mocy.
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Ponadto MZ zwrdécito sie z prosba do Agencji 0 Wyznaczenie wartos$ci progowej ceny zbytu netto, przy
ktorej stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych nie jest wigkszy od progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (pismo wyjasniajace MZ-PLA-460-17684-4/DJ/13 z dnia
11.02.2013r.).

We wspomnianym piSmie MZ wyrazito takze zgode na dokonania jednej, wspdlnej oceny i wydanie
rekomendacji Prezesa AOTM dla wymienionych powyzej wskazan do stosowania azacytydyny.

Podmiot odpowiedzialny, firma Celgene Sp. z 0.0., odmowit przestania kompletu nowych analiz
wyjasniajac, ze analizy skladajace si¢ na raport oceny technologii medycznej wykonane w przesztosci
i przedstawione w ramach postgpowania w 2010 r. pozostaja aktualne i nalezy je wlaczy¢ do procesu
prowadzonej obecnie oceny. Jednoczesénie przekazano informacje, ze pod koniec pierwszego kwartatu 2013
roku zostanie zlozone ,,pelne, zaktualizowane dossier farmakoekonomiczne dotyczace objecia Vidazy®™
refundacjg”.

Zrodto: korespondencja

2.3.2.Komparatory

W kolejnych punktach przedstawiono informacje z otrzymanych od ekspertéw klinicznych stanowisk
dotyczacych zasadnosci finansowania preparatu Vidaza® (azacytydyna ) w leczeniu pacjentéw dorostych,
niekwalifikujacych si¢ do przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych z:

a) zespotami mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o posrednim-2
i wysokim ryzyku, zgodnie z Migdzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang.
International Prognostic Scoring System, IPSS),

b) przewlekla biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML)
z 10-29% blastow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjne;j,

c)  ostra bialaczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastow i wieloliniowg
dysplazja, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).
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Tabela 3. Komparatory dla azacytydyny w przedmiotowych wskazaniach zgodnie ze stanowiskami ekspertow.

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

zastapi, calkowicie lub
czesciowo, oceniang

technologie,
w przypadku braku
dalszej refundacji

Najtansza technologia
stosowana w Polsce
W whnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna uwazana za
najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia
medyczna zalecana
do stosowania
w danym wskazaniu
przez wytyczne
praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

MDS

konflikt interesow]

Mate dawki Ara-C

Mate dawki Ara-C

Mate dawki Ara-C

Mate dawki Ara-C

Mate dawki Ara-C

[zgtoszono konflikt
interesOw]|

Leczenie indukujace (intensywna
chemioterapia, zwykle daunorubicyna +
cytarabina): 20%

Mate dawki cytarabiny: 50%

Brak aktywnego leczenia (wylacznie leczenie
wspomagajace): 30% (dotyczy pacjentow
niekwalifikujacych si¢ do allogenicznej
transplantacji komoérek krwiotworczych)

Mate dawki cytarabiny

Mate dawki cytarabiny

Vidaza (azacytydyna)

Nie sg mi znane
polskie rekomendacje

CMML

konflikt interesow]

Mate dawki Ara-C

Mate dawki Ara-C

Mate dawki Ara-C

Mate dawki Ara-C

Mate dawki Ara-C

[zgloszono konflikt
interesow]|

Leczenie indukujace (intensywna
chemioterapia, zwykle daunorubicyna +
cytarabina): 20%

Mate dawki cytarabiny: 30%

Brak aktywnego leczenia (wylacznie leczenie
wspomagajace): 50% (dotyczy pacjentow
niekwalifikujacych si¢ do allogeniczne;j
transplantacji komorek krwiotworczych)

Brak aktywnego leczenia
(wylacznie leczenie
wspomagajace)

Mate dawki cytarabiny

Vidaza (azacytydyna)

Nie sg mi znane
polskie rekomendacije
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

zastapi, calkowicie lub
czesciowo, oceniana

technologie,
w przypadku braku
dalszej refundacji

Najtansza technologia
stosowana w Polsce
W whnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna uwazana za
najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia
medyczna zalecana
do stosowania
w danym wskazaniu
przez wytyczne
praktyki Klinicznej
uznawane w Polsce

AML

konflikt interesow]

W zaleznos$ci od wieku i czynnikéw
prognostycznych stosuje si¢ rozne opcje:
wielolekowa chemioterapia (np. DA, DAC wg
zalecen PALG), mate dawki Ara-C,
hydroksykarbamid, 6-MP, etopozyd.

W zaleznos$ci od wieku

i czynnikow
prognostycznych stosuje
si¢ rozne opcje:
wielolekowa
chemioterapia (np. DA,
DAC wg. zalecen PALG),
mate dawki Ara-C,
hydroksykarbamid, 6-MP,
etopozyd.

W zaleznosci od wieku

i czynnikow
prognostycznych stosuje
si¢ rozne opcje:
wielolekowa
chemioterapia (np. DA,
DAC wg. zalecen PALG),
mate dawki Ara-C,
hydroksykarbamid, 6-MP,
etopozyd.

W zaleznos$ci od wieku
i czynnikow
prognostycznych
stosuje si¢ rozne opcje:
wielolekowa
chemioterapia (np. DA,
DAC wg. zalecen
PALG), mate dawki
Ara-C,
hydroksykarbamid, 6-
MP, etopozyd.

W zaleznos$ci od
wieku i czynnikow
prognostycznych
stosuje si¢ rozne
opcje: wielolekowa
chemioterapia (np.
DA, DAC wg. zalecen
PALG), mate dawki
Ara-C,
hydroksykarbamid, 6-
MP, etopozyd.

[zgtoszono konflikt
interesdw]

Leczenie indukujace (intensywna
chemioterapia, zwykle daunorubicyna +
cytarabina): 50%

Mate dawki cytarabiny: 40%

Brak aktywnego leczenia (wylacznie leczenie
wspomagajace): 10% (dotyczy pacjentow
niekwalifikujacych si¢ do allogeniczne;j
transplantacji komorek krwiotworczych)

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

Leczenie indukujace Mate dawki cytarabiny Vidaza (azacytydyna) Nie sg mi znane
(intensywna polskie rekomendacje
chemioterapia, zwykle
daunorubicyna w
skojarzeniu z cytarabing)
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2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z

dokonywang oceng

Azacytydyna w dwoch z trzech przedmiotowych wskazan byta juz przedmiotem prac Agencji w marcu 2011

roku.

Tabela 4. Weze$niejsze stanowiska Rady Konsultacyjnej i rekomendacje Prezesa AOTM.

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 23/2011 z dnia 28 marca
2011r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiang
sposobu finansowania §wiadczenia gwarantowanego
(rozumianego jako wchodzace w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowe;j) ,,Leczenie
zespotow mielodysplastycznych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Vidaza (azacytydyna)”, poprzez umieszczenie
preparatu Vidaza, w tym wskazaniu, w katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii, pod warunkiem
znacznego obnizenia ceny preparatu Vidaza.

Uzasadnienie: W przedstawionej analizie klinicznej leczenie
azacytydyng w poréwnaniu do leczenia standardowego istotnie
statystycznie wydluzato catkowity czas przezycia, czas do
wystapienia ostrej biataczki szpikowej (acute myeloid leukemia,
AML), czestos¢ catkowitej 1 czgsciowej odpowiedzi na leczenie.
Jednoczesnie jako lek sierocy, azacytydyna ma mate szanse
wykazaé si¢ kosztowg efektywnoscia przy progu 3 x PKB per
capita. Niemniej, majac na uwadze skuteczno$¢ kliniczng, Rada
widzi potrzebe uproszczenia zasad dostepu do leku.

Rekomendacja nr 17/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 28 marca 2011 r.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zmiang sposobu
finansowania $§wiadczenia gwarantowanego ,,leczenie
zespotow mielodysplastycznych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Vidaza (azacytydyna)”, rozumianego, jako
$wiadczenia wchodzacego w sktad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowej, poprzez umieszczenie produktu
leczniczego Vidaza (azacytydyna), stosowanego w wyzej
wymienionym wskazaniu, w katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworow.

Jednoczesnie Prezes Agencji podkresla potrzebe znacznego
obnizenia ceny produktu.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej uwaza, ze azacytydyna posiada potwierdzona
skutecznos$¢ kliniczng w terapii zespolow
mielodysplastycznych u dorostych pacjentow z grupy
posredniego-2 1 wysokiego ryzyka (wg Migdzynarodowego
Indeksu Prognostycznego). Majac na uwadze powyzsze, jak
réwniez uwzgledniajac potrzebe zwigkszenia pacjentom
dostepnosci do przedmiotowej terapii, poprzez umieszczenie
azacytydyny w katalogu substancji czynnych stosowanych

w chemioterapii nowotwordéw, Prezes Agencji podkresla
potrzebe znacznego obnizenia ceny produktu.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 24/2011 z dnia 28 marca
2011r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie
dotychczasowego sposobu finansowania §wiadczenia
gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w sktad
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej)
,,Leczenie ostrej biataczki szpikowej przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna)”.

Uzasadnienie: Radzie przedstawiono analize kliniczng dotyczaca
leczenia azacytydyng chorych z ostra biataczka szpikowa wg
klasyfikacji WHO, niekwalifikujacych si¢ do przeszczepienia
krwiotworczych komoérek macierzystych, w poréwnaniu do
leczenia standardowego. Jednak na skutek zmiany w 2008 r.
klasyfikacji biataczek, obecne oszacowania efektywnoSci
klinicznej muszg si¢ opiera¢ na analizach w podgrupach badan
pierwotnych, sa wiec obarczone znaczng niepewnoscia.
Jednoczesnie jako lek sierocy, azacytydyna ma mate szanse
wykazac si¢ kosztowa efektywnoscia przy progu 3 x PKB per
capita. Ponadto przedstawione oszacowanie wplywu na budzet
platnika publicznego opiera si¢ na znacznie nizszej niz wskazana
przez ekspertow liczbie kwalifikujacych sig¢ chorych.

Rekomendacja nr 18/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 28 marca 2011 r.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
$wiadczen gwarantowanych ani zmiany poziomu lub sposobu
finansowania §wiadczenia gwarantowanego ,,leczenie ostrej
biataczki szpikowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Vidaza (azacytydyna)”, rozumianego, jako wchodzacego w
sktad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowe;.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, uwaza za zasadne utrzymanie
dotychczasowego sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,,leczenie ostrej biataczki szpikowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna)”,
rozumianego, jako wchodzacego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej.

Zrodto:

http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=368&searched=vidaza&highlight=ajaxSearch_highlight+ajaxSearch_highlight1
http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=369&searched=vidaza&highlight=ajaxSearch_highlight+ajaxSearch_highlight1
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. Opinie ekspertow

Tabela 5. Kluczowe argumenty, przemawiajace za i przeciw finansowaniu przedmiotowej technologii ze Srodkow publicznych

wg opinii eksperckiej.

I (2zloszono konflikt interesow]

MSD o posrednim-2
i wysokim ryzyku,
zgodnie z IPSS

Whioskowana technologia medyczna powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

Stosowanie azacytydyny powoduje dwukrotne zwigkszenie odsetka chorych przezywajacych 2
lata w poréwnaniu ze standardowg chemioterapia (50% vs 26,1%).

Whioskowana technologia medyczna nie powinna by¢ finansowana ze $rodkow publicznych:

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

Whioskowana technologia medyczna powinna by¢ finansowana ze §rodkéw publicznych:
Efekt dzialania widazy korzystny jest dla grupy chorych z CMML duzego ryzyka i przede
wszystkim w tej grupie chorych powinien by¢ stosowany. W grupie malego ryzyka nie wptywa
na wydtuzenie czasu catkowitego przezycia w porownaniu z chorymi leczonymi matymi
dawkami Ara-C.

Whioskowana technologia medyczna nie powinna by¢ finansowana ze Srodkow publicznych:

AML z 20-30%
blastow

1 wieloliniowa
dysplazja, zgodnie
z klasyfikacja WHO

Whioskowana technologia medyczna powinna by¢ finansowana ze $rodkow publicznych:

Whioskowana technologia medyczna nie powinna by¢ finansowana ze Srodkow publicznych:

W dostepne;j literaturze brak jednoznacznych danych wykazujacych wydtuzenie czasu
catkowitego przezycia w poréwnaniu z konwencjonalna chemioterapia.

_ [zgloszono konflikt interesow]

MSD o posrednim-2
i wysokim ryzyku,
zgodnie z IPSS;
CMML z 10-29%
blastow w szpiku, bez
choroby
mieloproliferacyjnej,
AML z 20-30%
blastow

1 wieloliniowa
dysplazja, zgodnie z
klasyfikacja WHO

Whioskowana technologia medyczna powinna by¢ finansowana ze Srodkow publicznych:

Stosowanie leku Vidaza jest jedyna opcja o udowodnionym korzystnym wplywie na czas
przezycia w tej grupie chorych, niekwalifikujacych si¢ do allogenicznej transplantacji komoérek
krwiotworczych.

Whioskowana technologia medyczna nie powinna by¢ finansowana ze srodkow publicznych:
Duzy koszt leczenia.

zrodto: I

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

W niniejszym rozdziale opisano wnioski wynikajace z odnalezionych wytycznych, rekomendacji klinicznych
i refundacyjnych dotyczacych zastosowania azacytydyny w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych, ostrej
biataczki szpikowej oraz przewlektej biataczki mielomonocytowe;.

Doktadny opis rekomendacji dla zespotow mielodysplastycznych oraz ostrej biataczki szpikowej w okresie
do marca 2011 r. znajduje si¢ w raportach: AOTM-0OT-0390 i AOTM-OT-0391. W rozdziatach 4.1. 4.2.
zostang omdwione rekomendacje odnalezione w trakcie aktualizacji raportu. W ponizszej tabeli zestawiono
natomiast podsumowanie wszystkich rekomendacji (rowniez tych z poprzedniej oceny).

Na potrzeby niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania dla zespotow
mielodysplastycznych i ostrej biataczki szpikowej w okresie od kwietnia 2011 r. oraz dodatkowo dla
przewlektej biataczki mielomonocytowej (data wyszukiwania 6-15.02.2013 r.)

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji
I towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Tabela 6. Odnalezione rekomendacje Kkliniczne i finansowe dotyczace stosowania azacytydyny

Krai Oraanizacia Rok Rodzaj Jednostka Uwaai
J g J wydania | rekomendacji chorobowa g
Rekomendacje kliniczne
Polska PTHIT 2010 pozytywna MDS
PUO 2011 pozytywna MDS
Stany MDS (CMML)
Zjednoczone NCCN 2013 pozytywna AML
ESMO 2010 pozytywna AML, MDS
Europa . AML z 20- 200 .
LeukemiaNet 2009 pozytywna 30% blastow AML z 20-30% blastow
. MCCN 2010 pozytywna MDS opcja z wyboru do rozwazenia
Wielka MDS, CMML kredlone kryteri
Brvtania , , okreslone K eria
yran! NICE 2011 pozytywna AML zaawansowania choroby
. . kontynuowanie oceny
Francja Prescrire 2010 pozytywna MDS ryzyko/korzyéé
MDS, CMML, AML z 20-30% blastow
Hiszpania CAMUH 2010 pozytywna AML i wieloliniowa dysplazja
CATFAC 2010 pozytywna MDS
2009 pozytywna MDS
. =m0 -
Holandia Cvz 2009 nozytywna AML AML z '2(') 30% blastow
i wieloliniowg dysplazja
Niemcy MDS SG 2010 pozytywna MDS RAEB-t wg Klasyfikacji FAB
HC MDS, AML AML z 20-39% blastow
i wieloliniowg dysplazja;
Kanada 2010 pozytywna MDS pacjenci, u ktorych nie mozna
CCEBC-MDS natychmiast wykona¢ HSCT
Rekomendacje finansowe
w ramach Cancer Care
MHLTC 2010 pozytywna MDS Ontario’s New Drug Funding
Kanada Program
CED 2011 pozytywna MDS, AML AML z 20-30% blastow
MDS, CMML, .
Nowa Zelandia PTAC 2010 pozytywna AML AML zwigzana z MDS
CaTSoP 2009 pozytywna MDS, AML pacjenci zalezni od transfuzji
. MDS, AML, okreslone kryteria
Szkocja SMC 2011 pozytywna CMML zaawansowania choroby

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Krai Oraanizacia Rok Rodzaj Jednostka Uwaai
J g J wydania | rekomendacji chorobowa g
. MDS, AML, na liscie lekow
Australia PBAC 2009 pozytywna CMML specjalistycznych
. MDS, AML, w szpitalnictwie 1 ushugach
Francja HAS 2009 pozytywna CMML publicznych
. wzigto pod uwage zastosowanie
valte;l:l?a NICE 2011 pozytywna MDSA’\'SI'\SML’ zaproponowanego PAS (Patient
y Access Scheme)

4.1. Rekomendacije kliniczne

W wyniku przegladu rekomendacji na potrzeby raportow AOTM-OT-0390 i AOTM-OT-0391 odnaleziono:

e 6 rekomendacji dla AML (Hiszpania, Holandia, Niemcy, Kanada - 2 rek., USA), wszystkie byly
rekomendacjami pozytywnymi. W wigkszosci dotyczyly AML z 20-30% blastow i wieloliniowa
dysplazja.

e 12 rekomendacji dla MDS (dla Europy oraz krajow: Polska, USA, Kanada, Wlk. Brytania, Francja,
Hiszpania, Niemcy, Holandia), wszystkie byly rekomendacjami pozytywnymi.

W ponizszej tabeli przedstawiono pig¢ pozytywnych rekomendacji klinicznych odnalezionych w wyniku
aktualizacji wyszukiwania. Rekomendacje zostaly wydane dla Polski, Anglii i Walii, USA oraz dla Europy.
Rekomendacje NCCN oraz PUO sg aktualizacja poprzednich rekomendacji — wnioski nie ulegly zmianie.

Tabela 7. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot Metody_ka
rekomendacji rekomendacji wydania - Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji

NICE 2011 leczenie rekomendacja Azacytydyna jest rekomendowana jako opcja terapeutyczna w leczeniu
zespotow wydana na podst. | pacjentow dorostych niekwalifikujacych sie przeszczepu krwiotworczych

Anglia mielodysplasty | systematycznego | komorek macierzystych z:

i Walia cznych (MDS), | przegladu badan | o zespotami mielodysplastycznymi o posrednim-2 i wysokim ryzyku
przewlekiej klinicznych w zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym

L, biataczki bazach, m.in. (ang. International Prognostic Scoring System, IPSS), lub

Zrodla mielomonocyt | MEDLINE,

finansowania:
srodki publiczne

owej (CMML)
oraz ostrej
biataczki
szpikowej
(AML)
azacytydyna

Embase, and The
Cochrane Library

e przewlekla biataczka mielomonocytowa z 10-29% blastow w szpiku,
bez choroby mieloproliferacyjnej, lub

e  ostrg biataczka szpikowa z 20-30% blastow i wieloliniowa dysplazja,
zgodnie z klasyfikacja WHO

jezeli producent dostarczy azacytydyng po obnizonej cenie w ramach PAS

(Patient Access Scheme).

Uzasadnienie rekomendacji:

e biorgc pod uwage zagadnienia zwigzane z terapiami end-of-life
stwierdzono, ze stosowanie azacytydyna wprowadza istotng zmiane
W terapii pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi,

e wrzigto takze pod uwage efektywnos¢ kosztowa azacytydyny przy
uwzglednieniu zaproponowanego PAS.

Zrédto: NICE 2011

European diagnostyka panel 19 Azacytydyna zostata zatwierdzona w leczeniu pacjentéw starszych z AML

LeukemiaNet i leczenie ekspertow na z 20-30% blastow.

2009 AML podstawie Uzasadnienie: na podstawie wynikow dotyczacych skutecznosci klinicznej
u dorostych przegladu Zr6dto: Dohner 2010

., literatury (bazy

Z_rodla . PubMed,

flnans'owanla: Cochrane,

Srodki Medline)

Programu

Ramowego UE

NCCN panel ekspertow Azacytydyna podawana podskornie jest rekomendowana w leczeniu

National pacjentdw z AML powyzej 60 r. z jako opcja terapii o niskiej

Comprehensive leczenie AML intensywnosci.

Cancer Network

USA 2013

Azacytydyna jest rekomendowana w leczeniu nowozdiagnozowanej AML
u starszych pacjentéw z 0-2 punktow w skali ECOG z/bez towarzyszacymi
schorzeniami (lekozalezna AML/MDS/ niekorzystnymi markerami
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Metodyka
wydania
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Autorzy

rekomendacji Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

cytogenetycznymi lub molekularnymi) jako jedna z opcji leczenia.

Azacytydyna jest takze rekomendowana u starszych pacjentow z AML
z wynikiem PS>2 lub PS0-3 z wspottowarzyszacymi schorzeniami

Zrédto: NCCN AML 2013

Leczenie MDS
(w tym
CMML)

Azactydyna jest rekomendowana m.in. w leczeniu MDS o po$rednim-2
i wysokim ryzyku zgodnie z klasyfikacja IPSS u pacjentow, ktorzy nie
kwalifikuja si¢ do przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych
lub, u ktorych wystapil nawrot choroby po przeszczepie.

Zrodto:NCCN MDS 2013

PUO Leczenie MDS

Polska Unia
Onkologii
2011 r.

panel ekspertow Azacytydna jest rekomendowana w leczeniu pacjentow z MDS, ktorzy
zostali zdyskwalifikowani z leczenia intensywnego, i u ktorych leczenie
substytucyjne jest niewystarczajace.

Zrodio: PUO 2011

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

W wyniku przegladu rekomendacji refundacyjnych na potrzeby raportow AOTM-OT-0390 i AOTM-OT-
0391 odnaleziono:

e 5 rekomendacji dla AML, w tym 4 rekomendacje pozytywne oraz 1 negatywna. Rekomendacja
negatywna zostala uzasadniona niewystarczajagcymi danymi dot. analizy ekonomicznej (Szkocja).
Pozostate rekomendacje pozytywne zostaly wydane dla Australii, Francji oraz Nowej Zelandii.

e 6 rekomendacji dla MDS, w tym 5 rekomendacji pozytywnych oraz jedna negatywna.
Rekomendacja negatywna zostala uzasadniona niewystarczajacymi danymi dot. analizy
ekonomicznej (Szkocja). Pozostale rekomendacje pozytywne zostaty wydane dla Australii, Francji,
Kanady oraz Nowej Zelandii.

W tabeli 8 przedstawiono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne odnalezione w wyniku
aktualizujacego wyszukiwania. Pozytywna rekomendacja szkocka (SMC) z 2011 jest aktualizacja
rekomendacji negatywnej z 2010 roku.

Tabela 8. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Przedmiot 3z - -
rekomendacji rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
SMC (NHS finansowanie Azacytydyna (vidaza) jest rekomendowana do stosowania w ramach NHS Scotland
Scotland) azacytydyny (Vidaza) W leczeniu dorostych pacjentow niekwalifikujacych si¢ przeszczepu krwiotworczych
2011 100mg (proszek do komorek macierzystych z:
sporza,dzen_ia z?wiesiny e zespotami mielodysplastycznymi o posrednim-2 i wysokim ryzyku zgodnie z
do wstrzykiwan) Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang. International
Prognostic Scoring System, IPSS), lub
e przewlekls biataczka miclomonocytowa z 10-29% blastow w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjnej, lub
e ostra biataczka szpikowa z 20-30% blastéw i wieloliniowa dysplazja, zgodnie
z klasyfikacja WHO.
Uzasadnienie: terapia azacytydyng prowadzi do znacznego wzrostu przezycia
catkowitego w poréwnaniu do konwencjonalnego leczenia pacjentdéw z wczesniej nie
leczonym MSD o wysokim ryzyku. Wzigto takze pod uwagg korzysci wynikajace
z Patient Access Scheme (PAS) poprawiajacego efektywnos$¢ kosztowa leku.
Zrédto: SMC 2011
CED, Ministry | Finansowanie CED rekomenduje finansowanie azacytydyny (Vidaza) w leczeniu zespotow
of Health and | azacytydyny (Vidaza) mielodysplastycznych w odniesieniu do okreslonych kryteriow:
Long-Term W leczeniu zespotow e zespot mielodysplastyczny o posrednim-2 i wysokim ryzyku,
Care Ontario | mielodysplastycznych taczk ” % blastd
2011 (MSD) e ostra biataczka szpikowa z 20-30% blastow.
Uzasadnienie: wzigto pod uwage wykazanie przedhuzenia przezycia u pacjentow MDS
Kanad wysokiego ryzyka, majac jednoczesnie na uwadze wysokie koszty terapii.
anada Zrédio: CED 2011
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5. Finansowanie ze Srodkow publicznych

5.1.

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

AOTM-0OT-431-4/2012

Azacytydyna obecnie finansowana jest w ramach $wiadczenia gwarantowanego jakim jest terapeutyczny
program zdrowotny: chemioterapia niestandardowa.

Informacje przekazane przez Narodowy Fundusz Zdrowia pismem z dnia 13.02.2013 r.

znak:

NFZ/CF/DGL/2013/073/0054/W/03940/AKW dotyczace finansowanie azacytydyny w Polsce przedstawiono

w tabeli 9.

Tabela 9. Dane NFZ dotyczace finansowania azacytydyny

Rok 2011 Rok 2012

1cD 10 Lbzgod | Lb PESEL | Kwota zgéd (PLN) Lb. zgod | Lb. PESEL Kwota zgod (PLN)

C92 1 1 57 979, 32 4 1 193 107,30
C92.0 48 30 2 606 628,55 58 40 2289 076,50
C92.1 1 1 63 365,40 - - -
C92.7 - - - 3 1 112 665,12
C93.1 2 2 123 245,70 8 7 329 887,32

D46 11 7 535 294,75 12 6 532 544,40
D46.0 4 3 216 245,85 9 7 483 032,11
D46.1 2 1 116 670,01 3 2 129 743,60
D46.2 44 26 2514 835,88 49 34 1880917,24
D46.3 22 12 1070 627,57 39 23 1538 681,49
D46.7 35 16 1799 928,65 43 22 2 051 949,53
D46.9 18 14 920 857,18 36 24 1441 072,51
D47.1 - - - 5 3 241 622,25
suma 188 112 10 025 678,86 269 165 11 224 299,37

Srednia cena za mg w 2011 r. — | N 2012 r. -

Zrodto: korespondencja

5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Na podstawie materialow przekazanych przez podmiot odpowiedzialny, w tabeli 10 zestawiono informacje
dotyczace poziomu refundacji oraz krajow, w ktorych produkt leczniczy Vidaza® jest finansowany.

Tabela 10. Informacje dotyczace finansowania azacytydyny w innych krajach

Kraj Wysokos¢ refundacji Typ finansowania
Austria pela refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Belgia pela refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Bulgaria n/a n/a
Cypr petna refundacija w ramach zarejestrowanych wskazan
Czechy petna refundacija w ramach zarejestrowanych wskazan
Dania petna refundacija w ramach zarejestrowanych wskazan
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Estonia

pelna refundacja

w ramach zarejestrowanych wskazan

Finlandia

pelna refundacja

w ramach zarejestrowanych wskazan

Francja

pelna refundacja

w ramach zarejestrowanych wskazan

Grecja

petna refundacja

w ramach zarejestrowanych wskazan

Hiszpania

pelna refundacja

w ramach zarejestrowanych wskazan

Holandia

pelna refundacja

w ramach zarejestrowanych wskazan

Irlandia

pelna refundacja

w ramach zarejestrowanych wskazan

Islandia

pelna refundacja

W ramach zarejestrowanych wskazan

Lichtenstein

n/a

n/a

Litwa petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Luxemburg pelna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Lotwa n/a n/a
Malta n/a n/a
Niemcy pelna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Norwegia petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Portugalia petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Rumunia n/a n/a
Stowacja petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Stowenia pehna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Szwajcaria petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Szwecja pelna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Wegry n/a n/a

Wielka Brytania

petna refundacja

w ramach zarejestrowanych wskazan

Wiochy

petna refundacja

w ramach zarejestrowanych wskazan

n/a (not applicable) nie dotyczy
Zrédto: korespondencja
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

Podczas prac nad oceng zastosowania azacytydyny w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych oraz ostrej
biataczki szpikowej w 2010/2011 roku, podmiot odpowiedzialny przekazal komplety analiz
farmakoekonomicznych dla obu wskazan (oprocz analizy ekonomicznej, ktorag wykonano wspodlnie dla obu
wskazan).

Podstawg analizy klinicznej dla zastosowania azacytydyny w leczeniu zespotow mielodysplastycznych byto
jedno pierwotne, migdzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne typu open-label —
AZA-001 (Fenaux 2009), ktérego celem byta ocena skuteczno$ci azacytydyny pod wzgledem catkowitego
przezycia w poréwnaniu z trzema najpowszechniej stosowanymi sposobami leczenia MDS z posrednim-2
i wysokim ryzykiem wg IPSS. Ponadto do analizy AEK podmiotu wiaczono jedno pierwotne,
randomizowane wieloosrodkowe badanie kliniczne — CALGB 9221 —Cancer and Leukemia Group B
(Silverman 2002 i Kornblith 2002), ktore porownywato efektywnos¢ kliniczng azacytydyny z najlepszym
leczeniem wspomagajacym u pacjentow z MDS.

AEK dla pacjentow z ostra biataczkg szpikowa oparto na publikacji Fenaux 2010, ktora byta retrospektywng
analiza subpopulacji badania AZA-001 wykonang dla grupy pacjentow z RAEB-t (21-30% blastow)
wlgczonych do badania AZA-001, a uznawanych obecnie za pacjentéw z ostrg bialaczke szpikowa (AML)
wedlug aktualnej klasyfikacji WHO.

Szczegoty dotyczace metodyki obu badan oraz ich ograniczen opisano w raportach AOTM-OT-390
i AOTM-OT-391.

W niniejszym raporcie zostanie przypomniana petna czg¢$¢ dotyczaca wynikow uzyskanych z badania
AZA-001 i CALGB 9221 dla pacjentow z MDS oraz dla podsumowanie wynikéw dla subpopulacji
pacjentow z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowe;.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze populacja pacjentow w badaniu AZA-001 obejmowala pacjentow
z oporng na leczenie niedokrwisto$cia z nadmiarem blastéw, oporna na leczenie niedokrwisto$cia
z nadmiarem blastow w stanie transformacji lub przewlekla bialaczka mielomonocytowa czyli
wszystkie trzy grupy wskazan bedace przedmiotem zlecenia MZ.

Dodatkowo przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania w bazach medycznych, a takze wytycznych
klinicznych, rekomendacji klinicznych i finansowych. Wyniki aktualizacji AOTM zostang przedstawione w
rozdziale 4.

W trakcie aktualizacji przeszukano nastepujgce bazy danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library
(data wyszukiwania 21.01.2013 r.). Dla AML i MDS przeprowadzono przeszukiwanie uzupetniajgce
wzgledem poprzedniej oceny, natomiast dla CMML przeprowadzono petne wyszukiwanie.

Selekcja abstraktow prowadzona byta przez dwie osoby. W przypadku niezgodnosci, dyskusj¢ prowadzono
do momentu osiggnigcia porozumienia. Zidentyfikowane prace oceniane byly pod katem zgodnosci tytutu
i abstraktu celem analizy.

6.1.1.Wyniki analizy klinicznej
6.1.1.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna

6.1.1.1.1. Informacje z raportu AOTM-OT-390

Celem raportu przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny w trakcie poprzedniej oceny bylo
porownanie efektywnos$ci klinicznej azacytydyny ze standardowymi schematami leczenia u pacjentow
z zespotami mielodysplastycznymi, z grupy posredniego-2 oraz wysokiego ryzyka wedlug IPSS,
niekwalifikujgcych si¢ do przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych.
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Analize kliniczng oparto na wynikach badania AZA-001, w ktérym gléwnym ocenianym punktem
koncowym bylo catkowite przezycie. Wyniki dla tego punktu koncowego przedstawiono dla wszystkich
pacjentow przyjmujacych azacytydyne i leczenie standardowe, a takze dla podgrup, u ktorych zastosowano:

1) azacytydyne w porownaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC),
2) azacytydyne w zestawieniu do niskich dawek cytarabiny (LDAC),

3) azacytydyne w poréwnaniu do intensywnej chemioterapii (I1C).

W kazdej podgrupie mozna byto stosowac najlepsze leczenie wspomagajace.

Tabela 11. Mediana calkowitego przezycia i hazard wzgledny dla poréwnania azacytydyny ze standardowym
leczeniem, z uwzglednieniem podgrup leczenia [wg tab. 17. i 18. z AEK dostarczonej przez podmiot
odpowiedzialny oraz publikacji Fenaux 2009]

Punkt . . Mediana w miesigcach o
i Interwencja n/N (%) (95%CI) HR (95% CI) p
Interwencje w ogélnym ujeciu
AZA 82/179 (46) 24,5 (9,9; NR)
0,58 (0,43;0,77) 0,0001
CCR 113/179 (63) 15 (5,6;24,1)
Interwencje w porownywanych 3 podgrupach
AZA vs BSC
AZA 53/117 (45) 21,1 (10,5; NR)
Calkowite 0,58 (0,40;0,85) 0,0045
przezycie BSC 66/105 (63) 11,5(5,7; NR)
AZA vs LDAC
AZA 20/45 (44) 24,5 (8,4-34,7)
0,36 (0,20;0,65) 0,0006
LDAC 31/49 (63) 15,3 (4,9;25,8)
AZAvs IC
AZA 25,1 (10,0; NR)
9/17 (53) 0,76 (0,33;1,74) 0,51
IC 16/25 (64) 15,7 (8,2;24,1)

pogrubiong czcionkg zaznaczono dane istotne statystycznie, NR - (ang. not reached) - nie osiggnieto

Zastosowanie azacytydyny istotnie statystycznie wydluzalo mediane calkowitego czasu przezycia
pacjentdw w poréwnaniu do:

e leczenia konwencjonalnego, hazard wzgledny wyniost 0,58 (95% CI: 0,43; 0,77), co oznacza, ze
w grupie leczonych azacytydyna prawdopodobienstwo wystapienia zgonu stanowilo 58% tego
prawdopodobienstwa w grupie leczonych standardowo (p=0,0001),

e najlepszego leczenia wspomagajacego, HR=0,58 (95% ClI: 0,49; 0,85), p=0,0045,

¢ niskich dawek cytarabiny, HR=0,36 (95% CI: 0,20; 0,65), p=0,0006.

Mediany catkowitego czasu przezycia wydhuzyly si¢ o 9,4 miesigca, 9,57 miesigca i 9,15 miesigca
odpowiednio dla azacytydyny vs leczenie standardowe, azacytydyny vs najlepsze leczenie wspomagajace
i azacytydyny vs niskie dawki cytarabiny.

Nie wykazano istotnoSci statystycznej w przypadku stosowania AZA vs IC (HR=0,76 [95% CI: 0,33; 1,74],
p=0,51).

Dodatkowo obliczono odsetek pacjentow, ktorzy przezyli pierwsze dwa lata badania i byt on wyraznie
wigkszy w grupie azacytydyny (50,8%) w porownaniu do grupy leczenia konwencjopnalnego (26,2%). Ze
wzgledu na brak wystarczajacych danych, obliczenie hazardu wzglednego nie bylo mozliwe.
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Tabela 12. Mediana czasu do wystapienia transformacji w AML i hazard wzgledny dla poréwnania
azacytydyny ze standardowym leczeniem, z uwzglednieniem podgrup leczenia [wg tab. 20. i 21. z AEK
dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny oraz publikacji Fenaux 2009]

2 - Mediana w miesiacach
[0) 0,
Punkt konicowy | Interwencja n/N (%) (95%CI) HR (95% CI) p
Interwencje w ogélnym ujeciu
AZA 78/179 (43,6) 17,8 (13,6; 23,6)
0,50 (0,35;0,70) <0,0001
CCR 71/179 (39,7) 11,5 (8,3; 14,5)
Interwencje w poréownywanych 3 podgrupach
AZA vs BSC
Czas do AZA 50/117 (42,7) 15,0 (8,8; 27,6)
wystapienia 0,41 (0,27;0,63) <0,0001
transformacji BSC 45/105 (42,9) 10,1 (3,9; 19,8)
AML
AZA vs LDAC
AZA 22/45 (48,9) 15,0 (7,3; 25,5)
0,55 (0,28; 1,11) 0,097
LDAC 16/49 (32,7) 14,5 (4,9; 19,2)
AZAvs IC
AZA 23,1(6,4;254)
6/17(35,3) 0,48 (0,16; 1,45) 0,19
IC 10/25 (40,0) 10,7 (4,6; 15,4)

pogrubiong czcionkg zaznaczono dane istotne statystycznie.

Wykazano istotne statystycznie wydluzenie mediany czasu do wystgpienia AML w grupie stosujacej
azacytydyng w porownaniu do osob leczonych konwencjonalnie (HR=0,50 [95% CI: 0,35;0,70],
p<0,0001), a takze os6b stosujgcych najlepsze leczenie wspomagajace (HR=0,41 [95% CI: 0,27;0,63],
p<0,0001).

Mediany czasu do wystgpienia AML wydtuzyly si¢ 0 6,3 miesigca i 4,9 miesigca odpowiednio dla
azacytydyny vs leczenie konwencjonalnie i azacytydyny vs najlepsze leczenie wspomagajace.

W pozostatych porownywanych podgrupach, tj.: azacytydyna vs niskie dawki cytarabiny i azacytydyna vs
intensywna chemioterapia, nie wykazano znamiennos$ci Statystycznej (HR=0,55 [95% CI: 0,28; 1,11],
p=0,097 oraz HR=0,48 [95% ClI: 0,16; 1,45], p=0,19).
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Tabela 13. Liczba i odsetek pacjentéw oraz parametry EBM dla calkowitej odpowiedzi na leczenie, cze$ciowej odpowiedzi na leczenie, stabilnej postaci choroby, odpowiedzi na
leczenie ogétem i poprawy hematologicznej dla porownania azacytydyny ze standardowym leczeniem [wg tab. 22-36. z AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny oraz

publikacji Fenaux 2009]

. OR* RB RBI ABI NNT
4 (0) *x
HUnkUKOi R S RN (9] (95% CI) P (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
AZA 30/179 (17) 2,37 2,14 1,14 0,09 12
Calkowita odpowiedzZ na leczenie g 0,015 g g | :
CCR 141179 (8) (1,16; 5,02) (1,19; 3,88) (0,19; 2,88) (0,02; 0,16) (7; 46)
AZA 21/179 (12) 397
CzeSciowa odpowiedz na leczenie 135 7’ 89) *x 0,009*** - - - -
CCR 7179 (4) | (1.35:7.89)
Stabil ¢aé chorob AZA 75/179 (42) 1,26 0.33
abilna postaé choro : :
P y CCR 65/179 (36) (0,81;1,98)
Calkowita i czeSciowa AZA 126/179 (70)
odpowiedz na leczenie 2,57 <0.0001%** 1,47 0,47 0,22 5
e oraz stabilna postaé¢ (1,63; 4,07) ' (1,23; 1,76) (0,23; 0,76) (0,12; 0,32) 4;9
Odpowiedz ok CCR 86/179 (48)
; choroby
na leczenie
ogolem
Calkowita i czeSciowa AZA 51179 (29) 3,00 0.0001 2,43 1,43 0,17 6
odpowiedz na leczenie CCR 21179 (12) (1,67; 5,52) (1,54; 3,87) (0,54; 2,87) (0,09; 0,25) (5; 12)
AZA 87/177 (49)
Ogdlem 1 522’-4 383 <0,0001 1 311’-75 27 0 32’-75 27 0 1(())’-23 30 410
CCR 51/178 (29) ( I 3 VI ) ( ’ y &y ) ( ’ y Ly ) ( ’ y Yy ) ( ] )
.. AZA 62/157 (40) 5,49 3,72 2,72 0,29 4
poprawa | OOV ecr T ive0 an) | osi1060) | 0% | (@31,608) | (131508 | (0.20;038) (3: 6)
hematologiczna
: Linia plytkowa AZA 1041 39) 2,99 0,0003 2,34 1,34 0,19 6
CCR 18/129 (14) (1,57; 5,84) (1,45; 3,83) (0,45; 2,83) (0,09; 0,28) (4; 12)
. AZA 25/131 (19,1) 1.07
Linia leukocytarna ’ 0,87
e e s CCR 201111 (18) | (053;2.18)

pogrubiong czcionkg zaznaczono dane istotne statystycznie; bd — brak danych; * obliczono na podstawie dostepnych danych; ** zob. publikacja Fenaux 2009 (tab. 2); *** wyliczenia
wilasne analityka AOTM przy pomocy programu RevMan, dla czeSciowej odpowiedzi na leczenie w AEK podano, iz OR=3,14 (95% CI: 0,93;13,6), a wynik nie jest znamienny
statystycznie;**** punkt koncowy wyliczony przez autoréw AEK.



lloraz szans (OR) wystgpienia calkowitej odpowiedzi na leczenie wyniost 2,37 (95% CI: 1,16; 5,02), co
oznacza, ze szansa wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie w grupie leczonej azacytydyna byta 2,37
razy wigksza w porownaniu do analogicznej szansy w grupie leczenia konwencjonalnego (p=0,015).
Azacytydyne zamiast leczenia konwencjonalnego nalezy poda¢ 12 pacjentom w okresie 12 miesiecy, aby
wystapit jeden dodatkowy przypadek catkowitej odpowiedzi na leczenie (NNT=12 [95% CI: 7; 46]).

Ponadto badanie AZA-001 wykazato, ze leczenie azacytydyng w poréwnaniu do leczenia konwencjonalnego
istotnie statystycznie poprawia wystgpienie:

e czeSciowej odpowiedzi na leczenie (OR=3,27 [95% CI: 1,35; 7,89], p=0,009);

e odpowiedzi na leczenie ogolem, czyli catkowitej i czgsciowej odpowiedzi na leczenie oraz stabilnej
postaci choroby (OR=2,57 [95% CI: 1,63; 4,07], p<0,0001), jak réwniez catkowitej i czesciowej
odpowiedzi na leczenie (OR=3,00 [95% CI: 1,67; 5,52], p=0,0001);

e poprawy hematologicznej ogétem (OR=2,41 [95% CI: 1,52; 3,83], p<0,0001), a takze istotnej
poprawy hematologicznej w zakresie linii erytrocytarnej (OR=5,49 [95% CI: 2,94; 10,60],
p<0,0001) i w zakresie linii ptytkowej (OR=2,99 [95% CI: 1,57; 5,84], p=0,0003).

Nie wykazano istotnosci statystycznej dla punktow koncowych tj.: stabilna posta¢ choroby (OR=1,26 [95%
Cl: 0,81; 1,98], p=0,33) i istotna poprawa hematologiczna w zakresie linii leukocytarnej (OR=1,07 [95% CI:
0,53; 2,18] p=0,87).

Whyniki dla badania CALGB 9221

W badaniu CALGB 9221 catkowity czas przezycia byt gtownym analizowanym punktem koncowym.
W niniejszym badaniu wyniki podano dla pacjentéw ogdétem (RA/RARS/RAEB/RAEB-t lub CMML),
a takze w podziale na grupy ryzyka wg FAB, czyli niskie ryzyko obejmujace pacjentow z RA/RARS (co nie
jest przedmiotem analizy, dlatego pomini¢to je w niniejszym raporcie) oraz wysokie ryzyko obejmujace
osoby z RAEB, RAEB-t lub CMML (przedstawiono ponizej w formie opisowej).

Tabela 14. Mediana czasu dla punktow koncowych poréwnujacych azacytydyne z najlepszym leczeniem
wspomagajacym [wg tab. 57. i 58, 65-67. z AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

Populacja calkowita
‘4 1 *khkkk
Punkt koncowy Interwencja N Mediana w miesiacach p
(95% CI)
AZA 99 20 (16; 26)
Calkowity czas przezycia 0,10
BSC 92 14 (12; 14)
Czas do wystapienia AZA 99 64> )
odpowiedzi wstepnej BSC 92 bd
Czas do wystapienia ALA 99 93* )
odpowiedzi najlepszej BSC 92 bd
AZA 60** 15 (11; 20)
Czas trwania odpowiedzi -
BSC 5x* bd
Czas do wystapienia AZA 99 9,1(56; 11) <0.0001
niepowodzenia leczenia BSC 92 3,8 (3.5: 4.0)
Czas do wystapienia AZA 89*** 21 (16; 27)
transformacji w AML lub 0,007
zgonu BSC 82*** 12 (8; 15)

pogrubiong czcionka zaznaczono dane istotne statystycznie; bd — brak danych; * mediang podano w dniach; **
pacjenci, ktorzy osiagneli catkowita odpowiedz, czg¢Sciowa odpowiedz lub poprawe stanu zdrowia; *** 20 pacjentow
(po 10 z kazdej grupy) ze stwierdzonym AML w okresie baseline wylaczono z analizy omawianego punktu
koncowego; **** zob. publikacja Silverman 2002.

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomigedzy grupami stosujacymi azacytydyne i najlepsze leczenie
wspomagajgce w odniesieniu do mediany catkowitego czasu przezycia (p=0,10).
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Mediany czasu do wystgpienia wstepnej odpowiedzi oraz najlepszej odpowiedzi, a takze czasu trwania
odpowiedzi podano jedynie dla pacjentdw leczonych azacytydyng, byto to odpowiednio 64 i 93 dni oraz 15
miesiecy (95% Cl: 11; 20).

W niniejszym badaniu wykazano, ze azacytydyna w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego
istotne statystycznie wydluza mediane czasu do wystapienia niepowodzenia terapii (Me=9,1 [95% CI:
5,6; 11] vs Me=3,8 [95% CI: 3,5; 4,0], p<0,0001) oraz median¢ czasu do wystapienia transformacji do
AML lub zgonu (Me=21 [95% CI: 16; 27] vs Me=12 [95% CI: 8; 15], p=0,007).

Dodatkowo poinformowano, ze u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, czyli RAEB, RAEB-t lub
CMML, leczonych azacytydyng mediana catkowitego czasu przezycia wyniosta 18 miesigcy w poréwnaniu
do mediany 13 miesigcy w grupie najlepszego leczenia wspomagajacego. Brak informacji o istotnosci
statystycznej. Natomiast mediana czasu do wystapienia transformacji w AML lub zgonu u leczonych
wspomagajaco wyniosta 8 miesigcy (95% Cl: 4; 13), a w grupie chorych leczonych azacytydyna —
19 miesigcy (95% Cl: 13; 21). Roznica pomigdzy analizowanymi grupami wykazala znamiennos¢
statystyczng (p=0,004).

Tabela 15 Liczba i odsetek pacjentéw oraz parametry EBM dla ponizszych punktéow koncowych poréwnujacych azacytydyne
z najlepszym leczeniem wspomagajacym [wg tab. 59-61., 63., 64., 68-70. z AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

NNT
Punkt o OR x RB RBI ABI 5
koicowy | 'NT | N6 | (o505 cpyx | P ©5%Cl) | (95%Cl) | (95% CI) (%5”/"
Calkowita AZA 7199 (7) 7,33
odpowiedz (1,63;33,07) 0,01 - - - -
na leczenie BSC 0/92 (0) **
Czes$ciowa AZA | 16/99 (16) 8,12
odpowiedz (2,92;22,57) bd - - - -
na leczenie BSC 0/92 (0) *%
AZA | 37/99 (37
P‘;fargr’a (7) 10,38 bd 6,88 5,88 0,32 4
Bl BSC 5192 (5) (3,73:35,37) (2,96:16,48) | (1,96;15,48) | (0,21:0,43) | (3:5)
dz | AZA | 60/99 (60
2;?;?:;?: (60) 26,77 2,000 11,15 10,15 0,55 2
ogolem Bsc | 5/92(5) | (7:62:90.35) (4,93,26,19) | (3,93;25,19) | (0,44,0,65) | (2:3)
*k*k
AZA 13/8195
Transformac (15) 0,28 0.001 0,39 0,61 0,23 5
jaw AML 31/82%** | (0,12:0,62) ' (0,22:0,67) | (0,33:0,78) | (0,1:0,36) | (3:10)
BSC
(38)
.| AZA | 23/99 (23) 8,86
Odpowiedz (3,71:21,15) |  bd - - - ;
tréjliniowa BSC 0/92 (0) ook

pogrubiona czcionka zaznaczono dane istotne statystycznie; bd — brak danych; INT - interwencja * obliczono na
podstawie dostepnych danych; ** obliczono metoda Peto; *** 20 pacjentow (po 10 z kazdej grupy) ze stwierdzonym
AML w okresie baseline wytaczono z analizy omawianego punktu koncowego; **** zob. publikacja Silverman 2002.

Calkowita odpowiedz na leczenie wystapila jedynie u pacjentow otrzymujacych azacytydyne. lloraz szans
dla catkowitej odpowiedzi na leczenie wynidst 7,33 [95% CI. 1,63; 33,07]), co oznacza, ze szansa
wystapienia catkowitej odpowiedzi na leczenie w grupie leczonej azacytydynag byta ponad 7 razy wigksza
w porownaniu do analogicznej szansy w grupie z najlepszym leczeniem wspomagajacym (p=0,01).

W badaniu wykazano, iz azacytydyna w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego byta istotnie
statystycznie skuteczniejsza takze odno$nie nastepujgcych punktéw koncowych:

e czeSciowej odpowiedzi na leczenie (OR=8,12 [95% CI: 2,92; 22,57]), ktora wystapita jedynie w grupie
pacjentdw otrzymujacych azacytydyne;
e poprawy stanu zdrowia (OR=10,38 [95% CI: 3,73; 35,37]);
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e odpowiedzi na leczenie ogélem, czyli catkowitej i cze$ciowej odpowiedzi na leczenie oraz poprawy
stanu zdrowia (OR=26,77 [95% ClI: 7,62; 90,35], p=0,0001);

¢ transformacji do AML (OR=0,28 [95% CI: 0,12; 0,62], p=0,001);

e odpowiedzi trojliniowej (OR=8,86 [95% CI: 3,71; 21;15]), ktora wystgpita jedynie w grupie
pacjentdw przyjmujacych azacytydyne.

W grupie wysokiego ryzyka (RAEB, RAEB-t, CMML) sposrod osob, ktore otrzymywaly azacytydyne
catkowita odpowiedz na leczenie uzyskato 8% pacjentow (n=5), czeSciowa odpowiedz na leczenie 15%
pacjentow (n=10), a poprawg stanu zdrowia 38% pacjentow (n=25).

Z calej grupy pacjentéw leczonych azacytydyna, u ktorych zaobserwowano poprawe stanu zdrowia (n=37),
wyszczegolniono tych, ktorzy uzyskali poprawe w zakresie: trzech linii komoérkowych (erytrocytarnej,
leukocytarnej, ptytkowej — 13 pacjentow (35%), dwoch linii komorkowych — 11 pacjentow (30%) i jednej
linii komorkowej — 13 pacjentow (35%). Dane dla odpowiedzi w jednej linii komérkowej podano tylko dla
grupy leczonej azacytydyna, co uniemozliwito dalsze obliczenia statystyczne. Sposrod 99 pacjentow
zrandomizowanych do ramienia azacytydyny u 51% zaobserwowano wystgpienie odpowiedzi w zakresie
linii erytrocytarnej, u 47% w zakresie linii ptytkowej, a u 40% w zakresie linii leukocytarnej.

Dodatkowo zwrocono uwage, ze w pierwszym miesigcu leczenia Srednia liczba transfuzji RBC u pacjentéw
przyjmujacych azacytydyne najpierw wzrosla, a w miarg¢ przyjmowania kolejnych dawek leku malata.
Natomiast w przypadku grupy otrzymujacej tylko najlepsze leczenie wspomagajace $rednia liczba transfuzji
caly czas utrzymywala si¢ na stalym poziomie lub wzrastata.

Nie oszacowano standardowych parametrow EBM dla jako$ci zycia, ani nie zamieszczono danych
pozwalajacych na ich wyliczenie. W toku analizy (w oparciu o modele regresji) wykazano, ze stosowanie
azacytydyny (niezaleznie od okresu obserwacji - over time) wigze si¢ z istotnie wigkszg poprawg jakoSci
zycia (w stosunku do grupy leczenia wspomagajacego) dla objawow tj.: zmeczenie, duszno$¢, sprawnosé
fizyczna (zgodnie z EORTC) oraz emocje pozytywne i zaburzenia psychiczne (zgodnie z MHI). Réznice
pozostaty znamienne po skorygowaniu wynikéw o liczbe wykonanych transfuzji RBC (z wyjatkiem MHI —
zaburzenia psychiczne®, gdzie skorygowany p=0,038 wykazatl brak istotnosci statystycznej na poziomie
p=0,017).

Zrodto: AOTM-OT-390

6.1.1.1.1. Podsumowanie z raportu AOTM-OT-391

Celem przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy AEK bylo odpowiedZ na pytanie czy
zastosowanie azacytydyny w terapii pacjentow z ostra biataczka szpikowa z 20-30% blastow i wieloliniowg
dysplazja wg klasyfikacji WHO niekwalifikujacych si¢ do przeszczepu krwiotworczych komorek
macierzystych jest skuteczniejsze i posiada lepszy profil bezpieczenstwa w pordéwnaniu z leczeniem
standardowym rozumianym jako najlepsze leczenie wspomagajace, standardowa chemioterapia i niskie
dawki cytarabiny oraz w poroéwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym.

W niniejszym raporcie zostanie przedstawione jedynie podsumowanie wynikow, ze wzgledu na ograniczong
warto$¢ publikacji Fenaux 2010, a mianowicie na fakt, ze:

— publikacja Fenaux 2010 jest jedynie retrospektywna analiza subpopulacji wiaczonych do
badania AZA-001;

— pozniejsze wyodrgbnienie subpopulacji pacjentow ze zdiagnozowang AML dokonane na
podstawie nowej Kklasyfikacji WHO moglo spowodowaé zaburzenie istoty randomizacji
i wystgpienie btedu systematycznego. W konsekwencji moglo to spowodowac zaburzenie
rownowagi miedzy poréwnywanymi interwencjami pod katem nieznanych czynnikéw
rokowniczych. Sposéb wyodrebnienia populacji z AML stanowi potencjalne zrédlo obnizenia
wiarygodnos$ci przeprowadzonej analizy podmiotu odpowiedzialnego (ograniczenie to zostato
omowione przez autorow AEK);

! Informacja z badaniu Kornbith 2002, w AEK podano, iz byly to emocje pozytywne.
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— przeprowadzono dwa typy analiz: poréwnanie ogdlne AZA + BSC vs. CCR (N=106) oraz zgodne
z preselekcja pacjentow w badaniu AZA-001 poréwnania AZA + BSC vs. LDAC + BSC (N=32),
AZA + BSC vs. IC + BSC (N=15), AZA + BSC vs. BSC (N=59). Nalezy takze wspomnie¢, iz po
randomizacji pacjentow z AML, ktoérzy przyjmowali poszczegodlne schematy leczenia, liczba
pacjentow w poszczegodlnych grupach byta bardzo zréznicowana. Wynosita ona od 5 (pacjenci
przyjmujacy AZA w ramieniu poréwnania z IC) do 36 (pacjenci przyjmujacy AZA w ramieniu
poréwnania z BSC). Tak niska liczebno$¢ grup w znaczacy sposob wplywa na wiarygodno$é
otrzymanych wynikow.

Z powodu wyzej opisanych ograniczen wyniki zawarte w publikacji Fenaux 2010 nalezy traktowac z duza
ostroznoscig 1 jedynie jako pomocnicze dane.

W publikacji Fenaux 2010 wykazano, iz zastosowanie AZA istotnie statystycznie wydluzalo catkowity
czas przezycia wyrazony mediang u pacjentéw w porownaniu do tych stosujacych inne schematy leczenia:

e leczenie konwencjonalne (CCR) hazard wzgledny (HR) wyniost 0,47 (0,28; 0,79), co oznacza, ze w
grupie leczonych azacytydyna prawdopodobienstwo wystapienia zgonu stanowito 47% tego
prawdopodobienstwa w grupie leczonych standardowo (p=0,005),

e najlepsze leczenie wspomagajace (BSC), HR=0,48 (95% CI:0,24;0,94), p=0,03.

Mediany calkowitego czasu przezycia w grupie pacjentéw przyjmujacych AZA wydluzyly si¢ o 8,5
miesigca, 5,7 miesigca i 7,5 miesigca vs odpowiednio CCR, BSC i LDAC.

Nie wykazano istotno$ci statystycznej w przypadku stosowania azacytydyny vs intensywna chemioterapia
(HR=0,97 [95% CI: 0,19; 5,10]) oraz wzgledem niskich dawek cytarabiny (HR=0,37 [95% CI. (0,12;
1,13]).

Zastosowanie azacytydyny spowodowalo wzrost wskaznika 2-letnigo przezycia w poréwnaniu do grup
w ktorych stosowano CCR i BSC. Sg to roznice istotne statystycznie. Nie wykazano istotno$ci statystycznej
w grupach w tym punkcie koncowym dla poréwnania AZA vs LDAC i IC.

Nie wykazano istotnosci statystycznej pomiedzy grupami, w ktorych stosowano AZA i CCR w uzyskaniu
catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Zastosowanie AZA w porownaniu z leczeniem standardowym prowadzito do wigkszego uniezaleznienia si¢
od transfuzji krwinek czerwonych u znacznie wigkszego odsetka pacjentow (41% vs 18%). Szansa
wystgpienia tego punktu koncowego w grupie pacjentdow otrzymujacych AZA byta 3,45 razy wigksza
W poréwnaniu z grupg pacjentow otrzymujacych AZA. NNT bylo réwne 5 co 0znacza, iz leczac 5 pacjentow
AZA zamiast CCR przez okres 12 miesiecy uzyska si¢ jeden dodatkowy przypadek uniezaleznienia od
transfuzji.

Nie uzyskano istotno$ci statystycznej w odniesieniu do réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do punktu
koncowego uniezaleznienie od transfuzji ptytek krwi.

Wyniki przeprowadzonej dodatkowej analizy skuteczno$ci w oparciu o badanie Silverman 2006 wykazaly,
ze 37% 1 35% pacjentdow stosujacych AZA doswiadczylo catkowitej, czesciowej lub hematologicznej
odpowiedzi na leczenie. Wyniki badania CALGB 9221 potwierdzajg u 7% pacjentéw uzyskanie odpowiedzi
na leczenie przy rownoczesnym jej braku w grupie BSC. Zastosowanie AZA wydtuza czas przezycia do
19,3 m-ca (mediana) w poréwnaniu z BSC gdzie jest rowna 12,9 m-ca (mediana).

6.1.1.1.2. Inne odnalezione informacje

W trakcie przeprowadzonej przez AOTM aktualizacji przegladu systematycznego odnaleziono jedna
publikacje Silverman 2011 dotyczaca badania AZA-001. Celem wtornej analizy wynikow badania AZA-001
opisanej w publikacji Silvermann 2011 byto okreslenie czasu do pierwszej odpowiedzi oraz sprawdzenie czy
kontynuacja leczenia powoduje poprawe uzyskanej odpowiedzi.

Wyniki

Ze 179 pacjentow leczonych azacytydyng w badaniu AZA-001 91 (51%) uzyskato odpowiedZ (catkowita,
czesciowg lub hematologiczng). Do analizy Silvermann 2011 wilgczono wszystkich 91 pacjentow, u ktorych
uzyskano jakakolwiek odpowiedz. Rodzaj uzyskanych odpowiedzi u tych pacjentow przedstawia tabela 16.
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Tabela 16. Liczba cykli terapii azacytydyng otrzymanych przez pacjentow, u ktérych wystapila caltkowita lub
czeSciowa poprawa oraz poprawa hematologiczna.

Odpowiedz Liczba Liczba cykli leczenia
pacjentow azacytydyna
N (%) mediana zakres
Ogolem 91(100) 14.0 2-30
Calkowita odpowiedz 30 (33.0) 16.5 5-30
Czesciowa odpowiedz 21 (23.1) 14.0 2-27
Poprawa hematologiczna 40 (44.0) 115 3-25

Grupa pacjentow, u ktorych zaobserwowano odpowiedz na leczenie ogdtem otrzymata $rednio 14 cykli
leczenia azacytydyna, a w przypadku poszczegdlnych odpowiedzi: caltkowitej, czg$ciowe] oraz poprawy
hematologicznej mediany te wynosity odpowiednio 16.5, 14.0 oraz 11.5 cykili.

Jak wynika z przeprowadzonej analizy 91% pacjentow odpowiadajacych na leczenie osiggneto pierwsza
odpowiedz w ciagu 6 cykli terapii. W przypadku pozostalych 9% pacjentow wszyscy osiagneli pierwsza
odpowiedz do 12. cyklu (za wyjatkiem jednego pacjenta, ktory osiagnat pierwsza odpowiedz w cyklu 16.).

Pierwsza odpowiedz u 52% pacjentow byla jednocze$nie najlepsza odpowiedzia. W przypadku pozostatych
48% pacjentdow, kontynuacja terapii azacytydyng po uzyskaniu pierwszej odpowiedzi prowadzita do
uzyskania odpowiedzi z wyzszej kategorii.

Wnhioski autoréw publikacji: wyniki analizy wskazujg, iz pomimo wystgpienia wigkszosci odpowiedzi
w ciggu pierwszych 6 cykli leczenie, kontynuacja leczenia azacytydyna prowadzi do dalszej poprawy

w odpowiedzi u prawie polowy pacjentow (48%). Dane te zdaniem autorow publikacji mogg wskazywac na
zasadnos$¢ kontynuowania terapii azacytydyng u pacjentéw, u ktérych wystepuje odpowiedz.

Zrodto: Silverman 2011

W trakcie aktualizacji odnaleziono takze publikacje dotyczace zastosowania azacytydyny ale odnoszace si¢
do innych probleméw klinicznych np. podawania AZA:

—  w innym niz zarejestrowane wskazanie MDS (w MDS o niskim ryzyku) Fili 2011

—  przed zabiegiem przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych Field 2012,

—  w leczeniu nowotwory mieloproliferacyjnych zwigzanych z leczeniem Fianchi 2012,
—  w terapii sekwencyjnej (np. AZA i LEN) u starszych pacjentow z AML Pollyea 2012,
—  w kombinacji z innymi lekami np. LEN Sekeres 2012.

6.1.1.2. Bezpieczenstwo

Pelne omowienie bezpieczenstwa stosowania azacytydyny znajduje si¢ w raportach AOTM-OT-0390
i AOTM-OT-0391. Ponizej przedstawione zostanie jedynie krotkie podsumowanie informacji w nich
zawartych.

6.1.1.2.1. Informacje z raportu AOTM-OT-390

W badaniu AZA-001 wykazano, ze azacytydyna istotnie statystycznie zmniejsza szans¢ wystapienia zgonu
ogolem (OR=0,48 [CI 95% 0,31; 0,76]) oraz szans¢ rezygnacji z badania ogélem (OR=0,53 [CI 95% 0,34;
0,83]) w porownaniu do grupy leczenia standardowego. Leczenie standardowe miato lepszy profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu do leczenia azacytydyna w przypadku hematologicznych dziatan
niepozadanych w stopniu 3 i 4 wg NCT-CTC dla neutropenii oraz zwigkszenia stopnia toksycznosci
hematologicznych dziatan niepozadanych z 0-2 do 3-4 takze dla neutropenii (r6znica istotna statystycznie).

Istotnosci statystycznej nie wykazano w przypadku wystapienia: zgonu podczas pierwszych 3 miesiecy
leczenia, rezygnacji z badania z powodu hematologicznych dzialan niepozadanych, hematologicznych
dziatan niepozadanych w stopniach 3 i 4 wg NCT-CTC dla trombocytopenii i anemii, zwigkszenia stopnia
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toksycznosci hematologicznych dziatan niepozadanych z 0-2 do 3-4 réwniez dla trombocytopenii i anemii
oraz wystapienia AML.

Niekompletnos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa w badaniu CALGB 9221 nie pozwolita na
przeprowadzenie analizy statystycznej. Podano jedynie informacje, ze infekcje ocenione jako zwiazane
z zastosowanym leczeniem wystapily u 20% pacjentéw, a nudnosci 1 wymioty u 4% chorych. Opisano
rowniez jeden przypadek zgonu zwigzanego z leczeniem. Najcze$ciej wystepujacym dziataniem toksycznym
zwigzanym ze stosowaniem azacytydyny byla mielosupresja. W oparciu o kryteria CALGB leukopenia
stopnia 3 lub 4 wystgpita u 59%, granulocytopenia u 81%, trombocytopenia u 70% pacjentow w grupie
azcytydyny. W wyniku przyjecia nowych kryteriow oceny toksycznosci hematologicznej leukopeni¢ 3 lub
4 stopnia odnotowano u 43%, granulocytopeni¢ u 58%, a trombocytopeni¢ u 52% pacjentdéw otrzymujgcych
azacytydyne. Toksyczno$¢ wystepowata krotkotrwale, a pacjenci wracali do poziomu normy do czasu
rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Silverman 2006

U pacjentow, u ktorych zastosowano azaCytydyne nastgpito przesunigcie wartosci hematologicznych wg
kryteriow NCI-CTC z poziomu 0-2 (obserwowanego u wigkszosci pacjentow przed leczeniem) do poziomu
3-4. Podanie azacytydyny zwigzane bylo ze zwigkszeniem cytopenii u < 78% pacjentéw (protokét CALGB
9221). Odsetek pacjentow, u ktorych zaobserwowano przesuniecie wartosci hematologicznych z poziomu
0-2 do poziomu 4 byl najwigkszy podczas pierwszego cyklu leczenia i zmniejszat si¢ w kolejnych cyklach.
Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze azacytydyna nie wptywa na zwigkszenie wystgpowania
infekcji u pacjentéw. Istotne z klinicznego punktu widzenia infekcje (pluc, drég moczowych czy krwi), jakie
zaobserwowano podczas badania CALGB 9221, byty charakterystyczne dla pacjentow z MDS.

U pacjentow najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi byly: trombocytopenia, anemia
1 nudnosci.

6.1.1.2.2. Informacje z raportu AOTM-OT-391

W badaniu Fenaux 2010 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami przyjmujacymi
AZA vs CCR odnosnie takich punktéw koncowych jak hematologiczne dziatania niepozadane (neutropenia,
trombocytopenia, anemia), rezygnacja z badania ogdlem oraz rezygnacja z badania z powodu dzialan
niepozadanych.

Wykazano istotng statystycznie roznice na korzy$¢ AZA w takich punktach koncowych jak:

—  gorgczka wymagajaca antybiotykoterapii — RR 0,51 (0,29; 0,78), p=0,003,
—  hospitalizacje — RR 0,79 (0,62; 1,0), p=0,05 (wynik na granicy istotno$ci statystycznej).

Catkowita liczba dni spedzonych w szpitalu w przeliczeniu na pacjentorok w grupie AZA wynosita 26,
natomiast w ramieniu CCR 50,9 dni/pacjentorok (RR 0,48 (95% CI: 0,44; 0,52), p<0,0001).

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa
Sudan 2006

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnego wlaczyli retrospektywne
badanie Sudan 2006 oceniajace stosowanie AZA jako terapii pierwszego rzutu u pacjentdéw z AML (zgodnie
z definicja WHO).

Populacja pacjentéw w badaniu wynosila 15 osob. Najczgéciej wystepowaly: neutropenia z goraczka,
zapalenie ptuc, zgon z powodu zakazania po 3 osoby, matoptytkowos¢ z krwawieniem, potpasiec, anoreksja,

ropien okotodbytniczy, wysypka po 1 osobie. Zmniejszenie dawki wymagane byto u 2 0séb (ze wzgledu na
matoptytkowosc¢ i neutropenie).
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6.1.1.2.3. Inne odnalezione informacje

Zgodnie z aktualng ChPL dzialania niepozadane uwazane za zwigzane z podawaniem Vidazy wystapily
u 97% pacjentow.

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi w czasie leczenia azacytydyna byly reakcje
hematologiczne (71,4%), w tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3-4),
zdarzenia zotadkowo-jelitowe (60,6%), w tym nudnosci, wymioty (zazwyczaj stopnia 1-2) lub odczyny
w miejscu podania (77,1%, zazwyczaj stopnia 1-2).

Najczesciej wystepujace cigzkie dziatania niepozadane (> 2%), zaobserwowane w kluczowym badaniu
(AZA-001) i zgtaszane rowniez w badaniach wspomagajacych (CALGB 9221 i CALGB 8921), obejmuja
neutropeni¢ z goraczka (8,0%) oraz niedokrwistos¢ (2,3%). Inne cigzkie dziatania niepozadane obejmowaty
zakazenia, takie jak posocznica neutropeniczna i zapalenie pluc (w niektérych przypadkach prowadzace do
$mierci), trombocytopenie¢ i zdarzenia krwotoczne (np. krwotok mézgowy).

Tabela 17. Dzialania niepozadane przyczynowo zwiazane z leczeniem azacytydyna (wymieniono zgodnie ze

zmniejszajacym si¢ nasileniem).

Dzialania niepozadane

Bardzo czeste
(=1/10)

Czeste
(= 1/100,< 1/10),

Niezbyt czeste
(= 1/1 000 do < 1/100)

e zapalenie pluc*, zapalenie
nosogardzieli;

e goraczka neutropeniczna,
neutropenia, leukopenia,
trombocytopenia, niedokrwisto§¢**;

e anoreksja;

e bol i zawroty glowy;

e dusznos¢;

e biegunka, wymioty, zaparcia,
nudnos$ci, bél brzucha;

e wybroczyny punktowe, Swiad,
wysypka, podskorne wylewy
krwawe;

e bole stawow;

e zmgczenie, goraczka, bole klatki
piersiowej, rumien w miejscu
podania, bol w miejscu podania,
odczyn w miejscu podania
(nieokreslony).

® posocznica neutropeniczna*, zakazenie
gornych drég oddechowych, zakazenie drog
moczowych, zapalenie tkanki taczne;j,
zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie
sluzéwki nosa, opryszczka pospolita;

o niewydolno$¢ szpiku kostnego, pancytopenia;

o hipokaliemia;

e stan splatania, Igk, bezsennos$¢;

o krwotok $rodczaszkowy, letarg;

o krwotok oczny, krwotok spojowkowy;

 nadcisnienie tetnicze, niedocisnienie tetnicze,
krwiaki;

o dusznos¢ wysitkowa, bol gardta i krtani;

o krwotok zotadkowo-jelitowy, krwotok
hemoroidalny, zapalenie jamy ustnej,
krwawienie dzigset, dyspepsja;

e plamica, tysienie, rumien, wybroczyny
plamkowe;

® bole miesniowe, bole migsniowo-szkieletowe;

o niewydolnos$¢ nerek*, krwiomocz,
podwyzszone stezenie Kreatyniny w surowicy;

o W miejscu podania: siniaki, krwiaki,
stwardnienie, wysypka, $wiad, stan zapalny,
odbarwienie, guzki i krwotok;

e zle samopoczucie;

e zmniejszenie masy ciala.

o zespot lizy guza;

o choroba $rédmigzszowa
ptuc;

e martwica w miejscu
wstrzyknigcia.

*zglaszano rzadko przypadki $miertelne;

** hematologiczne dziatania niepozadane byty zazwyczaj 3. lub 4. Stopnia.

FDA:

1) styczen 2012: wprowadzono zmiany w opisie reakcji niepozadanych zgloszonych po dacie
dopuszczenia do obrotu leku Vidaza. Dodano: ,zespot rozpadu guza, martwica w miejscu

wstrzykniecia, zespot Sweet’a (acute febrile neutrophilic dermatosis)

2) sierpien 2008° - uzupetniono informacje dotyczace dziatan niepozadanych:

992

2 FDA, http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm289980.htm  (data dostepu 14.02.2013 r.)

% FDA, http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/Safety-RelatedDrugLabelingChanges/ucm123301.htm (data dostepu 14.02.2013 r.)
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— leczenie azacytydyna jest zwigzane z anemig, neutropenig i trombocytopenia.
— Vidaza® moze powodowa¢ uszkodzenie ptodu u kobiet w cigzy — kategoria D,
— na podstawie badah na zwierzgtach stwierdzono, iz azacytydyna powoduje wady wrodzone
u zwierzat. Kobiety w wieku rozrodczym powinny by¢ informowane o unikaniu zaj$cia w ciaze
podczas leczenia produktem Vidaza®. W badaniach na zwierzgtach leczenie samcow myszy i
szczurow powodowato zwickszenie utraty ptodow przez pokryte samice.
MHRA:

e W marcu 2009 r. produkt leczniczy Vidaza® dodano do lekéw znajdujacych si¢ pod intensywnym
nadzorem MHRA.

e Ostatni komunikat dotyczacy Vidazy” z listopada 2012 podtrzymuje umieszczenie Vidazy® na
liscie lekow oznaczonych ,,czarnym trojkatem” — lekéw dopuszczonych do obrotu na terenie Wik.
Brytanii i bedacych po intensywnym nadzorem MHRA.*

DrugLib.com®

e poinformowano o dziataniach niepozadanych produktu leczniczego Vidaza®, tj.: anemii, neutropenii,
trombocytopenii,

o rzadko zglaszane sg przypadki: podwyzszonego stezenia kreatyniny w surowicy, uszkodzen nerek,
kwasicy kanalikow nerkowych, hipokalemii, $pigczki watrobowej,

e najczgséciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (przy podaniu podskornym lub dozylnym) sa:
nudnosci, anemia, trombocytopenia, wymioty, goraczka, leukopenia, biegunka, zaczerwienienie w
miejscu wstrzykniecia, zaparcia, neutropenia, podskérne wylewy krwawe.

6.2. Analiza ekonomiczna

Azacytydyna (Vidaza™) w leczeniu pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi (MDS) i pacjentoéw z ostra
biataczka szpikowa (AML) podlegata juz ocenie Agencji Oceny Technologii Medycznych. Szczegdétowe
omoéwienie wynikow oceny znajduje si¢ w raportach AOTM-0OT-0390 i AOTM-0T-0391.

Analiza ekonomiczna przedstawiona wowczas przez podmiot odpowiedzialny zostala przeprowadzona
wspolnie dla powyzszych wskazan, co oznacza, ze jej wyniki, tj. wspotczynnik kosztéw-efektywnosci oraz
kosztow-uzyteczno$ci, sg jednakowe dla MDS i AML. Warto przy tym podkresli¢, ze analizowany model
ekonomicznego zostal zbudowany z wykorzystaniem danych jednostkowych pacjentow uczestniczacych
w probie klinicznej AZA-001, tj. zaréwno chorych na MDS, AML jak i CMML (w badaniu tym nie
wyszczegolniono danych dla subpopulacji chorych z wymienionymi jednostkami chorobowymi). W zwigzku
Z powyzszym przedstawione w niniejszej analizie wyniki nalezy uwazaé za adekwatne dla wszystkich
wskazan rejestracyjnych AZA, tj. w leczeniu MDS, AML oraz CMML.

Podsumowanie wynikéw analizy ekonomicznej dla ww. raportow zaprezentowano w rozdziale 6.2.1.

W niniejszym raporcie analitycy Agencji przygotowali aktualizacje wynikow pierwotnego modelu
wnioskodawcy oraz skorygowali zidentyfikowane w tej analizie btedy. Opis zmian i aktualizacji znajduje si¢
w rozdziale 6.2.2. Wyniki modelu po aktualizacji i z wprowadzonymi zmianami znajduja si¢ w rozdziale
6.2.3, natomiast w rozdziale 6.2.4.przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci.

6.2.1.Podsumowanie wynikéw analizy ekonomicznej z raportu AOTM-OT-0390 i AOTM-OT-0391

Analize¢ ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego finansujacego $wiadczenia
zdrowotne (budzet NFZ).

4 MHRA, http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-p/documents/websiteresources/con185134.pdf (data dostgpu 14.02.2013 r.)
S DrugLib.com, http://www.druglib.com/druginfo/vidaza/side-effects_adverse-reactions/ (data dostepu 14.02.2013 r.)
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Oceng optacalnosci stosowania azacytydyny w przedmiotowym wskazaniu wykonano w ramach analizy
kosztow-uzytecznosci oraz analizy kosztow-efektywnos$ci. Analize ekonomiczng przeprowadzono na
podstawie wynikow AEK oraz schematu modelu decyzyjnego (model Markowa) opracowanego
i udostgpnionego przez firme¢ Celgene.

Wykazano, ze stosowanie azacytydyny w rozwazanej populacji chorych wiaze si¢ z

Wartos¢ wspotczynnika ICER (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) wyniosta dla poréwnan:

AZA vs BSC —
AZA vs LDAC —
AZA VS IC -
AZA vs CCR -

Analiza kosztow-uzyteczno$ci stosowania azacytydyny w porOéwnaniu z rozwazanymi opcjami
terapeutycznymi wykazata, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (ICUR)
przy zastapieniu wymienionych praktyk przez badang opcj¢ terapeutyczng, wynosi dla poréwnan:

AZA vs BSC -
AZA vs LDAC -
AZAvs IC -
AZA vs CCR -

Deterministyczna analiza wrazliwo$ci wykazata zmiane wartosci wspotczynnika ICER i ICUR
W poréwnaniu do analizy podstawowej w granicach:

dla porownania AZA vs BSC:

dla porownania AZA vs LDAC:

e dla poréwnania AZA vs IC:

Uzyskane w analizie probabilistycznej wyniki nie odbiegaly znaczaco od wynikéw analizy podstawowe;.
Leczenie z udziatem leku Vidaza® : §rednia wartos¢
wspotczynnika ICUR dla poréwnan azacytydyny ze schematami BSC, LDAC i IC wyniosta
odpowiednio:

6.2.2.0pis wprowadzonych zmian i aktualizacji modelu wnioskodawcy

Analitycy AOTM zaktualizowali dane kosztowe uwzglednione w modelu wnioskodawcy na 2013 r. Wyceng
punktowa hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekow, ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) oraz
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) okreslono w oparciu o odpowiednie zarzadzenia Prezesa NFZ.
Srednia warto$¢ punktu w poradniach hematologicznych w 2013 r. obliczono na podstawie informatora
o umowach NFZ (ostatni dostgp 18.01.2013r.), biorac pod uwage po trzy losowo wybrane poradnie z
kazdego wojewodztwa. Wyniki zebrano w tabelach Tabela 19 i Tabela 20. Z uwagi na $redni wiek osob
uczestniczacych w badaniu AZA-001, wynoszacy - lat w zalezno$ci od wybranego schematu leczenia,
stawke kapitacyjng swiadczenia lekarza POZ pomnozono przez wspotczynnik korygujacy 1,8.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 37/57



Azacytydyna (Vidaza)

w leczeniu pacjentéw z MDS, CMML, AML AOTM-0T-431-4/2012

Zaktualizowano takze koszty produktow morfotycznych, hospitalizacji zwigzanej z ich podaniem oraz
leczenia dziatan niepozadanych (w ramach hospitalizacji). Wyniki zebrano w Tabela 21. Ceny
chemioterapeutykow zaktualizowano w oparciu o obwieszczenie Ministra Zdrowia oraz Zarzadzenia Prezesa
NFZ. Cene azacytydyny zaktualizowano zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ. Zgodnie z zatozeniami
oryginalnego modelu wnioskodawcy oraz w oparciu o ceny lekow zakupionych w ramach przetargow
publicznych® przyjeto, ze lek Vidaza™ nabywany jest przez $wiadczeniodawce po urzedowej cenie zbytu
(z pominigciem marzy hurtowej). Wyniki zebrano w Tabela 22.

Zaktualizowano rowniez dane o $miertelnosci ogodlnej kobiet i mezczyzn w Polsce w oparciu o publikacje¢
GUS ,, Trwanie zycia w 2011 r.”.

Analitycy AOTM przeprowadzili przeglad publikacji dotyczacych jakosci zycia w MDS i AML.
Przeszukano bazy Medline, Embase (przez wyszukiwarkge Ovid) i Cochrane Library z uzyciem zapytan
dotyczacych jednostki chorobowej (AML, MDS) oraz jako$ci zycia. W wyniku przegladu odnaleziono
5 dodatkowych badan, nieuwzglednionych w analizie wnioskodawcy: Goss 2006, Gidwani 2012, Szende
2009, Alibhai 2007 i Uyl-de Groot 1998. Badania te zostaly jednak wykluczone na etapie analizy petnych
tekstow.

Przeprowadzono rowniez wyszukiwanie innych analiz ekonomicznych, w wyniku ktérego znaleziono raport
ERG 2009 wykonany dla NICE oraz abstrakty konferencyjne analiz ekonomicznych Brereton 2010,
Yfantopoulos 2012 i Kulikov 2012. Wyniki tych analiz prezentuje tabela Tabela 18. Wszystkie badania
oprocz ERG 2009 stwierdzily, ze terapia AZA jest efektywna kosztowo.

Tabela 18 Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj Porownanie Metodyka Wyniki
ICUR AZA vs. IC
51 973 GBP/QALY,
ICUR AZA vs. LDAC
poréwnanie AZA analiza weryfikacyjna dla 48 766 GBP/QALY,
z BSC, LDAC, IC NICE, analiza kosztow- ICUR AZA vs. BSC
Wielka u chorych na AML uzyteczno$ci, model 34 525 GBP/QALY,
ERG 2009 Brytania z 20-30% blastow, Markova dostarczony przez brak rozstrzygniecia w zakresie
CMML i MDS wnioskodawce, horyzont wnioskowania z analizy z powodu
posredniego dozywotni, na podstawie licznych btgdéw w modelu
i wysokiego ryzyka badania Fenaux 2009 whnioskodawcy; rekomendacja NICE
2011 pozytywna po uwzglednieniu
proponowanej umowy podziatu
ryzyka (RSS)
analiza kosztow- ICUR AZA vs. IC
o analiza Koszlow 26 504 GBP/QALY,
poréwnanie AZA uzyteczno$ci, model
ICUR AZA vs. LDAC
. z BSC, LDAC, IC Markova, horyzont
Brereton Wielka u chorveh na MDS doivwotni. na podstawi 29 110 GBP/QALY,
2010 Brytania yenhn OzyWOIn1, Na podstawie ICUR AZA vs. BSC
posredniego badania Fenaux 2009, 33 880 GBP/QALY
i wysokiego ryzyka, metodologia wyceny konca - '
.S azacytydyna jest kosztowo-
zycia wg NICE
efektywna
ICUR AZA vs. IC
analiza kosziow- 57 158 EUR/QALY,
wnanic AZA e e ICUR AZA vs. LDAC
Yfantopoulos . porownanie uzytecznosci, mode 47 791 EUR/QALY,
Grecja zBSC, LDAC, IC Markova, horyzont
2012 . . . ICUR AZA vs. BSC
u chorzy na MDS dozywotni, na podstawie
. 47 651 EUR/QALY,
badania Fenaux 2009 -
azacytydyna jest kosztowo-
efektywna

® Dostepne pod adresem http://przetargi.money.pl/1;vidaza;0;1;g;x;1;fiolka;w;ilosci;32,info,1037591.html oraz
http://www.komunikaty.pl/komunikaty/0,79738 html?xx_announ=3051568
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Badanie Kraj Poréwnanie Metodyka Wyniki
poréwnanie AZA z sestawienie
Kulikov | Federacja | “DACUCNONYCNN | o i vnnikow kosztow- | o AZA 1303 286 RUBILY,
. AML i MDS g . CER LDAC 1 366 508 RUBI/LY,
2012 Rosyjska efektywnosci, na podstawie

posredniego
i wysokiego ryzyka

badania Fenaux 2009 azacytydyna jest zalecang terapia

Zrédta: ERG 2009, Brereton 2010, Yfantopoulos 2012, Kulikov 2012, NICE 2011

W modelu przekazanym przez podmiot odpowiedzialny w trakcie poprzedniej oceny wprowadzono réwniez
nastgpujace zmiany:

srednie dawki podawanych chemioterapeutykow w schemacie IC w fazie konsolidacji poprawiono
zgodnie z danymi z protokotu klinicznego do badania AZA-001 (tabela 14.3.1.2, ss. 1466-1468):
690,7 mg/dzien cytarabina i 98,5 mg/dzien daunorubicyna;

srednig powierzchni¢ ciata chorych w grupie IC, zastosowang do obliczenia dawkowania
cytarabina+etopozyd+mitoksantron, poprawiono zgodnie z danymi z protokotu klinicznego do
badania AZA-001 (tabela 14.1.4.1, ss. 298-300) na 1,8 m* (w pierwotnej analizie wnioskodawcy
przyjeto warto$é 1,9 m? okreslong dla wszystkich chorych uczestniczacych w badaniu AZA-001);

z uwagi na krotki czas stosowania schematu IC do modelu wprowadzono bezposrednie dane
z badania AZA-001 dotyczace kontynuacji terapii w schemacie I1C, zamiast danych okreslonych na
podstawie dopasowania krzywej;

poprawiono btad w formule dyskontowania w grupie AZA/BSC;

poprawiono liczbe przetaczanych jednostek i liczbg transfuzji RBC w 35-dniowym cyklu dla
kazdego schematu leczenia zgodnie z protokotem klinicznym do badania AZA-001 (tabela 14.2.2.1
ss. 590-600 i tabela 14.2.2.3 ss. 612-622; s$rednia wazona liczba pacjentdéw w miesigcu ze
odpowiednio $redniej liczby przetoczonych jednostek lub liczby przetoczen miesigcznie, przeliczona
na 35-dniowy cykl), gdyz dane uzyte w oryginalnym modelu wnioskodawcy nie odpowiadaly danym
przedstawionym w protokole badania;

poprawiono liczbe przetaczanych jednostek i liczbe transfuzji ptytek krwi w 35-dniowym cyklu dla
kazdego schematu leczenia zgodnie z protokotem klinicznym do badania AZA-001 (tabela 14.2.2.5
SS. 634-644 i tabela 14.2.2.7 ss. 656-66; srednia wazona liczba pacjentdéw w miesigcu odpowiednio
ze $redniej liczby przetoczonych jednostek lub liczby przetoczen miesi¢cznie, przeliczona na 35-
dniowy cykl), gdyz dane uzyte w oryginalnym modelu wnioskodawcy nie odpowiadaty danym
przedstawionym w protokole badania;

jako liczbe hospitalizacji wykonanych w cyklu w celu podania elementéw morfotycznych przyjeto
wigksza z liczby przetoczen RBC i plytek krwi w cyklu (RBC 1 ptytki krwi podawane sa w ramach
tych samych hospitalizacji); w oryginalnym modelu wnioskodawcy przyjeto, ze liczba hospitalizacji
odpowiada¢ bedzie liczbie przetoczonych jednostek, co nie jest zgodne z danymi z protokotu do
badania AZA-001;

poprawiono czas hospitalizacji dla schematu LDAC na 14 dni, zgodnie z opisem terapii
zamieszczonym w protokole klinicznym do badania AZA-001 (sekcja 9.4.1.3, s. 29); w oryginalnym
modelu wnioskodawcy przyjeto 11 dni na podstawie opinii 1 eksperta, co nie odpowiada dtugosci
terapii schematem LDAC, okreslonej w badaniu AZA-001 na 14 dni;

poprawiono odsetek pacjentow korzystajacych z POZ na 100% z uwagi na finansowania $wiadczen
POZ wedtug stawki kapitacyjnej, niezaleznej od liczby wizyt chorego w roku;

zatozono, ze wszyscy chorzy, u ktorych wystapia dziatania niepozadane, poddawani sg leczeniu,
zuwagi na uwzglednienie w analizie ekonomicznej tylko ci¢zkich dzialan niepozadanych 3. i 4.
stopnia wg skali NCI-CTC (w modelu wnioskodawcy na podstawie opinii eksperta klinicznego
zalozono, ze tylko cze$¢ powaznych dziatan niepozadanych podlega leczeniu, podczas gdy
uwzglednione dzialania niepozadane obejmowaly m.in. sepse, goraczke neutropeniczng czy tez
goraczke w 3. lub 4. stopniu nasilenia, ktore to stany niewatpliwie wymagaja podjgcia interwencji
medycznej; przykladowo goraczka neutropeniaczna w 4 stopniu nasilenia, zgodnie z Kryteriami
terminologicznymi dla zdarzen niepozadanych wersja 3.0, ma konsekwencje zagrazajace zyciu, np.
wstrzgs septyczny, niedoci$nienie, kwasica, martwica);

zaktualizowano wyniki analizy scenariuszy skrajnych, w ktoérej zmieniono réwniez brane pod uwage
parametry; w scenariuszu pesymistycznym uwzgledniono przyje¢cie rozktadu typu wykladniczego
(jako funkcji o najlepszym dopasowaniu do danych empirycznych z badania AZA-001, ktora
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jednoczes$nie generowala najwyzsze wyniki ICUR), uwzgledniono zakres zmiennos$ci okre$lony
przez SD dla uzyteczno$ci stanéw zdrowia (w scenariuszu pesymistycznym —SD dla AZA i +SD dla
BSC/LDACI/IC, w optymistycznym +SD dla AZA i —SD dla BSC/LDAC/IC), dawkowania lekow,
liczby oraz ilo$ci przetoczonych elementéw morfotycznych w cyklu (w scenariuszu pesymistycznym
+SD dla AZA i -SD dla BSC/LDAC/IC, w optymistycznym -SD dla AZA i +SD dla BSC/LDAC/IC)
oraz dtugos$¢ hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekow (wartosci skrajne okre§lono w oparciu
0 analiz¢ wnioskodawcy, w scenariuszu pesymistycznym dla AZA przyjeto 10 dni, dla LDAC 7 dni,
dla IC 14 dni, a w scenariuszu optymistycznym dla AZA 7 dni, dla LDAC 14 dni, dla IC 35 dni);

wyniki tej analizy przedstawiono w rozdziale 6.2.4.

Tabela 19 Aktualizacja wyceny hospitalizacji oraz opieki specjalistycznej
) Wartos¢ Wycena ) Koszt
Swiadczenie punktu Kt Zrédlo $wiadczenia
w PLN punktowa w PLN
Zalacznik le do Zarzadzenia Nr
hospitalizacja 26/2012/DGL Prezesa Narodowego
hematologiczna 52 13 Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. 676,00
u dorostych Katalog §wiadczen podstawowych -
leczenie szpitalne - chemioterapia
Zatacznik nr 1g do zarzadzenia nr
59/2011/DGL Prezesa NFZ
hospitalizacja zwigzana z 52 9 Zatacznik nr 1 468.00
wykonaniem programu do zarzadzenia nr 28/2012/DGL Prezesa '
NFZ
z dnia 10 maja 2012 r.
porada’hematologa (w11 Zalacznik nr 5a do zarzadzenia Nr
Swiadczenie * 71/2012/DSOZ
specjalistyczne 9,94 3.5 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 34.19
1-go typu) z dnia 7 listopada 2012r.

* Srednia warto$é punktu w poradniach hematologicznych w 2013 roku okre§lona na podstawie informatora
0 umowach NFZ (ostatni dostep 18.01.2013 r.), z uwzglednieniem trzech poradni z kazdego wojewodztwa.

Tabela 20 Aktualizacja wycen

opieki POZ

Swiadczenie

Roczna stawka kapitacyjna

w PLN

Zrédlo

$wiadczenie lekarza POZ

96 x 1,8 =172,80

Zalacznik nr 1 do zarzadzenia Nr 86/2012/DSOZ
Prezesa NFZ, z dnia 5 grudnia 2012 r.

Tabela 21 Aktualizacja kosztow przetoczen i leczenia dzialan niepozadanych

’ Wartos$¢ Wycena ’ Koszt
Swiadczenie punktu w Kt Zrédlo Swiadczenia
PLN punktowa w PLN
. - Zaltacznik nr 3 do zarzadzenia
prze;‘;gfﬁg:jy'z%”;g?tse';ﬂ'”e" 52 1,74 NI 90/2012/DSOZ. 90,48
Prezesa Narodowego
przetoczenie Funduszu Zd_rowia z dnia
koncentratu/napromieniowanego koncentratu 52 3,47 1; grudnia 2012 . . 180,44
krwinek czerwonych Zatacznik nr 1c¢ do zarzadzenia
nr 72/2011/DSOZ
Zalacznik nr 2 do Zarzadzenia
Nr 90/2012/DS0OZ
hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem F P:jezesa ’Z\IgrOdgwe%o .
krwi, produktéw krwiopochodnych 52 5 unduszu £Crowia z dnia 260,00
i immunoglobulin 11 grudnia 2012 .
Zatacznik nr 1b do
Zarzadzenia
Nr 72/2011/DSOZ
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Wartos¢ Koszt
Swiadczenie punktu w mylfé) rwa Zrédio Swiadczenia
PLN P w PLN
Zatagcznik nr 1 do zarzadzenia
Nr 90/2012/DSOZ
. s Prezesa Narodowego
S05 zaburzenia krzepliwo$ci, inne choroby 52 65 Funduszu Zdrowia z dnia 3380,00

krwi i $ledziony > 10 dni 11 grudnia 2012 .

Zalacznik nr 1a do zarzadzenia

nr 72/2011/DSOZ
Tabela 22 Aktualizacja cen chemioterapeutykow
Nazwa substancji Cenazalmgw PLN Zrédlo
Cytarabina 0,09 OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA

z dnia 21 grudnia 2012 r.

Etopozyd 0,23 w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego

|darubicyna 84,14 oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2013 r.
Daunorubicyna 2,99 Zatacznik do zarzadzenia nr 102/2012/DGL Prezesa NFZ
. z dnia 21 grudnia 2012 r.
Mitoksantron 29,73 Zalacznik nr 1t do zarzadzenia Nr 26/2012/DGL Prezesa NFZ
Azacytydyna [ ] informacja NFZ, pismo NFZ/CF/GDL/2013/073/0054/W/03940/AWA

Dodatkowo, analizujac otrzymane wyniki nalezy mie¢ na uwadze nastepujace ograniczenia analizy:

Srednie dzienne dawki lekoéw stosowanych w schemacie IC, liczba badan monitorujacych na cykl
oraz odsetek pacjentow podlegajacych tym badaniom, a takze schemat leczenia dzialan
niepozadanych oraz odsetki chorych stosujacych poszczegdlne rodzaje standardowej chemioterapii
kre§lono na podstawie opinii tylko 1 eksperta klinicznego — pozyskanej na drodze
bezposrednich konsultacji. Poniewaz do AE nie dofagczono kwestionariusza zawierajacego zadane
pytania oraz udzielone odpowiedzi nie mozna bylo przeprowadzi¢ ich weryfikacji. Nalezy mie¢
réwniez na uwadze, ze dane wiaczone do modelu moga odbiega¢ od rzeczywistego zuzycia.

Brak wiarygodnych danych dotyczacych uzytecznosci w analizowanych w modelu stanow zdrowia
oraz brak uwzglednienia wpltywu dziatan niepozadanych na jako$¢ zycia pacjentow (opisano
szczegdtowo w raportach AOTM-OT-0390 i AOTM-0OT-0391).

Do modelowania funkcji przezycia chorych w analizie wnioskodawcy zastosowano funkcje log-
normalng. Nalezy przy tym zwroci¢ uwage, ze rownie dobre dopasowanie wykazano dla funkcji
wyktadniczej, ktorej jednak nie wybrano argumentujac to niedoszacowaniem dlugoterminowego
przezycia chorych. Wybdr rozktadu log-normalnego oparto na podstawie niemieckiego rejestru
chorych Disseldorf MDS Registry, lecz nie podano przy tym odwotania do Zrodta danych, co
uniemozliwito weryfikacje wykorzystanych wartosci oraz okreslenie zgodnosci wyselekcjonowane;j
populacji pacjentdw z niemieckiego rejestru z populacjg docelowg dla AZA. Co wigcej, wg opinii
brytyjskiej grupy ERG (opisanej w rekomendacji NICE 2011) najlepsze dopasowanie do danych
z niemieckiego rejestru uzyskano z wykorzystaniem funkcji Weibull’a. Zaznaczono réwniez, ze
uzyta w modelu wnioskodawcy funkcja log-normalna przeszacowuje dlugoterminowe przezycie
chorych, ktorzy zgodnie z tym rozktadem dozywaja nawet 90 lat, co jest niezgodne z naturalnym
przebiegiem choroby nowotworowej. W zwiazku z powyzszym, w niniejszym raporcie
przedstawiono dodatkowo wyniki analizy uzyskane przy zastosowaniu do modelowania przezycia
chorych rozktadu Weibull’a.

Duza liczba ,,cenzurowanych danych" dotyczacych przezycia pacjentow po transformacji do AML
utrudnia przeprowadzenie wiarygodnego modelowania.

W zwigzku z licznymi btgdami w oryginalnym modelu wnioskodawcy w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci (PSA min. niezgodno$¢ opisu analizy pod wzgledem badanych parametréw
Z parametrami wlgczonymi do modelu, liczne btedy w formutach i odwotaniach do komorek)
zdecydowano o nieprzedstawianiu wynikow tej analiz.
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6.2.3.Wyniki modelu po aktualizacji i z wprowadzonymi zmianami

W analizie ekonomicznej przyjeto perspektywe platnika publicznego oraz horyzont czasowy 25 lat
(odpowiada horyzontowi dozywotniemu). Wyniki analizy kosztow-efektywnosci, po uaktualnieniu
parametréw modelu zgodnie ze zmianami opisanymi w rozdziale 6.2.2, przedstawiono w Tabela 23.,
natomiast wyniki analizy kosztow-uzyteczno$ci w Tabela 24. Azacydyna zostata poréwnana z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (BSC), niskimi dawkami cytarabiny (LDAC) oraz standardowa chemioterapia
(IC). Porownano takze pacjentow leczonych azacytydyna z leczonymi standardowo (CCR $rednia wazona
odsetkami pacjentow w kazdej grupie).

Tabela 23. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci dla modelu po aktualizacji i z wprowadzonymi zmianami

Schemat leczenia
Parametr
AZA/BSC BSC | AZA/LDAC | LDAC AZA/IC IC AZA CCR
Liczba pacjentéw H H ] ] ] ] H I
Odsetek pacjentow %] | N | I - - I Il B I
Koszt [PLN] Il Il Il Il I Bl e
Réznica w kosztach
e . . . .
Efekt [LYG] Il = = = = E = =
Réznica w efektach
e . . . .
ICER [PLN/LYG] I ] [ [
Tabela 24. Wyniki analizy kosztow-uzyteczno$ci dla modelu po aktualizacji i z wprowadzonymi zmianami
Schemat leczenia
Parametr
AZABS | Bsc | AP | pac | Azanc | i | Aza CCR

Liczba pacjentéw

Odsetek pacjentow [%]

Koszt [PLN]

Réznica w kosztach
[PLN]

Efekt [QALY]

Roznica w efektach
[QALYG]

ICUR [PLN/QALYG]

W poréwnaniu do kazdego analizowanego schematu leczenia (BSC, LDAC, IC oraz CCR) stosowanie
azacytydyny wigze sie z wyzszymi kosztami przy rownoczesnie uzyskiwanych lepszych efektach
zdrowotnych. Warto$¢ wspotczynnika ICER dla poréwnania AZA wzgledem BSC, LDAC, IC i CCR
oszacowano odpowiednio na poziomie:

B O:nacza to, ze zastepujac powyzsze schematy leczenia azacytydyna uzyskanie
dodatkowego roku zycia (w horyzoncie dozywotnim) kosztuje NFZ odpowiednio:

Cena progowa azacytydyny, dla ktorej ICER nie przekracza w Zzadnym z pordwnan progu optacalnosci,
wynosi a odpowiadajaca jej warto$¢ ceny zbytu netto za opakowanie Vidazy® fiolki 100 mg
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wynosi | Kwvote te nalezy odnies¢ do aktualnej $redniej ceny zbytu netto leku, wyznaczonej na
podstawie danych NFZ na poziomie

Warto$¢ wspdtczynnika ICUR dla poréwnania AZA wzgledem BSC, LDAC, IC i CCR o0szacowano
odpowiednio na poziomie:
co oznacza, 7e zastepujac powyzsze schematy leczenia azacytydyna uzyskanie
dodatkowego roku zycia skorygowanego 0 jako$¢ kosztuje NFZ odpowiednio:
. W odniesieniu do progu optacalnosci w Polsce,
rownego w 2013 r. 105 801 PLN, azacytydyna jest technologig kosztowo uzyteczng w poréwnaniu z niskimi
dawkami cytarabiny i standardowa chemioterapig. W poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym
lub wszystkimi schematami leczenia standardowego lacznie azacytydyna nie jest technologia kosztowo

uzyteczng —

Cena progowa azacytydyny, dla ktorej ICUR nie przekracza w zadnym z pordéwnan progu optacalnosci,
ﬁ Odpowiadajaca jej warto$é ceny zbytu netto za opakowanie Vidazy™ fiolki 100 mg

Kwote te nalezy odnie$¢ do aktualnej $redniej ceny zbytu netto leku, wyznaczonej na
podstawie danych NFZ na poziomie |l PLN za opakowanie 100 mg Vidaza®.

6.2.4.Wyniki analizy wrazliwosci

W zwiazku z licznymi ograniczeniami zwigzanymi z wyborem krzywej log-normalnej dopasowanej do
przezycia chorych w badaniu AZA-001, ponizej przedstawiono wyniki uzyskane przy zastosowaniu rozktadu
Weibull’a, ktory w opinii brytyjskiej grupy ERG (opisanej w rekomendacji NICE 2011) najlepiej modeluje
przebieg choroby.

Warto$¢ wspotczynnika ICER dla poroéwnania AZA wzgledem BSC, LDAC, IC i CCR przy wyborze

rozkltadu Weibull’a oszacowano odﬁowiednio na poziomie

Cena progowa azacytydyny (cena zbytu netto), dla ktorej ICER nie przekracza w zadnym z poréwnan progu

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci warto$¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania AZA wzgledem
BSC, LDAC, IC i CCR oszacowano odpowiednio na poziomie:

Cena progowa azacytydyny (cena zbytu netto), dla ktorej ICUR nie przekracza w zadnym z poréwnan progu
optacalno$ci wynosi

Dodatkowo, zgodnie ze zmianami opisanymi w rozdziale 6.2.2, przeprowadzono obliczenia dla scenariuszy
skrajnych. Wyniki zaprezentowano w Tabela 25 oraz Tabela 26. Cena progowa za opakowanie Vidazy”
100 mg wyznaczona na podstawie ICER znajduje si¢ w zakresie
(aktualna, wyznaczona cena zbytu netto refundowanego opakowania leku Vidaza® 100 mg wynosi
B O:nacza to, 7ze gdyby zaszty wszystkie warunki uwzglednione w scenariuszu
pesymistycznym, dziatajace na niekorzy$¢ azacytydyny, producent musiatby
opakowanie, aby osiagna¢ efektywnos¢ kosztowa leku. Natomiast gdyby zaszly wszystkie warunki
uwzglednione w scenariuszu optymistycznym, dziatajace na korzy$¢ azacytydyny, producent mogiby
zwickszy¢ cene do

Z kolei cena progowa wyznaczona na podstawie ICUR w scenariuszu optymistycznym jest || GzcG
(aktualna, wyznaczona cena zbytu netto refundowanego opakowania leku Vidaza® 100 mg
), @ W scenariuszu pesymistycznym
. Powyzsze warto$ci oznaczaja, ze w przypadku zajécia wszystkich warunkow
uwzglednionych w scenariuszu optymistycznym, producent moégiby
z zachowaniem efektywnos$ci kosztowej leku, natomiast w przypadku zaistnienia wszystkich warunkow

" Przeliczono na cene zbytu netto na podstawie $redniej kwoty refundowanego leku za mg, rownej - w 2012
zgodnie z danymi NFZ.
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uwzglednionych w scenariuszu pesymistycznym |

Tabela 25 Wyniki analizy kosztow-efektywnosci dla scenariuszy skrajnych

Schemat leczenia Cena
ICER [PLN/LYG] progowa
AZA vs BSC AZA vs LDAC AZAvs IC AZA vs CCR [PLN/100 mg]
scenariusz
optymistyczny I I I I ]
scenariusz
pesymistyczny I ] I ] I

Tabela 26 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznos$ci dla scenariuszy skrajnych

ICUR Schemat leczenia Cena
PLN/QALYG progowa
[PLN/Q 1 | AzAvsBSC | AZAvsLDAC | AZAvsIC AZAVsCCR | [PLN/100 mg]
scenariusz
S I I I I ]
scenariusz
P —_— I ] ] ] ]

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Azacytydyna (Vidaza™) w leczeniu pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi i pacjentdw z ostra
biataczka szpikowa podlegata juz ocenie Agencji Oceny Technologii Medycznych. Wyniki tej oceny
znajduja si¢ odpowiednio w raportach AOTM-OT-0390 i AOTM-OT-0391. Podsumowanie analiz wptywu
na budzet ww. raportow zaprezentowano w rozdziale 6.3.1.

Analitycy Agencji Oceny Technologii Medycznych przygotowali aktualizacj¢ danych oraz wprowadzili
poprawki do oryginalnej analizy wnioskodawcy. Opis zmian i aktualizacji znajduje si¢ w rozdziale 6.3.2.
Wiyniki analizy po aktualizacji i z wprowadzonymi zmianami znajdujg si¢ w rozdziale 6.3.3.

Ograniczenia i uwagi do wykorzystanego modelu zostaty przedstawione w raportach AOTM-OT-0390
i AOTM-OT-0391.

6.3.1.Podsumowanie wynikéw analizy wptywu na budzet z raportu AOTM-OT-0390 i AOTM-OT-0391

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla azacytydyny (leku Vidaza®™) wykonana zostala oddzielnie
dla wskazania MDS (raport AOTM-0OT-0390) i dla wskazania AML (raport AOTM-0T-0391). Analizy te
przeprowadzono w 2-lethnim horyzoncie czasowym, z perspektywy platnika publicznego finansujgcego
swiadczenia zdrowotne (NFZ).

Nalezy zwroci¢ uwage, ze analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla AZA oparta zostala na podstawie
wynikow modelu ekonomicznego oraz wynikow badania AZA-001, w ktorym uczestniczyli zaré6wno
chorych na MDS, AML jak i CMML. W analizie wptywu na budzet dla azacytydyny we wskazaniu MDS
(raport AOTM-OT-0390) przezycie pacjentdéw oraz dhugos$¢ terapii okreslono na podstawie wynikow
publikacji Fenaux 2009 (chorzy z badania AZA-001 na MDS, AML, CMML), a na podstawie wynikow
publikacji Fenaux 2010 (chorzy z badania AZA-001 na AML) okre$lono dane w analizie dla azacytydyny we
wskazaniu AML (raport AOTM-OT-0391). W zwiazku z powyzszym, w pierwszej analizie (we wskazaniu
MDS) wykorzystano dane o skutecznos$ci terapii u wszystkich chorych, podczas gdy w drugiej wylacznie
u chorych na AML. Jednoczes$nie nalezy zwréci¢ uwage, ze badanie AZA-001 nie zostato zaprojektowane
w celu analizy wynikow w subpopulacji pacjentow chorych na AML, w zwiazku z czym randomizacja do
grup nie zostala poprzedzona stratyfikacja pacjentow pod wzgledem rozpoznania MDS/AML/CMML.
Jednoczesnie majac na uwadze niewielka liczebno$¢ poréwnywanych grup chorych w badaniu AZA-001
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(szczegolnie dla ramienia LDAC i IC) analiza statystyczna wynikow jest szczegdlnie utrudniona, a uzyskane
wyniki mogg by¢ obarczone znacznym btedem.

W analizach tych porownano dwa scenariusze: ,,istniejacy” tj. refundacja azacytydyny w programie leczenia
w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej i ,,nowy” tj. kontynuacja refundacji leku Vidaza® .

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego dla AZA w wskazaniu u chorych na MDS wykazaty,
ze w przypadku realizacji scenariusza ,,nowego”
zamiast scenariusza ,,istniejgcego”
roczne wydatki budzetu NFZ
W catym 2-letnim horyzoncie analizy

Zgodnie z przedstawiong przez podmiot odpowiedzialny analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla
AZA we wskazaniu u chorych na AML, w przypadku kontynuacji finansowania leczenia AML azacytydyna
w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

6.3.2.0pis wprowadzonych zmian i aktualizacji analiz wnioskodawcy

Majac na uwadze opisane w rozdziale 6.3.1 ograniczenia analiz wnioskodawcy przeprowadzonych
oddzielnie dla wskazania MDS i AML, analitycy Agencji zdecydowali o przeprowadzeniu jednej analizy
wplywu na system ochrony zdrowia, opartej na wynikach dla catkowitej populacji chorych uczestniczacych
w badaniu AZA-001 (tj. chorych na MDS, AML i CMML). W podejsciu tym, podobnie jak w przypadku
analizy ekonomicznej, rozwazano populacje docelowg wszystkich chorych kwalifikujacych si¢ do terapii
AZA. Przyjeto zatozenie, ze przecietny koszt terapii chorego na MDS nie r6zni si¢ od kosztu terapii chorego
na AML czy CMML. Wyniki przedstawiono zatem tacznie oraz dodatkowo w podziale na populacje
pacjentéw chorych na MDS, AML i CMML. Wyniki te bedg roznity si¢ jedynie ze wzgledu na liczebno$c¢
chorych w poszczegolnych grupach.

W obliczeniach wykorzystano dane dotyczace przezycia chorych oraz dlugosci terapii zaczerpnigte
bezposrednio z protokotu do badania AZA-001, zamiast wykorzystania mediany przezycia oraz liczby cykli
terapii z publikacji Fenaux 2010 i Fenaux 2009 jak w oryginalnej analizie wnioskodawcy.

W zwigzku ze zleceniem Ministra Zdrowia w sprawie usuni¢cia przedmiotowego $wiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej w niniejszym raporcie zmodyfikowano réwniez zatozenia scenariusza ,,istniejagcego” oraz
,howego”. W scenariuszu ,,istniejgcym” AZA finansowana jest w dalszym ciggu w ramach §wiadczenia
chemioterapii niestandardowej po s$redniej cenie leku okre$lonej na podstawie danych NFZ na poziomie

z kolei w scenariuszu ,nowym” AZA nie jest finansowana u chorych
w przedmiotowych wskazaniach.

Wielkosci populacji okreslono w oparciu o dane przedstawione przez NFZ w pisSmie znak:
NFZ/CF/DGL/2013/073/0054/w/03940/AKW. Zgodnie z danymi o liczbie unikalnych nr PESEL mozna
stwierdzi¢, ze w 2011 r. leczonych AZA byto 112 chorych, a w 2012 r. 165 chorych. Jednocze$nie na
podstawie danych NFZ okreslono, ze liczba chorych w Polsce leczonych chemioterapia wyniosta 903
w 2011 r. oraz 689 w 2012 r. Dane te wskazuja na wzrost liczby chorych stosujacych AZA w latach 2011-
2012, kosztem spadku liczby chorych leczonych chemioterapia, co prawdopodobnie mogto by¢ skutkiem
pozytywnej rekomendacji refundacyjnej z marca 2011 r. oraz wynikajacej z niej obnizonej ceny leku. Tym
samym, w niniejszej analizie przyjeto konserwatywne zatozenie, ze w 2012 r. nastagpita stabilizacja
liczebno$ci populacji chorych leczonych AZA (podejscie to jest konserwatywne, gdyz wigksza liczba
chorych leczonych AZA w scenariuszu ,,istniejgcym”, a tym samym przerywajacych terapi¢ w scenariuszu
Lhowym” spowoduje wigksze oszczednosci inkrementalne dla budzetu ptatnika). Liczebno$¢ populacji
chorych stosujacych AZA w I oraz II roku analizy okreslono zatem na poziomie danych przestanych przez
NFZ dla 2012 r. Jednoczes$nie stwierdzono, ze liczebnos¢ populacji docelowej okreslona w oparciu o dane
NFZ moze by¢ niedoszacowana, gdyz dane te prawdopodobnie nie przedstawiajg catkowitej liczby chorych
na MDS leczonych chemioterapia, a jedynie rozpoznanie wg kodu D46 dla tego wskazania, z pominigciem
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kodoéw D46.0-D46.9. Uznano zatem, ze bardziej wiarygodne oszacowanie liczebnosci populacji chorych
uzyskano w oparciu o opinie ekspertéow klinicznych i dane epidemiologiczne, przedstawione w analizie
wnioskodawcy (nalezy przy tym podkreslic, ze liczebno$¢ populacji docelowej przyjeta
w wykorzystywanym do obliczen modelu nie ma wplywu na inkrementalne wyniki analizy) . Wyznaczona
na podstawie powyzszych danych liczebno$¢ populacji docelowej wyniosta ok. 800 chorych rocznie.

Podsumowanie powyzszych danych oraz wartosci przyjetych w niniejszej analizie przedstawiono w tabeli
ponizej. Przyjeto zatozenie, ze populacja docelowa bedzie na tym samym poziomie w I oraz Il roku analizy.

Tabela 27. Liczebno$¢ populacji docelowej oraz chorych leczonych AZA

Wskazanie MDS AML CMML Lacznie
Populacja Dane uzyskane
docelowa W oparciu o opinie 532 160 110 802

ekspertow klinicznych

Populacja

chorych Dane przekazane 121 42 7 170
leczonych przez NFZ*

AZA

*warto$ci dla 2012 r.

Dodatkowo, w analizie wnioskodawcy poprawiono sposob liczenia kosztow w ramieniu IC, uwzgledniajac
zaro6wno koszt fazy indukcji jak i konsolidacji (w modelu wnioskodawcy uwzglednione zostalty wylacznie
koszty fazy indukciji).

6.3.3.Wyniki analizy po aktualizacji i z wprowadzonymi zmianami

Zaktualizowana analiza wplywu na budzet ptatnika wykazata, ze wydatki na leczenie chorych na MDS,
AML oraz CMML w Scenariuszu ,,istniejacym” (kontynuacja refundacji AZA) wyniosa
| roku oraz w II roku analizy. W scenariuszu ,,nowym” —
wydatki catlkowite na leczenie chorych z populacji docelowej rowne beda

Tym samym, inkrementalny wplyw na budzet ptatnika publicznego decyzji o zaprzestaniu refundacji AZA

spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci
-Vydatki na finasowanie terapii azacytydyna

, a jednoczesnie wzrosng wydatki na terapie chorych za pomoca schematu LDAC, IC oraz

BSC. Tym samym oszczednosci platnika publicznego zwigzane —

Tabela 28 Wyniki zaktualizowanej analizy wplywu na budzet platnika publicznego (w mln PLN)

Wskazanie I Rok 11 Rok

MDS ‘ AML ICMML ‘ Lacznie MDS ‘ AML ICMML ngcznie

Wydatki w scenariuszu ,,istniejacym” kontynuacja refundacji AZA

AZAIBSC [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
BSC [ ] [ ] [ ] [ | | [ [ |
LDAC/BSC ] ] ] ] [ ] ] ]
IC/BSC [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [
Suma [ [ [ | [ [ [ [ | [

Scenariusz ,,nowy” zaprzestanie refundacji AZA

® Nalezy rozumieé jako catkowite wydatki na leczenie chorych AZA tj. koszt lekéw i ich podania, leczenia dziatan
niepozadanych, koszt przetoczen elementéw morfotycznych, wizyt lekarskich oraz leczenia wspomagajacego.
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Wskazanie I Rok 11 Rok
MDS AML CMML Lacznie MDS AML CMML | Lacznie
AZAIBSC | | | | | | | |
BSC | | | | | | | |
LDAC/BSC [ | [ | [ | [ ] B [ | [ | [ ]
IC/BSC | | | | [ | | |
Suma | | | | [ | | |
Wyniki wplywu na budzet platnika publicznego - inkrementalna zmiana
AZA/BSC [ | | [ I | | [
BSC | | | | | | | |
LDAC/BSC [ | [ | [ | [ | B [ | [ | [ |
IC/BSC | | | | | | | |
Suma I - - I I - - I

6.3.4.Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Pelne omoéwienie wplywu na organizacj¢ udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne
i spoleczne jakie bedzie miato dalsze finansowanie azacytydyny znajduje si¢ w analizach podmiotu, a ich
podsumowanie w raportach AOTM-OT-390 i AOTM-OT-391. Podmiot odpowiedzialny zwracal uwagg na
fakt, ze w przedtuzenie refundacji Vidazy:

nie powoduje konieczno$ci przeprowadzania szkolen personelu, zmiany zasad postgpowania,
opracowania nowych wytycznych,

przyczynia si¢ do poprawy jakosci zycia pacjentow i poprawy wydolnosci wysitkowej, pozytywnie
wplywa na poziom satysfakcji pacjentow z leczenia,

zmnigjszenie koniecznosci opieki ze strony innych osob,

finansowanie tej technologii powinno przynie$¢ duza korzys¢ dla waskiej grupy osob;

brak finansowania azacytydyny sprawi, ze pacjenci z MDS/AML zostang pozbawieni efektywnej
metody leczenia,

pozytywna decyzja o finansowaniu azacytydyny nie spowoduje faworyzowania jednej lub kilku grup
pacjentow czy zjawiska nierdwnego dostepu do do technologii przy jednakowych potrzebach,

nie wptywa na koszty 1 wyniki dotyczace innych osob,

nie powinno spowodowac probleméw spotecznych, sta¢ w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi
regulacjami prawnymi, stwarza¢ koniecznosci dokonywania zmian w prawie i przepisach, ani
oddzialywac¢ negatywnie na prawa pacjenta lub prawa cztowieka.

Zrédto: Raport AOTM-OT-390, AOTM-OT-391.
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Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

W dokumentach przekazanych w trakcie poprzedniej oceny przez podmiot odpowiedzialny, firma zwracata

uwage na:

—  skuteczno$¢ kliniczng azacytydyny
— wyniki analizy ekonomicznej
—  oszczednosci dla platnika publicznego.

Argumenty podmiotu znajduja si¢ w analizach farmakoekonomicznych przekazanych przez firme Celgene
Sp. z 0.0., wybrane cytaty znajdujg si¢ w raportach AOTM-0OT-390, AOTM-OT-391.

Zrodto: Raport AOTM-OT-390, AOTM-OT-391.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Tabela 16. Stanowiska wiasne ekspertoéw odnosnie finansowaniu przedmiotowej technologii ze srodkéw publicznych.

I (2ztoszono konflikt intereséw]

MSD o posrednim-2
i wysokim ryzyku, zgodnie
z IPSS

Wlasne stanowisko w kwestii finansowania ze $rodkow publicznych wnioskowanej
technologii:

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

Wilasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii:

AML z 20-30% blastow
i wieloliniowa dysplazja,
zgodnie z klasyfikacja WHO

Wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii:

W dostepne;j literaturze brak jednoznacznych danych wykazujacych wydhuzenie czasu
catkowitego przezycia w pordwnaniu z konwencjonalna chemioterapia.

_ [zgloszono konflikt interesow]

MSD o posrednim-2

i wysokim ryzyku, zgodnie
z IPSS;

CMML z 10-29% blastow
w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjnej,
AML z 20-30% blastow i
wieloliniowa dysplazja,
zgodnie z klasyfikacja WHO

Wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze $rodkéw publicznych wnioskowanej
technologii:

Wobec braku alternatywnych skutecznych metod leczenia i istotnego (ok. 10 miesiecy)
korzystnego wptywu na czas przezycia oceniana technologia powinna by¢ finansowana ze
srodkow publicznych z zastrzezeniem, ze nie dotyczy to pacjentow kwalifikujacych sie do
alogenicznej transplantacji komoérek krwiotworczych.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczyto przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usunigecia przedmiotowych $wiadczen opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: podanie azacytydyny
w leczeniu pacjentow dorostych, niekwalifikujacych si¢ do przeszczepu krwiotworczych komorek
macierzystych z:
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g) zespotami mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o po$rednim-2 i wysokim
ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang. International
Prognostic Scoring System, IPSS),

h) przewlekta biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML)
z 10-29% blastow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej,

[) ostra bialaczka szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastow i wieloliniowa
dysplazja, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

W ww. pi§mie MZ wskazalo termin wydania rekomendac;ji tj. 28 luty 2013 r.

Dodatkowo MZ zwrocilo si¢ z prosba do Agencji 0 wyznaczenie warto$ci progowej ceny zbytu netto, przy
ktorej stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych nie jest wickszy od progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (pismo wyjasniajace MZ-PLA-460-17684-4/DJ/13 z dnia
11.02.2013r.).

MZ wyrazito zgode na dokonania jednej, wspolnej oceny i wydanie rekomendacji Prezesa AOTM dla
wymienionych powyzej wskazan do stosowania azacytydyny.

Dwa sposrod trzech zleconych do oceny wskazan byly juz przedmiotem obrad Rady Konsultacyjnej
i przygotowano juz dla nich wczeSniej raporty w sprawie oceny S$wiadczenia opieki zdrowotne;j.
W niniejszym raporcie dokonano aktualizacji wcze$niej wykonywanych ocen.

Niniejszy dokument powinien by¢ zatem czytany jednoczes$nie z raportami:

1. AOTM-OT-0390. Azacytydyna (Vidaza®™) w leczeniu pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi.
Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, marzec 2011

2. AOTM-OT-0391. Azacytydyna (Vidaza®™) w leczeniu pacjentow z ostra bialaczka szpikowa. Raport
ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, marzec 2011.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 14 rekomendacji klinicznych dla MDS, AML oraz CMML tacznie lub
osobno dla poszczegdlnych jednostek chorobowych — wszystkie rekomendacje byty pozytywne.
W wigkszosci z nich okreslono kryteria zaawansowania choroby. Rekomendacje zostaty wydane dla Polski,
USA, Wielkiej Brytanii, Francji, Hiszpanii, Holandii, Niemiec, Kanady oraz Europy w latach 2009-2013.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono takze 8 rekomendacji finansowych dla Kanady, Nowej Zelandii,
Szkocji, Australii, Francji oraz Wielkiej Brytanii wydanych w latach 2009-2011. Wszystkie rekomendacje sa
pozytywne — ograniczenia dotycza okreslonych kryteriow zaawansowania choroby. Wigkszo$¢ rekomendacji
zostata wydana dla trzech jednostek chorobowych, tj. MDS, AML oraz CMML tacznie.

Analiza efektywnosci-klinicznej zastosowania azacytydyny w MDS

Celem raportu bylo poréwnanie efektywnosci klinicznej azacytydyny ze standardowymi schematami
leczenia u pacjentow z MDS, z grupy posredniego-2 oraz wysokiego ryzyka wedlug IPSS, niekwali-
fikujacych sie do przeszczepu krwiotworczych komoérek macierzystych.

Do analizy klinicznej podmiotu odpowiedzialnego witaczono 1 randomizowane badanie kliniczne —
AZA-001, oceniajace skutecznos¢ azacytydyny pod wzgledem calkowitego przezycia w pordwnaniu z
trzema najpowszechniej stosowanymi sposobami leczenia MDS z posrednim-2 i wysokim ryzykiem wg
IPSS. Wiaczono rowniez 1 badanie z randomizacjag — CALGB 9221 — Cancer and Leukemia Group B, ktore
porownywato efektywnos¢ kliniczng azacytydyny z najlepszym leczeniem wspomagajacym u pacjentow
z MDS.

Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze populacja pacjentéw w badaniu AZA-001 obejmowala pacjentow
z oporng na leczenie niedokrwisto$cia z nadmiarem blastow, oporna na leczenie niedokrwistoScia
z nadmiarem blastow w stanie transformacji lub przewlekla bialaczka mielomonocytowa czyli
wszystkie trzy grupy wskazan bedace przedmiotem zlecenia MZ.

Badanie AZA-001 wykazato, Ze leczenie azacytydyng w poréwnaniu do réznego typu leczenia
konwencjonalnego istotnie statystycznie:
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o wydluza calkowity czasu przezycia (HR=0,58 [95% CI. 0,43; 0,77], p=0,0001), réwniez dla
schematow leczenia, tj.: AZA vs BSC (HR=0,58 [95% CI: 0,49; 0,85], p=0,0045) i AZA vs LDAC
(HR=0,36 [95% CI: 0,20; 0,65], p=0,0006);

e wydhluza czas do wystgpienia AML (HR=0,50 [95% CI: 0,35; 0,70], p<0,0001), rowniez dla schematu
leczenia tj.: AZA vs BSC (HR=0,41 [95% CI: 0,27; 0,63], p<0,0001;

e poprawia wystgpienie calkowitej odpowiedzi na leczenie (OR=2,37 [95% CI: 1,16; 5,02], p=0,015);

e poprawia wystgpienie czesciowej odpowiedzi na leczenie (OR=3,27 [95% CI: 1,35; 7,89], p=0,009);

e poprawia wystapienie odpowiedzi na leczenie ogolem, czyli catkowitej i czeSciowej odpowiedzi na
leczenie oraz stabilnej postaci choroby (OR=2,57 [95% CI. 1,63; 4,07], p<0,0001), jak rowniez
catkowitej i czeSciowej odpowiedzi na leczenie (OR=3,00 [95% CI: 1,67; 5,52], p=0,0001);

e wplywa na poprawe hematologiczng ogolem (OR=2,41 [95% CI: 1,52; 3,83], p<0,0001);

e wplywa na istotnag poprawe hematologiczna w zakresie linii erytrocytarnej (OR=5,49 [95% CI:
2,94; 10,60], p<0,0001);

e wplywa na istotna poprawe hematologiczna w zakresie linii ptytkowej (OR=2,99 [95% CI: 1,57;
5,84], p=0,0003);

e zmniejsza szans¢ wystapienia zgonu ogolem (48%);

e zmniejsza szans¢ rezygnacji z badania ogolem (53%).

W badaniu AZA-001 nie wykazano istotnoSci statystycznej dla punktow koncowych tj.: catkowity czas
przezycia dla poréwnania AZA vs IC (HR=0,76 [95% CI. 0,33; 1,74], p=0,51), czas do wystgpienia AML
dla poréwnania AZA vs LDAC (HR=0,55 [95% CI: 0,28; 1,11], p=0,097) oraz AZA vs IC (HR=0,48 [95%
Cl: 0,16; 1,45], p=0,19), AZA vs CCR stabilna posta¢ choroby (OR=1,26 [95% CI: 0,81; 1,98], p=0,33),
AZA vs CCR istotna poprawa hematologiczna w zakresie linii leukocytarnej (OR=1,07 [95% CI: 0,53; 2,18]
p=0,87).

W badaniu CALGB 9221 wykazano, iz zastosowanie azacytydyny w poréwnaniu do najlepszego leczenia
wspomagajacego istotnie statystycznie: wydluza mediane czasu do wystapienia niepowodzenia terapii
(Me=9,1 [95% CI: 5,6; 11] vs Me=3,8 [95% CI: 3,5 ;4,0], p<0,0001) i median¢ czasu do wystapienia
transformacji w AML lub zgonu (Me=21 [95% CI: 16; 27] vs Me=12 [95% CI: 8; 15], p=0,007), rowniez
u pacjentow z grupy Wysokiego ryzyka, czyli RAEB, RAEB-t lub CMML (19 miesigcy [95% Cl: 13; 21] vs
8 miesigey [95% Cl: 4; 13], p=0,004). Ponadto AZA vs BSC byla znamiennie statystycznie skuteczniejsza
odnosnie nastgpujacych punktow koncowych: caltkowitej odpowiedzi na leczenie (OR=7,33 [95% CI: 1,63;
33,07] p=0,01), ktéra wystapita jedynie w grupie otrzymujacej AZA; czesciowej odpowiedzi na leczenie
(OR=8,12 [95% CI: 2,92; 22,57]), ktora wystgpita jedynie w grupie pacjentdow otrzymujacych AZA;
poprawy stanu zdrowia (OR=10,38 [95% CI: 3,73; 35,37]); odpowiedzi na leczenie ogétem, czyli
catkowitej i1 czgsciowe] odpowiedzi na leczenie oraz poprawy stanu zdrowia (OR=26,77 [95% CI: 7,62;
90,35], p=0,0001); transformacji w AML (OR=0,28 [95% CI: 0,12; 0,62], p=0,001); odpowiedzi
trojliniowej (OR=8,86 [95% CI: 3,71; 21;15]), ktora wiaze si¢ z istotnie wigkszg poprawa jakosci zycia (W
stosunku do grupy leczenia wspomagajacego) dla objawow tj.: zmeczenie, dusznos¢, sprawnos¢ fizyczna
(zgodnie z EORTC) oraz emocje pozytywne i zaburzenia psychiczne (zgodnie z MHI). R6znice pozostaty
znamienne po skorygowaniu wynikow o liczb¢ wykonanych transfuzji RBC (z wyjatkiem MHI — zaburzenia
psychiczne®, gdzie skorygowany p=0,038 wykazat brak istotnosci statystycznej na poziomie p=0,017).

Nie wykazano znamienno$ci statystycznej odnosnie mediany calkowitego czasu przezycia pomiedzy
pacjentami leczonymi od poczatku AZA vs BSC (p=0,10), nie podano informacji o jej istotnosci dla
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, czyli RAEB, RAEB-t lub CMML (18 miesiecy vs 13 miesigcy).
Mediany czasu do wystapienia wstgpnej odpowiedzi oraz najlepszej odpowiedzi, a takze czasu trwania
odpowiedzi podano jedynie dla pacjentow leczonych AZA, bylo to odpowiednio 64 i 93 dni oraz 15
miesiecy (95% Cl: 11;20).

Bezpieczenstwo

W badaniu AZA-001 leczenie konwencjonalne miato lepszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do
leczenia azacytydyng w przypadku hematologicznych dziatan niepozadanych w stopniu 3 i 4 wg NCT-CTC
dla neutropenii oraz zwiekszenia stopnia toksycznos$ci hematologicznych dziatan niepozadanych z 0-2 do 3-4

® Informacja z badaniu Kornbith 2002, w AEK podano, iz byly to emocje pozytywne.
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takze dla neutropenii (rdznica istotna statystycznie). Nie wykazano rdéznic pomiedzy grupami AZA vs CCR
wzgledem wystapienia: zgonu podczas pierwszych 3 miesiecy leczenia, rezygnacji z badania z powodu
hematologicznych dziatan niepozadanych, hematologicznych dziatan niepozadanych w stopniach 3 i 4 wg
NCT-CTC dla trombocytopenii i anemii, zwigkszenia stopnia toksycznosci hematologicznych dziatan
niepozadanych z 0-2 do 3-4 réwniez dla trombocytopenii i anemii oraz wystapienia AML.

W badaniu CALGB 9221 infekcje, ocenione jako zwigzane z zastosowanym leczeniem, wystapily u 20%
pacjentéw, a nudnosci i wymioty u 4% chorych. Opisano rowniez jeden przypadek zgonu zwigzanego z
leczeniem. Najczes$ciej wystepujacym dziataniem toksycznym zwigzanym ze stosowaniem AZA byla
mielosupresja. W oparciu o kryteria CALGB leukopenia stopnia 3 lub 4 wystgpita u 59% (43% wg nowych
kryteriow), granulocytopenia u 81% (58% wg nowych kryteridw), trombocytopenia u 70% (52% wg nowych
kryteriow) pacjentow w grupie AZA. Toksyczno$¢ wystepowala krotkotrwale, a pacjenci wracali do
poziomu normy do czasu rozpoczegcia kolejnego cyklu leczenia.

Analiza efektywnosci-klinicznej zastosowania azacytydyny w AML

Celem przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy AEK bylo odpowiedZ na pytanie czy
zastosowanie azacytydyny w terapii pacjentow z ostra biataczka szpikowa z 20-30% blastow i wieloliniowg
dysplazja wg klasyfikacji WHO niekwalifikujacych si¢ do przeszczepu krwiotworczych komorek
macierzystych jest skuteczniejsze i posiada lepszy profil bezpieczenstwa w pordéwnaniu z leczeniem
standardowym rozumianym jako najlepsze leczenie wspomagajace, standardowa chemioterapia i niskie
dawki cytarabiny oraz w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym.

W publikacji Fenaux 2010 wykazano, iz zastosowanie AZA istotnie statystycznie wydluzalo calkowity
czas przezycia wyrazony mediang u pacjentéw w porownaniu do tych stosujacych inne schematy leczenia:

e leczenie standardowe (CCR), hazard wzgledny (HR) wyniost 0,47 (0,28; 0,79), co oznacza, ze
w grupie leczonych azacytydyna prawdopodobiefistwo wystgpienia zgonu stanowilo 47% tego
prawdopodobienstwa w grupie leczonych standardowo (p=0,005),

o najlepsze leczenie wspomagajace (BSC), HR=0,48 (95% ClI:0,24,0,94), p=0,03.

Mediany calkowitego czasu przezycia w grupie pacjentow przyjmujacych AZA wydluzyly sie o 8,5
miesigca, 5,7 miesigca i 7,5 miesiaca vs odpowiednio CCR, BSC i LDAC. Nie wykazano istotnosci
statystycznej w przypadku stosowania azacytydyny vs intensywna chemioterapia (HR=0,97 [95% CI.0,19;
5,10]) .

Zastosowanie azacytydyny spowodowato wzrost wskaznika 2-letnigo przezycia w porownaniu do grup
w ktorych stosowano CCR i BSC. Sa to roznice istotne statystycznie. Nie wykazano istotno$ci statystycznej
w grupach w tym punkcie koncowym dla poréwnania AZA vs LDAC i IC.

Nie wykazano istotnos$ci statystycznej w przypadku stosowania azacytydyny vs intensywna chemioterapia
(HR=0,97 [95% CI.0,19; 5,10]) oraz wzgl¢dem niskich dawek cytarabiny (HR=0,37 [95% CI: (0,12; 1,13]).

Zastosowanie AZA w poroéwnaniu z leczeniem standardowym prowadzito do wigkszego uniezaleznienia si¢
od transfuzji krwinek czerwonych u znacznie wigckszego odsetka pacjentow (41% vs 18%). Szansa
wystapienia tego punktu koncowego w grupie pacjentow otrzymujacych AZA jest 3,45 razy wicksza
W porownaniu z grupa pacjentow otrzymujacych AZA. NNT jest rowne 5 oznaczo to, iz leczac 5 pacjentow
AZA zamiast CCR przez okres 12 miesigcy uzyska si¢ jeden dodatkowy przypadek uniezaleznienia od
transfuzji.

Nie uzyskano istotno$ci statystycznej w odniesieniu do réznic pomigdzy grupami w odniesieniu do punktu
koncowego uniezaleznienie od transfuzji ptytek krwi.

Wyniki przeprowadzonej dodatkowej analizy skutecznosci w oparciu o badanie Silverman 2006 wykazaly,
ze 37% 1 35% pacjentow stosujacych AZA doswiadczylo catkowitej, cze$ciowej lub hematologiczne;j
odpowiedzi na leczenie. Wyniki badania CALGB 9221 potwierdzajg u 7% pacjentow uzyskanie odpowiedzi
na leczenie przy rownoczesnym jej braku w grupie BSC. Zastosowanie AZA wydhuza czas przezycia do 19,3
m-ca (mediana) w porownaniu z BSC gdzie jest rowna 12,9 m-ca (mediana).

Wyniki analizy Sudan 2006 potwierdzily uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie u 20% chorych,
czesciowej u 25% oraz poprawe hematologiczng u 15%. Mediana przezycia dla pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie wynosita 15m-cy. Ponadto 11 pacjentow sposrod 18 uniezaleznilo sig¢ transfuzji
krwi.
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Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze z powodu opisanych wcze$niej ograniczen wyniki zawarte w publikacji
Fenaux 2010 nalezy traktowa¢é z duza ostroznoscia i jedynie jako pomocnicze dane.

Bezpieczenstwo

W badaniu Fenaux 2010 nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami przyjmujacymi
AZA vs CCR odnosnie takich punktow koncowych jak hematologiczne dziatania niepozadane (neutropenia,
trombocytopenia, anemia), rezygnacja z badania ogoélem oraz rezygnacja z badania z powodu dzialan
niepozadanych.

Wykazano istotng statystycznie roznice na korzy$é AZA w takich punktach koncowych jak:
—  goraczka wymagajaca antybiotykoterapii — RR 0,51 (0,29; 0,78), p=0,003
—  hospitalizacje — RR 0,79 (0,62; 1,0), p=0,05 (wynik na granicy istotno$ci statystycznej)

Catkowita liczba dni spedzonych w szpitalu w przeliczeniu na pacjentorok w grupie AZA wynosita 26,
natomiast w ramieniu CCR 50,9 dni/pacjentorok (RR 0,48 (95% CI: 0,44; 0,52), p<0,0001).

Zgodnie z ChPL dziatania niepozadane uwazane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z podawaniem
produktu leczniczego Vidaza® wystapity u 97% pacjentow.

Najczgséciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w czasie leczenia azacytydyna byly reakcje
hematologiczne (71,4%), w tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3-4),
zdarzenia zoladkowo-jelitowe (60,6%), w tym nudnosci, wymioty (zazwyczaj stopnia 1-2) lub odczyny
w miejscu podania (77,1%, zazwyczaj stopnia 1-2).

Najczesciej wystepujacymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (> 2%), zaobserwowanymi w kluczowym
badaniu (AZA-001) i zgtaszanymi rowniez w badaniach wspomagajacych (CALGB 9221 i CALGB 8921),
obejmowatly neutropeni¢ z goraczka (8,0%) oraz niedokrwisto$¢ (2,3%). Inne rzadziej zglaszane cigzkie
dzialania niepozadane (< 2%) obejmowaty posocznicg neutropeniczng, zapalenie ptuc, trombocytopenig
i zdarzenia krwotoczne (np. krwotok mézgowy).

W trakcie przeprowadzonej przez AOTM aktualizacji przegladu systematycznego odnaleziono jedna
publikacje Silverman 2011, ktéra byta wtérng analiza wynikow badania AZA-001, ktorej celem byto okreslenie
czasu do pierwszej odpowiedzi, a takze sprawdzenie czy kontynuacja leczenia powoduje poprawe uzyskanej
odpowiedzi.

Wyniki przeprowadzonej analizy zdaniem autoréw publikacji, wykazaty iz pomimo wystgpienia wigkszosci
odpowiedzi w ciggu pierwszych 6 cykli leczenie, kontynuacja leczenia azacytydyng prowadzi do dalszej
poprawy w odpowiedzi u prawie polowy pacjentow (48%). Majac na uwadze fakt, iz jest to wtérna analiza
wynikéw badania klinicznego wnioski z niej wyplywajace nalezy traktowaé z duza ostroznoscia.

Analiza ekonomiczna

AE zostata przeprowadzona wspdlnie dla wszystkich wskazan rejestracyjnych AZA, co oznacza, ze jej
wyniki, tj. wspolczynnik kosztow-efektywnos$ci oraz kosztow-uzytecznosci sg adekwatne zarowno dla MDS,
AML jak i CMML. Analitycy Agencji w niniejszym opracowaniu przeprowadzili aktualizacj¢ modelu
ekonomicznego wnioskodawcy (z 2010 r.), ktora obejmowata uwzglednienie aktualnych na 2013 r. danych
kosztowych oraz poprawienie zidentyfikowanych w analizie bledow.

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej wykazaly, ze w porownaniu do kazdego analizowanego
schematu leczenia (BSC, LDAC, IC oraz CCR) stosowanie azacytydyny wiaze si¢
przy rownoczesnie uzyskiwanych lepszych efektach zdrowotnych. Warto$¢ wspotczynnika ICER dla
porownania AZA wzgledem BSC, LDAC, IC i CCR oszacowano odpowiednio na poziomie:

Cena progowa azacytydyny, dla
ktorej ICER nie przekracza w zadnym z porownan progu 0p1acalnosc1 Wynosi
Odpowiadajaca jej warto$¢ ceny zbytu netto za opakowanie Vidazy® fiolki 100 mg wynosi
Kwote t¢ nalezy odnies¢ do aktualnej sredniej ceny zbytu netto leku, wyznaczonej na podstawie danych NFZ
na poziomie | za opakowanie 100 mg Vidaza”.

Wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania AZA wzgledem BSC, LDAC, IC i CCR oszacowano
odpowiednio na poziomie:
co oznacza, ze w odniesieniu do progu optacalnosci w Polsce, réwnego w 2013 .
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105801 PLN, azacytydyna jest technologig kosztowo uzyteczng w pordéwnaniu z niskimi dawkami
cytarabiny 1 standardowg chemioterapiag. W pordéwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym lub
wszystkimi schematami leczenia standardowego tacznie azacytydyna nie jest technologia kosztowo
uzyteczng. Cena progowa azacytydyny, dla ktorej ICUR nie przekracza w zadnym z poréwnan progu
oplacalnos$ci wynosi . Odpowiadajaca jej warto$é ceny zbytu netto za opakowanie Vidazy®
fiolki 100 mg wynosi . Kwote t¢ nalezy odnies$¢ do aktualnej sredniej ceny zbytu netto leku,
wyznaczonej na podstawie danych NFZ na poziomie ||| | ] BB za opakowanie 100 mg Vidaza®.

W zwiazku z licznymi ograniczeniami zwigzanymi z wyborem krzywej log-normalnej dopasowanej do
przezycia chorych w badaniu AZA-001, oszacowano réwniez wyniki uzyskane przy zastosowaniu rozktadu
Weibull’a, ktéry w opinii brytyjskiej grupy ERG najlepiej modeluje przebieg choroby. W powyzszym
przypadku uzyskano ceng¢ progowa na poziomie (cena zbytu netto za opakowanie Vidazy®

100 mg ) w analizie kosztow-efektywnosci oraz (cena zbytu netto za opakowanie
Vidazy® 100 mg ) w analizie kosztow-uzytecznosci.

Oszacowano réwniez zakres mozliwych warto$ci ceny progowej w scenariuszach skrajnych. Obliczono, ze
cena progowa za opakowanie Vidazy® 100 mg wyznaczona w analizie kosztow-efektywnosci znajduje sig
w zakresie od odpowiednio w scenariuszu pesymistycznym oraz

optymistycznym, a w przypadlfu analizy ko_sztéw-uiytecznos'ci W scenariuszu optymistycznym jest
-, a W scenariuszu pesymistycznym

Analize wnioskodawcy obejmujaca wplyw na budzet platnika publicznego zaktualizowano o dane
kosztowe oraz poprawiono zidentyfikowane btedy, analogicznie jak w przypadku analizy ekonomiczne;j.
Dodatkowo zmieniono scenariusz ,.istniejacy”, w ktorym przyjeto finansowanie AZA po cenie za mg
okreslonej na podstawie danych NFZ oraz scenariusz ,,nowy”, w ktorym zatozono zaprzestanie refundacji
leku Vidaza®. Skorygowano rowniez liczebnos¢ populacji docelowej oraz liczbe chorych leczonych AZA,
zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ.

Zaktualizowana analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego, przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie
czasowym wykazata, ze w wyniku zaprzestania refundacji AZA w przedmiotowych wskazaniach wystapia

Wydatki na finasowanie terapii azacytydyna (rozumi

ane jako catkowite koszty leczenia chorych tg terapia, tj.
min. koszt leku, podania, leczenia wspomagajaceeo N

, a jednocze$nie wzrosng wydatki na terapi¢ chorych za pomoca schematu LDAC, IC oraz BSC.
Tym samym oszczgdnos$ci ptatnika publicznego zwigzane z zaprzestaniem finansowaniem azacytydyny beda

wynosily
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9. Zatgczniki

1. AOTM-OT-0390. Azacytydyna (Vidaza®™) w leczeniu pacjentdw z zespotami mielodysplastycznymi.
Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, marzec 2011

2. AOTM-OT-0391. Azacytydyna (Vidaza®™) w leczeniu pacjentéw z ostra bialaczka szpikowa. Raport
ws. oceny $§wiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, marzec 2011.
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