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w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania Swiadczenia
gwarantowanego: podanie azacytydyny (Vidaza)

w leczeniu pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych sie do
przeszczepu krwiotworczych komoérek macierzystych z zespotami
mielodysplastycznymi, przewlektg biataczkg mielomonocytows,
ostrg biataczka szpikowa

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej sSwiadczenia: podanie azacytydyny w leczeniu pacjentow
dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komorek
macierzystych z:

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

b) przewlektq biataczkq mielomonocytowqg (ang. chronic myelomonocytic
leukaemia, CMML) z 10-29% blastow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej,

c) ostrg biataczkg szpikowq (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30%
blastéw i wieloliniowq dysplazjg, zgodnie z klasyfikacjq Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO).

Azacytydyna powinna by¢ umieszczona w katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii i wydawana bezptatnie dla pacjenta, pod
warunkiem obnizenia ceny leku do ponizej progu efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie

Azacytydyna (Vidaza) wykazuje skutecznosc¢ kliniczng w ww wskazaniach, w
zakresie catkowitej, czesciowej lub hematologicznej odpowiedzi na leczenie oraz
istotnie wydtuza przezycie w pierwszych dwoch wskazaniach. Warunkiem
refundacji leku powinno byc obnizenie jego ceny do ponizej progu optacalnosci,
wykazanego w analizie efektywnosci kosztowej.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczyto przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia przedmiotowych Swiadczen opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen
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gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: podanie
azacytydyny w leczeniu pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych
komaérek macierzystych z:

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

b) przewlektq biataczkg mielomonocytowq (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML) z 10-
29% blastow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjne;j,

c) ostrg biataczkq szpikowq (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastéw i wieloliniowg
dysplazja, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

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

Dwa sposrdd trzech zleconych do oceny wskazan byty juz przedmiotem obrad Rady Konsultacyjnej i
przygotowano juz dla nich wczes$niej raporty w sprawie oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej. W
przedmiotowe] analizie weryfikacyjnej, uwzglednionej w niniejszym stanowisku, dokonano
aktualizacji wczesniej wykonywanych ocen.

Niniejszy dokument powinien by¢ zatem czytany jednoczesnie z raportami:

1. AOTM-0T-0390. Azacytydyna (Vidaza) w leczeniu pacjentéow z zespotami mielodysplastycznymi.
Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, marzec 2011 - Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 23/2011 z dnia 28 marca 2011r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych lub zmiany poziomu lub sposobu finansowania Swiadczenia gwarantowanego
(rozumianego jako wchodzace w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej)
,Leczenie zespotéw mielodysplastycznych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza
(azacytydyna), Decyzja: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w skftad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowej) ,Leczenie zespoftow 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.

2. AOTM-0T-0391. Azacytydyna (Vidaza) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka szpikowq. Raport
ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, marzec 2011 - Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 24/2011 z dnia 28 marca 2011r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych lub
zmiany poziomu lub sposobu finansowania Swiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako
wchodzgce w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) ,Leczenie ostrej
biataczki szpikowe] przy wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna)”; Decyzja: Rada
Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie dotychczasowego sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w sktad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej) , Leczenie ostrej biataczki szpikowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Vidaza (azacytydyna)”.

Problem zdrowotny

Zespoty mielodysplastyczne (MDS - myelodysplastic syndrome) to heterogenna grupa choréb uktadu
krwiotwdrczego o charakterze klonalnym, nowotworowym. Charakterystyczne dla nich sa:
nieefektywna hematopoeza oraz zmiany dysplastyczne komdrek szpiku i krwi obwodowej z powodu
niezdolnosci tych niedojrzatych komdrek do prawidtowego wzrostu i rozwoju. MDS s3 czasami
okreslane stanem przedbiataczkowym, poniewaz w zaawansowanych postaciach 10-50% przypadkéw
ulega transformacji w AML. Dotyczy to 20% pierwotnych i 70% wtdérnych postaci MDS.

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

Ostre biataczki szpikowe (AML — acute myelogenous leukemia) sg heterogenng grupa nowotworéow
ztodliwych uktadu biatokrwinkowego. Charakteryzujg sie obecnoscig klonu transformowanych
komodrek wywodzgcych sie z wczesnych stadidw rdznicowania granulocytowo-monocytowego i
erytroblastycznego oraz zaburzonym wytwarzaniem prawidiowych komérek krwi. W wyniku
niekontrolowanej proliferacji klonalnej komaérki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w
réznych narzadach. Ostre biataczki szpikowe stanowig ok. 30% wszystkich biataczek i 80% ostrych
biataczek u oséb dorostych.

Opis ocenianego $wiadczenia

Produkt leczniczy Vidaza  (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe; analog
pirymidyn; kod ATC: LO1BCO7) =zawiera substancje czynng azacytydyne dziatajaca
przeciwnowotworowo poprzez wielorakie mechanizmy, w tym cytotoksycznos¢ wobec
nieprawidtowych komérek krwiotwdrczych w szpiku kostnym i hipometylacje DNA. Dziatania
cytotoksyczne leku mogg wynika¢ m.in. z zahamowania syntezy DNA, RNA i biatek, wtgczania do RNA
i DNA oraz aktywacji szlakow odpowiedzi na uszkodzenie DNA.

Przedmiotowe wskazania stanowig wszystkie wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Vidaza.
Alternatywne $wiadczenia

Zgodnie z trescig analiz dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny przy poprzedniej ocenie AOTM,
komparatorami dla azacytydyny w leczeniu populacji pacjentéw z MDS, CMML i AML
niekwalifikujacych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komdrek macierzystych sa: najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC) lub najlepsze leczenie wspomagajgce z intensywng chemioterapig (BSC + IC) lub
najlepsze leczenie wspomagajgce z niskimi dawkami cytarabiny (BSC + LDAC).

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

Skutecznosé kliniczna

Podstawa analizy klinicznej dla zastosowania azacytydyny w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych
byto jedno pierwotne, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne typu
open-label — AZA-001 (Fenaux 2009), ktérego celem byta ocena skutecznosci azacytydyny pod
wzgledem catkowitego przezycia w poréwnaniu z trzema najpowszechniej stosowanymi sposobami
leczenia MDS z posrednim-2 i wysokim ryzykiem wg IPSS.

Populacia pacjentéw w badaniu AZA-001 obejmowata pacjentdw z oporng na leczenie
niedokrwistoscig z nadmiarem blastéw, oporng na leczenie niedokrwisto$cig z nadmiarem blastéw w
stanie transformacji lub przewlektg biataczkg mielomonocytowg czyli wszystkie trzy grupy wskazan
bedgace przedmiotem zlecenia MZ.

Ponadto do analizy AEK podmiotu wigczono jedno pierwotne, randomizowane wieloosrodkowe
badanie kliniczne — CALGB 9221 —Cancer and Leukemia Group B (Silverman 2002 i Kornblith 2002),
ktore porownywato efektywnosé kliniczng azacytydyny z najlepszym leczeniem wspomagajgcym u
pacjentéw z MDS.

Analize dla pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowg oparto na publikacji Fenaux 2010, ktéra byta
retrospektywng analizg subpopulacji badania AZA-001 wykonang dla grupy pacjentéw z RAEB-t (21-
30% blastéw) wtgczonych do badania AZA-001, a uznawanych obecnie za pacjentdw z ostrg biataczka
szpikowa (AML) wedtug aktualnej klasyfikacji WHO.

Badanie AZA-001 wykazato, ze leczenie azacytydyng w poréwnaniu do rdzinego typu leczenia
konwencjonalnego istotnie statystycznie: wydtuza catkowity czasu przezycia, réwniez dla schematéw
leczenia AZA vs BSC; wydtuza czas do wystgpienia AML, réwniez dla schematu leczenia AZA vs BSC;
poprawia wystgpienie catkowitej odpowiedzi na leczenie; poprawia wystgpienie czesciowej
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odpowiedzi na leczenie; poprawia wystgpienie odpowiedzi na leczenie ogdétem, czyli catkowitej i
czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz stabilnej postaci choroby, jak réwniez catkowitej i cze$ciowej
odpowiedzi na leczenie; wptywa na poprawe hematologiczng ogétem; wptywa na istotng poprawe
hematologiczng w zakresie linii erytrocytarnej; wptywa na istotng poprawe hematologiczng w
zakresie linii ptytkowej; zmniejsza szanse wystgpienia zgonu ogétem (48%).

W badaniu AZA-001 nie wykazano istotnosci statystycznej dla punktédw koncowych tj.: catkowity czas
przezycia dla pordwnania AZA vs IC, czas do wystgpienia AML dla poréwnania AZA vs LDAC oraz AZA
vs IC, AZA vs CCR stabilna posta¢ choroby, AZA vs CCR istotna poprawa hematologiczna w zakresie
linii leukocytarnej.

W badaniu CALGB 9221 wykazano, iz zastosowanie azacytydyny w pordéwnaniu do najlepszego
leczenia wspomagajgcego istotnie statystycznie: wydtuza mediane czasu do wystgpienia
niepowodzenia terapii i mediane czasu do wystgpienia transformacji w AML lub zgonu, réwniez u
pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, czyli RAEB, RAEB-t lub CMML (19 miesiecy vs 8 miesiecy).
Ponadto AZA vs BSC byta znamiennie statystycznie skuteczniejsza odnos$nie nastepujacych punktéw
koncowych: catkowitej odpowiedzi na leczenie, ktéra wystgpita jedynie w grupie otrzymujgcej AZA,
czesSciowej odpowiedzi na leczenie, ktéra wystgpita jedynie w grupie pacjentéw otrzymujgcych AZA;
poprawy stanu zdrowia; odpowiedzi na leczenie ogdtem, czyli catkowitej i czesciowej odpowiedzi na
leczenie oraz poprawy stanu zdrowia, transformacji w AML, odpowiedzi tréj liniowej, ktéra wigze sie
z istotnie wiekszg poprawg jakosci zycia (w stosunku do grupy leczenia wspomagajgcego) dla
objawow tj.: zmeczenie, dusznos¢, 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 wyjgtkiem MHI — zaburzenia psychiczne 9, gdzie skorygowany
p=0,038 wykazat brak istotnosci statystycznej na poziomie p=0,017).

W publikacji Fenaux 2010 opisujgcej zastosowanie azacytydyny w terapii pacjentéw z ostrg biataczka
szpikowa z 20-30% blastow i wieloliniowa dysplazjg wg klasyfikacji WHO niekwalifikujgcych sie do
przeszczepu krwiotworczych (AML) wykazano, iz zastosowanie AZA istotnie statystycznie wydtuzato
catkowity czas przezycia pacjentéow (wyrazony mediang) w poréwnaniu do tych stosujacych inne
schematy leczenia: leczenie standardowe (CCR), hazard wzgledny (HR) wynidst 0,47 (0,28; 0,79), co
oznacza, ze w grupie leczonych azacytydyna prawdopodobieristwo wystgpienia zgonu stanowito 47%
tego prawdopodobienstwa w grupie leczonych standardowo (p=0,005) oraz najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC), HR=0,48 (95% Cl:0,24;0,94), p=0,03. Mediany catkowitego czasu przezycia w
grupie pacjentéw przyjmujacych AZA wydtuzyty sie o 8,5 miesigca, 5,7 miesigca i 7,5 miesigca vs
odpowiednio CCR, BSCi LDAC.

Zastosowanie AZA w porownaniu z leczeniem standardowym prowadzito do wiekszego
uniezaleznienia sie od transfuzji krwinek czerwonych u znacznie wiekszego odsetka pacjentéw (41%
vs 18%). Szansa wystgpienia tego punktu koficowego w grupie pacjentdw otrzymujgcych AZA jest
3,45 razy wieksza w poréwnaniu z grupg pacjentédw otrzymujacych AZA. NNT = 5 oznacza, iz leczac 5
pacjentow AZA zamiast CCR przez okres 12 miesiecy uzyska sie jeden dodatkowy przypadek
uniezaleznienia od transfuzji. Nie uzyskano istotnosci statystycznej dla réznic pomiedzy grupami w
odniesieniu do punktu koricowego uniezaleznienie od transfuzji ptytek krwi.

Niemniej jednak, nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze z powodu wystgpienia ograniczen wyniki zawarte w
publikacji Fenaux 2010 nalezy traktowac z duzg ostroznoscig i jedynie jako pomocnicze dane.

Wyniki przeprowadzonej dodatkowej analizy skutecznosci w oparciu o badanie Silverman 2006
wykazaty, ze 37% i 35% pacjentdw stosujgcych AZA doswiadczyto catkowitej, czesciowej lub
hematologicznej odpowiedzi na leczenie. Wyniki badania CALGB 9221 potwierdzajg u 7% pacjentéw
uzyskanie odpowiedzi na leczenie przy rdownoczesnym 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).

Wyniki analizy Sudan 2006 potwierdzity uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie u 20% chorych,
czesciowej u 25% oraz poprawe hematologiczng u 15%. Mediana przezycia dla pacjentéw, ktdrzy
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odpowiedzieli na leczenie wynosita 15m-cy. Ponadto 11 pacjentow sposréd 18 uniezaleznito sie
transfuzji krwi.

W trakcie przeprowadzonej przez AOTM aktualizacji przegladu systematycznego odnaleziono jedng
publikacje Silverman 2011, ktéra byta wtdrng analizg wynikéw badania AZA-001, ktérej 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 wiekszo$ci odpowiedzi w ciggu pierwszych 6 cykli leczenia,
kontynuacja leczenia azacytydyng prowadzi do dalszej poprawy w odpowiedzi u prawie potowy
pacjentéw (48%). Majac na uwadze fakt, iz jest to wtérna analiza wynikéw badania klinicznego
whioski z niej wyptywajgce nalezy traktowac z duzg ostroznoscia.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu AZA-001 leczenie konwencjonalne miato lepszy profil bezpieczeristwa w poréwnaniu do
leczenia azacytydyng w przypadku hematologicznych dziatan niepozadanych w stopniu 3 i 4 wg NCT-
CTC dla neutropenii oraz zwiekszenia stopnia toksycznosci hematologicznych dziatan niepozadanych z
0-2 do 3-4 takze dla neutropenii (réznica istotna statystycznie). Nie wykazano rdznic pomiedzy
grupami AZA vs CCR wzgledem wystgpienia: zgonu podczas pierwszych 3 miesiecy leczenia,
rezygnacji z badania z powodu hematologicznych dziatan niepozgdanych, hematologicznych dziatan
niepozgdanych w stopniach 3 i 4 wg NCT-CTC dla trombocytopenii i anemii, zwiekszenia stopnia
toksycznos$ci hematologicznych dziatan niepozgdanych z 0-2 do 3-4 rédwniez dla trombocytopenii i
anemii oraz wystgpienia AML.

W badaniu CALGB 9221 infekcje, ocenione jako zwigzane z zastosowanym leczeniem, wystgpity u
20% pacjentédw, a nudnosci i wymioty u 4% chorych. Opisano réwniez jeden przypadek zgonu
zwigzanego z leczeniem. Najczesciej wystepujagcym dziataniem toksycznym zwigzanym ze
stosowaniem AZA byta mielosupresja. W oparciu o kryteria CALGB leukopenia stopnia 3 lub 4
wystgpita u 59% (43% wg nowych kryteriéw), granulocytopenia u 81% (58% wg nowych kryteriow),
trombocytopenia u 70% (52% wg nowych kryteriéw) pacjentéw w grupie AZA.

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

Wykazano istotng statystycznie rdznice na korzys¢ AZA w takich punktach koncowych jak: gorgczka
wymagajgca antybiotykoterapii, hospitalizacje (wynik na granicy istotnosci statystycznej). Catkowita
liczba dni spedzonych w szpitalu w przeliczeniu na pacjento-rok w grupie AZA wynosita 26, natomiast
w ramieniu CCR 50,9 dni/pacjento-rok).

Zgodnie z ChPL dziatania niepozgdane uwazane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z
podawaniem produktu leczniczego Vidaza wystapity u 97% pacjentow. Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi w czasie leczenia azacytydyng byty reakcje hematologiczne (71,4%), w
tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3-4), zdarzenia zotgdkowo-
jelitowe (60,6%), w tym nudnosci, wymioty lub odczyny w miejscu podania. Najczesciej
wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (> 2%), zaobserwowanymi w kluczowym badaniu
(AZA-001) i zgtaszanymi rowniez w badaniach wspomagajgcych (CALGB 9221 i CALGB 8921),
obejmowaty neutropenie z gorgczka (8,0%) oraz niedokrwistosc¢ (2,3%).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona wspélnie dla wszystkich wskazan rejestracyjnych AZA,
co oznacza, ze jej wyniki, tj. wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci oraz kosztédw-uzytecznosci sg
adekwatne zaréwno dla MDS, AML jak i CMML. Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje modelu
ekonomicznego wnioskodawcy (z 2010 r.), ktora obejmowata uwzglednienie aktualnych na 2013 r.
danych kosztowych oraz poprawienie zidentyfikowanych w analizie btedéw.

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej wykazaty, ze w poréwnaniu do kazdego
analizowanego schematu leczenia (BSC, LDAC, IC oraz CCR) stosowanie azacytydyny wigze sie I
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B o2 ownoczeénie uzyskiwanych lepszych efektach zdrowotnych. Wartosé
wspotczynnika ICER dla poréwnania AZA wzgledem BSC, LDAC, IC i CCR oszacowano odpowiednio na

poziomie: . Cena progowa
azacytydyny, dla ktérej ICER nie przekracza w zadnym z poréwnan progu optacalnosci, wynosi q
Odpowiadajgca jej wartos¢ ceny zbytu netto za opakowanie Vidazy fiolki 100 mg wynosi
Kwote te nalezy odnies¢ do aktualnej $redniej ceny zbytu netto leku, wyznaczonej na

podstawie danych NFZ na poziomie || Il z2 opakowanie 100 mg Vidaza.

Wartos¢ wspodtczynnika ICUR dla poréwnania AZA wzgledem BSC, LDAC, IC i CCR oszacowano
odpowiednio na poziomie:
co oznacza, ze w odniesieniu do progu optacalnosci w Polsce, rownego w 2013 r.
105 801 PLN, azacytydyna jest technologig kosztowo uzyteczng w porédwnaniu z niskimi dawkami
cytarabiny i standardowg chemioterapig. W poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym lub
wszystkimi schematami leczenia standardowego tacznie azacytydyna nie jest technologig kosztowo
uzyteczng. Cena progowa azacytydyny, dla ktdrej ICUR nie przekracza w zadnym z poréwnan progu
optacalnosci wynosi Odpowiadajaca jej wartos¢ ceny zbytu netto za opakowanie
Vidazy fiolki 100 mg wynosi . Kwote te nalezy odnie$¢ do aktualnej sSredniej ceny zbytu
netto leku, wyznaczonej na podstawie danych NFZ na poziomie _ za opakowanie 100 mg
Vidaza.

W zwigzku 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, ktdry w opinii brytyjskiej grupy ERG najlepiej modeluje przebieg choroby. W
powyzszym przypadku uzyskano cene progowa na poziomie (cena zbytu netto za
opakowanie Vidazy 100 mg w analizie kosztoéw-efektywnosci oraz _ (cena
zbytu netto za opakowanie Vidazy 100 mg _) w analizie kosztow-uzytecznosci.

Oszacowano rowniez zakres mozliwych wartosci ceny progowej w scenariuszach skrajnych.
Obliczono, ze cena progowa za opakowanie Vidazy 100 mg wyznaczona w analizie kosztéw-

efektywnosci znajduje sie¢ w zakresie od _ odpowiednio w scenariuszu

pesymistycznym oraz optymistycznym, a w przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci w scenariuszu

optymistycznym jest a W scenariuszu pesymistycznym _

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wnioskodawcy obejmujacg wptyw na budzet ptatnika publicznego zaktualizowano o dane
kosztowe oraz poprawiono zidentyfikowane btedy, analogicznie jak w przypadku analizy
ekonomicznej. Dodatkowo zmieniono scenariusz ,,istniejgcy”, w ktorym przyjeto finansowanie AZA
po cenie za mg okre$lonej na podstawie danych NFZ oraz scenariusz ,nowy”, w ktérym zatozono
zaprzestanie refundacji leku Vidaza. Skorygowano réwniez liczebnos$¢ populacji docelowej oraz liczbe
chorych leczonych AZA, zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ.

Zaktualizowana analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego, przeprowadzona w 2-letnim
horyzoncie czasowym wykazata, ze w wyniku zaprzestania refundacji AZA w przedmiotowych
wskazaniach wystgpig
Wydatki na finasowanie terapii azacytydyna (rozumiane jako catkowite koszty leczenia
chorych tg terapig, tj. m.in. koszt leku, podania, leczenia wspomagajgcego) _
_a jednoczesnie wzrosng wydatki na terapie chorych za pomoca
schematu LDAC, IC oraz BSC. Tym samym oszczednosci ptatnika publicznego zwigzane z
zaprzestaniem finansowaniem azacytydyny beda wynosity

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 14 rekomendacji klinicznych dla MDS, AML oraz CMML facznie
lub osobno dla poszczegdlnych jednostek chorobowych — wszystkie rekomendacje bylty pozytywne.
W wiekszosci z nich okreslono kryteria zaawansowania choroby. Rekomendacje zostaty wydane dla
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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 sg pozytywne — ograniczenia dotyczg okreslonych kryteriow zaawansowania choroby.
Wiekszos¢ rekomendacji zostata wydana dla trzech jednostek chorobowych, tj. MDS, AML oraz
CMML tgcznie.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie 31h ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych oraz raportu ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej nr
AOTM-0T-431-4/2012, ,Podanie azacytydyny (Vidaza) w leczeniu pacjentdw dorostych, niekwalifikujgcych sie
do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z zespotami mielodysplastycznymi, przewlekty
biataczka mielomonocytowa, ostra biataczka szpikowga”, Warszawa, 18 luty 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady w dniu 25.02.2013 r.
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