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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Celgene Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Celgene Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (Celgene Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

Wykaz skrotow

AE - analiza ekonomiczna,

AEK - analiza efektywnosci klinicznej,

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

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

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych,

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji,

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,

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci,

CMML - przewlekta biataczka mielomonocytowa,

ECOG - skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group,

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 stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw,
GM-CSF (ang. granulocyte-macrophage colony stimulating factor) — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytarno- makrofagowych,

HR - (ang. hazard ratio) — hazard wzgledny,

IC - intensywna chemioterapia,

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

IPSS - (ang. International Prognostic Scoring System) — Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny,
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej,

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

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.),

MD - (ang. — Mean Difference) - srednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikdw stanowigcych zmienne ciggte),

MDS - (ang. myelodysplastic syndromes) - zespoty mielodysplastyczne,

MZ - Minister Zdrowia,

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) - oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyskac¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystapienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym,

NNT (ang. number needed to treat) — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé danej interwencji, aby
zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu,

p — poziom istotnosci statystycznej,

POZ - podstawowa opieka zdrowotna,

RAEB-1 - (ang. refractory anemia with excess of blasts-1) — niedokrwistoS¢ oporna na leczenie z
nadmiarem blastow-1,

RAEB-2 - (ang. refractory anemia with excess of blasts-2) — niedokrwistoS¢ oporna na leczenie z
nadmiarem blastow-2,

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

RBC - wskaznik okreslajgcy ilos¢ erytrocytow,

Rozporzadzenie Rozporzgdzenie 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),

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. relative risk) — ryzyko wzgledne, okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobiefstwem wystgpienia
tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SD - odchylenie standardowe,
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Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych oraz ustawy o cenach (Dz. U. z 2008 r. Nr 164 poz. 1027 z p6zn. zm.),

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

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

Wytyczne — Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4. stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych z MDS,

AML, CMML
. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 23.05.2013 r;

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-460-18574-3/MKR/13

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Vidaza 25 mg/ml, azacitidinum, proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. 100

mg, kod EAN: 5909990682706

Whnioskowane wskazanie: leczenie pacjentow dorostych, niekwalifikujacych sie do przeszczepu
krwiotworczych komérek macierzystych, z: zespotami mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic
syndromes, MSD) o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym
Systemem Rokowniczym (ang. International Prognostic Scoring System, IPSS), przewlekta bialaczka
mielomonocytowg (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML) z 10-29% blastow w szpiku, bez
choroby mieloproliferacyjnej, ostra biataczka szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30%

blastéw i wieloliniowa dysplazja, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach programu lekowego
X lek stosowany w ramach chemioterapii:
X w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Vidaza 25 mg/ml, 1 fiol. 100 mg, kod EAN 5909990682706 -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X  analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna
[~ inner..........
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Celgene Europe Limited

1 Longwalk Road, Stockley Park,Uxbridge, UB11 1DB, Wielka Brytania

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Celgene Europe Limited

1 Longwalk Road, Stockley Park,Uxbridge, UB11 1DB, Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

Tabela 1. Podmioty odpowiedzialne dla komparatorow (na podstawie pisma NFZ z dnia 13.02.2013 r. znak:
NFZ/CF/DGL/2013/073/0054/W/03940/AKW)

ICD 10 Substancja czynna

Asparaginasum (MEDAC), Cisplatinum (EBEWE PHARMA, ALLIANCE PHARMA,
TEVA, ACCORD HEALTTHCARE LTD, PHARMACIA ITALIA, PLIVA LACHEMA),
Cladribinum (INSTYTUT BIOTECHNOL.I ANTYBIOTYK., LIPOMED),
Cyclophosphamidum (AVRENTIM, INPHARM, BAXTER, DELFARMA), Cytarabinum
(EBEWE PHARMA, PFIZER EUROPE, PACIRA), Cytarabinum Depocyte (PACIRA),
Daunorubicinum, Doxorubicinum w tym Doxorubicinum Liposomanum PFIZER
EUROPE, MEDAC, INSTYTUT BIOTECHNOL.I ANTYBIOTYK., DELFARMA SP. Z 0.0,
SCHERING-PLOUGH, LEMERLY S.A. DE C.V., ACTAVIS GROUP PTC, EBEWE
PHARMA, TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., ACCORD HEALTTHCARE
LTD, ELAN PHARMA INTERNATIONAL LTD, PLIVA KRAKOW Z.F. S.A.,
Epirubicinum w tym Epirubicinum hydrochloridum (INSTYTUT BIOTECHNOL.I
ANTYBIOTYK., MEDAC, EBEWE PHARMA, TEVA, ACCORD HEALTTHCARE,
FRESENIUS KABI ONCOLOGY, ACTAVIS GROUP, PFIZER EUROPE), Etoposidum
(EBEWE PHARMA, EURO NIPPON KAYAKU, BRISTOL MYERS SQUIBB),
Fludarabinum w tym Fludarabinum Phosphas (ACTAVIS GROUP PTC, GENZYME
C92.0 EUROPE, EBEWE PHARMA, TEVA), Hydroxycarbamidum (TEVA
PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., MEDAC, ADDMEDICA), Idarubicinw tym
Idarubicin hydrochloridum (TEVA, EBEWE PHARMA GMBH NFG., PFIZER EUROPE,
DELFARMA SP. Z 0.0.,), Interferon alfa (ALFA WASSERMANN, SCHERING-PLOUGH,
BIOGEN, SCHERING AG, BAYER SCHERING, NOVARTIS, SWEDISH ORPHAN
INTERNATIONAL, ROCHE POLSKA, GLAXO GROUP), Isotretinoinum (ALMIRALL
HERMAL GMBH, DELFARMA SP. Z 0.0., AXXON SP. Z O.0., PIERRE FABRE
DERMATOLOGIE, SUN-FARM SP. Z O.0., JENSON PHARMACEUTICAL SERVICES,
STIEFEL LABORATOIRES (IRELAND) LTD., HAND-PROD SP. Z 0.0., BLAU-FARMA
GROUP SP. Z 0.0, ICN POLFA RZESZOW S.A., MEDANA PHARMA SPOLKA
AKCYJINA), Melphalanum (LABORATOIRES GENOPHARM), Mercaptopurinum (VIS
ZAKLADY CHEM-FARM.), Mitoxantronum (ALLIANCE PHARMA SP.Z 0.0,
PRZEDSIEBIORSTWO FARMACEUTYCZNE JELFA S.A)), Pegasparagasum (MEDAC),
Procarbazinum, Tioguaninum (LABORATOIRES GENOPHARM), Tretinoinum (ROCHE
POLSKA SP. Z 0.0.,), Vinblastinum (GEDEON RICHTER, TEVA), Vincristinum w tym
Vincristini sulfas (GEDEON RICHTER, TEVA)

Cytarabinum (EBEWE PHARMA, PFIZER EUROPE, PACIRA), Daunorubicinum,
Epirubicinum (INSTYTUT BIOTECHNOL.l ANTYBIOTYK., MEDAC, EBEWE PHARMA,
TEVA, ACCORD HEALTTHCARE, FRESENIUS KABI ONCOLOGY, ACTAVIS GROUP,
C93.1 PFIZER EUROPE), Etoposidum (EBEWE PHARMA, EURO NIPPON KAYAKU, BRISTOL
MYERS SQUIBB), Hydroxycarbidum (PLIVA, MEDAC, ADDMEDICA), Rasburicasum,
Tioguaninum (LABORATOIRES GENOPHARM)

D46 Hydroxycarbidum (PLIVA, MEDAC, ADDMEDICA), Thalidomide (CELGENE)
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2.1.

Vidaza (azacytydyna) AOTM-0OT-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego:

— Vidaza 25 mg/ml, azacitidinum, proszek do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. 100 mg
kod EAN 5909990682706

w ramach chemioterapii (catym zakresie zarejestrowanych wskazan) zostat przekazany do AOTM pismem
z dnia 23 maja 2013 r. znak: MZ-PLR-460-18574-3/MKR/13 (data wptyniecia do AOTM 24 maja 2013 r.).
Zostaly one przekazane na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z pézn. zm.) w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych,
stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendaciji Prezesa Agenciji.

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

Pismem zdnia 26 czerwca 2013 r. znak: AOTM-OT-4352-2(5)/ACh_MPa/2013, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosciach przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem MZ-PLR-460-18574-4/MKR/13 Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie do podmiotu odpowiedzialnego
firmy Celgene Sp. z 0.0. (strona reprezentowana przez *) z prosbg o uzupetnienie
stwierdzonych niezgodnosci tak aby spetni¢ wymagania zawarte w ww. rozporzgdzeniu.

W dniu 16 lipca 2013 r. MZ pismem MZ-PLR-460-18574-5/MKR/13 przekazat uzupetnienia ztozone przez
wnioskodawce.

Whnioskodawca nie uzupetnit nastepujgcych niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych
okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388) tj. nie przedstawit:

— zestawienia oszacowah kosztow i wynikdw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowane;j
technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§
5. ust.2 pkt 1 Rozporzadzenia).

— oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o kiérym mowa w pkt 2, a
w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy. Takie oszacowanie przedstawiono jedynie
dla poréwnania z BSC (§ 5. ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia).
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2.2.

Vidaza (azacytydyna) AOTM-0OT-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

— zestawienia wartosci tabelarycznych, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w
pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia (§ 5. ust. 2 pkt
5 Rozporzadzenia).

— wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i
ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia)

— dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowah po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
warto$ciami, w szczegdlno$ci ceny wnioskowanej technologii (§ 5. ust.2 pkt 7 Rozporzadzenia).

— oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakres6éw zmiennosci, o ktéorych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej (§ 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).

— o0szacowanh rocznej liczebnoséci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg lub decyzje o
podwyzszeniu ceny (§ 6. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

W trakcie prac nad niniejszg analizg niezgodnosci uznane przez Agencje za wptywajgce na wyniki analiz
zostaty uzupetnione. Obliczenia po dokonanych zmianach oraz opis o wprowadzonych zmian znajduje sie w
rozdziatach z obliczeniami wtasnymi i oceng modelu.

Zrédto: Korespondencja MZ

Podczas prac nad niniejszym raportem wykorzystano fragmenty oraz dane opracowane podczas prac nad
raportami:

1. AOTM-OT-431-4/2012. Podanie azacytydyny (Vidaza) w leczeniu pacjentéw dorostych,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystych z zespotami
mielodysplastycznymi, przewlekig biataczkg mielomonocytowsg, o0strg biataczkg szpikowg. Raport
ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, 18 lutego 2013.

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

3. AOTM-OT-0391. Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg. Raport
ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, marzec 2011.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Tabela 2. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego $wiadczenia

Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa Agencji
Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 23/2011 z dnia 28 Rekomendacja nr 17/2011 Prezesa Agencji Oceny
marca 2011 r. Technologii Medycznych z dnia 28 marca 2011 r.
Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadna Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zmiane¢
zmiane¢ sposobu finansowania swiadczenia sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w skfad sleczenie zespotdw mielodysplastycznych przy
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) | wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza
.Leczenie zespotow mielodysplastycznych przy (azacytydyna)”, rozumianego, jako swiadczenia
wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza wchodzgcego w sktad programu terapeutycznego
(azacytydyna)”, poprzez umieszczenie preparatu chemioterapii niestandardowej, poprzez umieszczenie
Vidaza, w tym wskazaniu, w katalogu substancji produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna),
czynnych stosowanych w chemioterapii, pod stosowanego w wyzej wymienionym wskazaniu, w
warunkiem znacznego obnizenia ceny preparatu Vidaza. katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworow.
Jednoczesnie Prezes Agencji podkresla potrzebe
znacznego obnizenia ceny produktu.
Uzasadnienie: W przedstawionej analizie klinicznej Uzasadnienie: Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem
leczenie azacytydyng w poréwnaniu do leczenia Rady Konsultacyjnej uwaza, ze azacytydyna.\. p05|ada}
standardowego istotnie statystycznie wydtuzato catkowity | POfwierdzong skutecznos¢ kliniczng w terapii zespotow
czas przezycia, czas do wystgpienia ostrej biataczki mielodysplastycznych u dorostych pacjentéw z grupy
posredniego-2 i wysokiego ryzyka (wg
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Vidaza (azacytydyna)

AOTM-0OT-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystych z MDS,

AML, CMML

szpikowej (acute myeloid leukemia, AML), czestosé
catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie.
Jednoczesnie jako lek sierocy, azacytydyna ma mate
szanse wykazac¢ sie kosztowg efektywnoscig przy progu 3
x PKB per capita. Niemniej, majac na uwadze skuteczno$c
kliniczng, Rada widzi potrzebe uproszczenia zasad
dostepu do leku.

Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego). Majac na
uwadze powyzsze, jak rowniez uwzgledniajac potrzebe
zwiekszenia pacjentom dostepnos$ci do przedmiotowej
terapii, poprzez umieszczenie azacytydyny w katalogu
substancji czynnych stosowanych

w chemioterapii nowotworéw, Prezes Agencji podkre$la
potrzebe znacznego obnizenia ceny produktu.

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

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

Uzasadnienie: Radzie przedstawiono analize kliniczna
dotyczaca leczenia azacytydyng chorych z ostrg biataczkg
szpikowa wg klasyfikacji WHO, niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych,
w poréwnaniu do leczenia standardowego. Jednak na
skutek zmiany w 2008 r. klasyfikacji biataczek, obecne
oszacowania efektywnosci klinicznej muszg sie opierac na
analizach w podgrupach badan pierwotnych, sg wiec
obarczone znaczng niepewnoscig. Jednoczesnie jako lek
sierocy, azacytydyna ma mate szanse wykazac sie
kosztowg efektywnoscig przy progu 3 x PKB per capita.
Ponadto przedstawione oszacowanie wptywu na budzet
ptatnika publicznego opiera sie na znacznie nizszej niz
wskazana przez ekspertow liczbie kwalifikujgcych sie
chorych.

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

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z
wykazu swiadczen gwarantowanych ani zmiany
poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,leczenie ostrej biataczki szpikowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza
(azacytydyna)”, rozumianego, jako wchodzgcego w skfad
programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowe;.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, zgodnie ze stanowiskiem
Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne utrzymanie
dotychczasowego sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,leczenie ostrej biataczki szpikowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza
(azacytydyna)”, rozumianego, jako wchodzacego w skfad
programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowe;.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 46/2013 z dnia 25
lutego 2013 r. w zakresie usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania swiadczenia gwarantowanego: podanie
azacytydyny (Vidaza) w leczeniu pacjentéw dorostych,
niekawalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwoérczych
komaérek macierzystych z zespotami
mielodysplastycznymi, przewlektg biataczkg
mielomonocytowg, ostrg biataczkg szpikowa.

RP uznaje za niezasadne usuniecie z wykazu
swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia:
podanie azacytydyny w leczeniu pacjentéw dorostych,
niekawalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotworczych
komérek macierzystych z MDS, CMML, AML.

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

Uzasadnienie: Azacytydyna (Vidaza) wykazuje
skutecznos¢ kliniczng w ww. wskazaniach, w zakresie
catkowitej, cze$ciowej lub hematologicznej odpowiedzi na
leczenie oraz istotnie wydtuza przezycie w pierwszych
dwdch wskazaniach. Warunkiem refundaciji leku powinno
by¢ obnizenie jego ceny do ponizej progu optacalnosci,
wykazanego w analizie efektywnosci kosztowe;.

Rekomendacja nr 30/2013 z dnia 25 lutego 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujgcego podanie azacytydyny w leczeniu pacjentéw
dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
krwiotwdrczych komérek macierzystych, z zespotami
mielodysplastycznymi, przewlektg biataczka
mielomonocytowa, ostrg biataczkg szpikowg Prezes
Agenciji

Prezes Agenciji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej podania
azacytydyny w leczeniu pacjentéw dorostych,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych
komérek macierzystych z: MDS, CMML, AML. W opinii
Prezesa Agencji wskazane jest pozostawienie
azacytydyny w programie chemioterapii niestandardowej,
pod warunkiem obnizenia ceny leku ponizej progu
efektywnosci kosztowe;j.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci1, uwaza, ze azacytydyna (produkt
leczniczy Vidaza) wykazuje skutecznos¢ kliniczng w ww.
wskazaniach, w zakresie catkowitej, czeSciowej lub
hematologicznej odpowiedzi na leczenie oraz istotnie
wydtuza przezycie we wszystkich wskazaniach. Ponadto,
dla subpopulacji pacjentéw z AML istniejg dowody
wskazujace, ze terapia azacytydyng wzgledem
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2.3.

2.4.

Vidaza (azacytydyna) AOTM-0OT-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

chemioterapii standardowej i najlepszego leczenia
wspomagajgcego istotne statystycznie wydtuza mediane
przezycia catkowitego.

Biorgc pod uwage rokowania dla chorych dotknietych
MDS, CMML, AML, a takze skutecznosc¢ ocenianej
terapii, lek powinien by¢ finansowany ze srodkéw
publicznych.

Warunkiem refundacji leku na dotychczasowych
zasadach powinno by¢ obnizenie jego ceny do ceny
progowej, wskazanej w analizie kosztow-uzyteczno$ci.

Zrédio: www.aotm.gov.pl

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
Brak.

Problem zdrowotny

Dokfadny opis problemu zdrowotnego dla zespotéw mielodysplastycznych oraz ostrej biataczki szpikowej i
przewlekfej biataczki mielomonocytowej znajduje sie w raportach: AOTM-0T-431-4/2012, AOTM-OT-0390 i
AOTM-0OT-0391. Ponizej zaprezentowano krétkie przypomnienie definicji jednostek chorobowych.

Zespoly mielodysplastyczne (MDS - ang. myelodysplastic syndrome) to heterogenna grupa choréb
ukfadu krwiotwérczego 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 prawidlowego wzrostu i rozwoju. MDS mogg mie¢ postac
pierwotng, gdy nie jest znany czynnik mutagenny lub wtdrng, po narazeniu na szkodliwe czynniki
Srodowiska (zwigzki chemiczne, dym tytoniowy, promieniowanie jonizujgace, metale ciezkie) lub po
wczesniejszym leczeniu przeciwnowotworowym. MDS sg czasami okreslane stanem przedbiataczkowym,
poniewaz w zaawansowanych postaciach 10-50% przypadkéw ulega transformacji w AML. Dotyczy to 20%
pierwotnych i 70% wtérnych postaci MDS. W zaleznosci od typu i zaawansowania choroby czas przezycia
chorych z tym rozpoznaniem wynosi od kilku miesiecy do kilku lat (mediana od 10 miesigcy w RAEB-2 do
116 miesiecy w MDS z izolowang delecjg 59g-).

Klasyfikacji MDS mozna dokonaé¢ wg klasyfikacji FAB (obowigzujgcej do 2001 r.) lub klasyfikacji WHO
(zaktualizowanej w 2008 r.). Najwazniejsze zmiany, ktére wprowadzit nowy sposéb klasyfikaciji to:

— rozréznienie w zalezno$ci od liczby blastow podtypu RAEB-1 (5-9% blastéw w szpiku) oraz RAEB-2
(10-19% blastéw w szpiku);

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

— zakwalifikowanie przewlektej biataczki mielomonocytowej do oddzielnej grupy choréb
mielodysplastyczno-mieloproliferacyjnych.

Dla dokonywanej oceny duze znaczenie ma fakt, ze populacje do badania Fenaux 2009 okreslano wg
niefunkcjonujacej obecnie klasyfikacji FAB (fj. 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 biataczki szpikowe (AML — ang. acute myelogenous leukemia) sg heterogenng grupg nowotworéw
ztosliwych uktadu biatokrwinkowego. Charakteryzujg sie obecnoscig klonu transformowanych komoérek
wywodzgcych sie z wczesnych stadidow réznicowania granulocytowo-monocytowego i erytroblastycznego
oraz zaburzonym wytwarzaniem prawidtowych komérek krwi. W wyniku niekontrolowanej proliferacji
klonalnej komorki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych narzgdach.

Ostre biataczki szpikowe stanowig ok. 30% wszystkich biataczek i 80% ostrych biataczek u oséb dorostych.
Biataczki wystepujg czesciej u mezczyzn niz u kobiet (3:2). Zachorowalno$¢ na ostre biataczki szpikowe
znacznie wzrasta z wiekiem, szczegdlnie 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.

Przewlekta biataczka mielomonocytowa (CMML — ang. chronic myelomonocytic leukemia ) nalezy do
grupy choréb mielodysplastyczno/mieloproliferacyjnych (MDS/MPD), ktéra zostata utworzona w ramach
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klasyfikacji choréb mieloidalnych WHO dla schorzen, kiére majg zaréwno cechy dysplastyczne, jak
i proliferacyjne stwierdzone w momencie rozpoznania i ktére trudno jest zakwalifikowaé do grupy
mielodysplazji lub mieloproliferacji. Jest to klonalna choroba ukfadu krwiotwdrczego, ktéra charakteryzuje sie
przewlekig monocytozg we krwi obwodowej, nieobecnoscig chromosomu PH i zmutowanego genu BCR-ABL
oraz blastozg szpiku < 20%.

Do tej grupy poza CMML nalezg: atypowa przewlekta biataczka szpikowa, miodziencza biataczka
mielomonocytowa, niesklasyfikowane MDS/MPD.

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

Rokowanie: chemioterapia rzadko doprowadza do catkowitej remisji choroby; wyjgtek stanowig chorzy z
rearanzacjg PDGFRB. Czynniki niekorzystne rokowniczo:

1. Morfologia krwi obwodowej — blastoza >5%, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢é, zwiekszona liczba
leukocytow, limfocytdw, monocytéw, obecnosé niedojrzatych komorek mieloidalnych

Cytologia szpiku — blasoza >10%, zmniejszony odsetek komarek linii erytropoetyczne;j
Badanie biochemiczne — zwiekszenie aktywnosci LDH w surowicy

Badanie cytogenetyczne — nieprawidiowy kariotyp

o r wDn

Badanie przedmiotowe i obrazowe — powigkszenie $ledziony, zajecie narzaddéw wewnetrznych,
zajecie skory, wysiek optucnowy lub osierdziowy.

Zwiekszony odsetek blastéw we krwi obwodowej i w szpiku wigze sie z wiekszym ryzykiem transformacji do
ostrej biataczki szpikowej. Ryzyko to jest wieksze w postaci mieloproliferacyjnej CMML.

Sredni czas przezycia jest diuzszy w postaci mielodysplastycznej (16-31 miesiecy) niz w mieloproliferacyjnej
(11-17 miesiecy).

Zrédto: Provan 2007, Jedrzejczak 2012, Hellmann 2012, AOTM-OT-0390, AOTM-OT-0391.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa,

postaé farmgceutyczna, Vidaza 25 mg/ml, azacitidinum, proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. 100 mg kod
droga podania, rodzaj EAN 5909990682706

i wielko$¢ opakowania,

EAN13

Substancja czynna azacytydyna

Droga podania Wstrzyknigcie podskorne

Uwaza sie, ze azacytydyna dziata przeciwnowotworowo poprzez wielorakie mechanizmy, w tym
cytotoksycznos¢ wobec nieprawidtowych komérek krwiotwdrczych w szpiku kostnym i hipometylacje
DNA. Dziatania cytotoksyczne azacytydyny mogg wynika¢ z zahamowania syntezy DNA, RNA i biatek,
wigczania jej do RNA i DNA oraz aktywacji szlakéw odpowiedzi na uszkodzenie DNA. Komorki
nieproliferujgce sg wzglednie niewrazliwe na azacytydyne. Wigczenie azacytydyny do DNA powoduje
Mechanizm dziatania dezaktywacje metylotransferaz DNA, co prowadzi do hipometylacji DNA. Hipometylacja DNA
nieprawidtowo metylowanych genéw zaangazowanych w normalng regulacje cyklu komorkowego,
réznicowanie i szlaki $mierci komdérkowej, moze prowadzi¢ do ponownej ekspresji genéw oraz
przywrocenia komérkom nowotworowym zdolnosci do supresji nowotworu. Wzgledne znaczenie
hipometylacji DNA dla wynikéw klinicznych, w poréwnaniu z cytotoksycznoscig lub innymi
aktywnos$ciami azacytydyny, nie zostato ustalone.

Zrédio: http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document | brary/EPAR - Product_Information/human/000978/WC500050239.pdf

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna — EMA

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

1. Data wydania pierwszego
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pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

pozwolenia EU/1/08/488/001).

Whnioskowane wskazanie

Leczenie pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych komorek

macierzystych, z:

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

— przewlektg biataczkg mielomonocytowg (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML) z 10-
29% blastow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjne;j,

- ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastow i wieloliniowg
dysplazjg, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Zalecana dawka poczatkowa dla pierwszego cyklu leczenia dla wszystkich pacjentéw, bez wzgledu
na poczatkowe hematologiczne wartosci laboratoryjne, to 75 mg/m2 powierzchni ciata, podawane
jako wstrzykniecie podskoérne, codziennie przez 7 dni, po czym nastepuje okres odpoczynku
trwajgcy 21 dni (28-dniowy cykl leczenia).

Zalecane jest leczenie pacjentéw przez co najmniej 6 cykli. Leczenie nalezy kontynuowa¢ tak dtugo,
jak pacjent odnosi z niego korzysci, lub do progresji choroby.

Pacjentom nalezy poda¢ premedykacje w postaci lekow przeciwwymiotnych, w celu zapobiezenia
nudnosciom i wymiotom

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Whnioskowane wskazania sg jedynymi zarejestrowanymi przez EMA

Przeciwwskazania

Stwierdzona nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Zaawansowane nowotwory ztosliwe watroby.
Karmienie piersig.

Lek sierocy

Committee for Orphan Medicinal Products przy EMA uznat azacytydyne za ,lek sierocy” w leczeniu:
— MDS - w dniu 6 lutego 2002 r. (EU/3/01/084),
— AML - w dniu 29 listopada 2007 r. (EU/3/07/509).

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

3.1.

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Vidaza 25 mg/ml, 1 fiol. 100 mg kod EAN 5909990682706 — 1 359,50 PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

. Ocena analizy klinicznej

Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W trakcie prac nad niniejszg analizg, AOTM zwrdcita sie z prosbg o przekazanie stanowisk dotyczacych
finansowania przedmiotowej technologii do pieciu ekspertow.

Poniewaz udato sie uzyskaé jedynie potwierdzenie aktualnosci opinii [l |NENNEGENNNEGEGG
L]

jej stanowisko zostanie przytoczone jako pierwsze, natomiast w dalszej kolejnosci zostang
powtdrzone stanowiska uzyskane przez AOTM w trakcie poprzednich ocen (patrz Tabela 7. Przeglad
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interwencji stosowanych we wskazaniu MDS, AML, CMML w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych).
Stanowiska AOTM uzyskata w styczniu 2013 r., stanowiska

Dla utatwienia czytania dokumentu, w ponizszym rozdziale w pierwszej kolejnosci przytoczono teksty

wszystkich rekomendacji odnalezionych przy okazji wczesniejszych ocen wnioskowanej technologii
medyczne;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 15/88



Vidaza (azacytydyna)
we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS, AML, CMML

AOTM-0T-4352-2/2013

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych zastosowania AZA we wskazaniach okreslonych we wniosku

NG / Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
USA National Comprehensive | Azacytydyna podawana podskornie jest rekomendowana w leczeniu pacjentéw z AML powyzej 60 r.z jako opcja terapii o niskiej intensywnosci.
Cancer Network, 2013 Azacytydyna jest rekomendowana w leczeniu nowo zdiagnozowanej AML u starszych pacjentéw z 0-2 punktéw w skali ECOG z/bez
towarzyszacymi schorzeniami (lekozalezna AML/MDS/ niekorzystnymi markerami cytogenetycznymi lub molekularnymi) jako jedna z opcji leczenia.
Azacytydyna jest takze rekomendowana u starszych pacjentéw z AML z wynikiem PS>2 lub PS0-3 z wspottowarzyszgcymi schorzeniami.
Zrodio: NCCN AML 2013
Azactydyna jest rekomendowana m.in. w leczeniu MDS o posrednim-2 i wysokim ryzyku zgodnie z klasyfikacja IPSS u pacjentéw, ktérzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepu krwiotworczych komaérek macierzystych lub, u ktérych wystapit nawrdt choroby po przeszczepie.
Zrédto: NCCN MDS 2013
Polska Polska Unia Onkologii, Azacytydna jest rekomendowana w leczeniu pacjentow z MDS, ktorzy zostali zdyskwalifikowani z leczenia intensywnego, i u ktorych leczenie
2011 substytucyjne jest niewystarczajgce.
Zrédto: PUO 2011
Polskie Towarzystwo Chorzy z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego MDS niezakwalifikowani do allotransplantacji komérek krwiotworczych majg wskazania do
Hematologéw i leczenia lekiem demetylujgcym — azacytydyng. Wszyscy chorzy, w zaleznosci od potrzeb powinni otrzymywaé leczenie wspomagajgce:
Transfuzjologéw (PTHIT), | Przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu ptytek krwi, antybiotykoterapig+/— G-CSF, chelatory Zelaza.
2010 Zrédio: PTHIT_2010
ESMO European Society of Pacjenci z MDS moga by¢ kandydatami do leczenia inhibitorami metylotransferaz DNA, np. azacytydyna, lub decytabina.
Medical Oncalagy Zrédio: ESMO_2010
(ESMO), 2010 -
Hiszpania | Comité d'Avaluacio de Zgodnie z CAMUH rekomendowana azacytydyna to przetom w leczeniu MDS w poréwnaniu z innymi dostepnymi mozliwosciami leczenia. Terapie

Medicaments d'Utilitzacié
Hospitalaria (CAMUH),
2010

azacytydyng mozna rozpoczgc¢ u dorostych pacjentéw z:
- MDS z posrednim-2 i wysokim ryzykiem wg skali IPSS,
- CMML z 10-29% blastéw w szpiku kostnym w przypadku braku choroby mieloproliferacyjnej (leukocyty <13x109),
- AML z 20-39% blastéw z wieloma dysplazjami wg WHO;
epacjentéw, ktérzy nie sg kandydatami do przeszczepienia krwiotworczych komérek progenitorowych;
epacjentéw z ECOG 0-2.
Zrédto: CAMUH_2010

Consell Assessor de
Tractaments
Farmacologics d’Alta
Comlexitat (CATFAC),
2010

CATFAC rekomenduje stosowanie azacytydyny w leczeniu oséb ze zdiagnozowanym MDS. Weryfikacja wskazan i/lub monitoring powinien by¢
wykonywany przez lekarza w oparciu o kryteria kliniczne opisane w zaleceniach CAMUH. Wydawanie recept i wznowien recept powinno sie
odbywac¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu chemioterapeutykéw. Powinien by¢ prowadzony monitoring pacjentéw leczonych
niniejszym produktem, a personel medyczny odpowiedzialny za przetwarzanie musi dostarcza¢ dane kliniczne CatSalut w celu sprawdzania
skutecznosci, bezpieczenstwa i przydatnosci azacytydyny.
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Zrodto: CATFAC_2010

Wielka Merseyside and Cheshire | Azacytydyna jest opcjg do rozwazenia u chorych z MDS z pos$rednim-2/wysokim ryzykiem wg IPSS, ktérzy majg = 60 lat m.in. w przypadku, gdy nie
Brytania Cancer Network (MCCN), | ma dawcy do przeszczepu szpiku.
2010 Zrédto: MCCN_2010
Francja, Prescrire, 2010 Okreslone jako ,wnosi co$”. U chorych z MDS i zwigzanymi z nim zaburzeniami z niekorzystnym rokowaniem dodanie azacytydyny do leczenia
objawowego przedtuza przezycie o kilka miesiecy w poréwnaniu z tradycyjnym leczeniem (wg badania poréwnawczego o niskiej wiarygodnosci).
Nalezy bra¢ pod uwage ryzyko niepozgdanych dziatan hematologicznych oraz zwigzanych z uktadem trawiennym, gtownie fagodnych, ale czasami
powaznych.
W praktyce u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepow krwiotworczych komoérek macierzystych z niekorzystnym rokowaniem,
uzasadnione wydaje sie zastgpienie obecnych tradycyjnych metod, azacytydyna, ale jej ocena musi by¢é kontynuowana w celu lepszej oceny
bilansu ryzyka i korzysci.
Zrédto: Prescrire_2010
Kanada Health Canada (HC), 2010 | Profil korzysci i ryzyka produktu Vidaza® jest korzystny w leczeniu dorostych pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu krwiotwoérczych
komorek macierzystych z posrednim-2 i wysokim ryzykiem MDS wedtug IPSS i AML z 20-30% blastéw z wieloliniowg dysplazja, wg klasyfikaciji
WHO. Vidaza® byta ogdlnie dobrze tolerowana przez starszych pacjentéw i wykazywata znaczace i klinicznie istotne korzysci pod wzgledem
przezycia.
Zroédto: HC_2010
Canadian Consortium on | CCEB-MDS rekomenduje azacytydyne jako pierwszg linie terapii u wszystkich pacjentéw z posrednim-2 i wysokim ryzykiem MDS wediug IPSS,
Evidence-Based Care in wigczajgc sklasyfikowanych przez WHO, pacjentéw w AML (20-30% blastow), u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ natychmiast allogenicznego
MDS (CCEBC-MDS), 2010 | przeszczepu komdrek macierzystych.
Zrédto: CCEBC-MDS _2010
Niemcy German MDS Study Pacjenci z wysokim ryzykiem MDS jak okreslono w IPSS (posrednie-2 i wysokie), podobnie jak pacjenci z CMML — Il wg WHO, ktérzy nie sg
Group, 2010 kwalifikowani do allogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych, powinni byé rozwazani jako kandydaci do leczenia azacytydyng. Pacjenci
spetiajacy kryteria dla RAEB-t wg klasyfikacji FAB (20-29% blastow w szpiku) mogg by¢ rozwazani jako kandydaci do leczenia azacytydyng.
Zrédto: GSG-MDS 2010
Europa European LeukemiaNet Azacytydyna zostata zatwierdzona w leczeniu pacjentow starszych z AML z 20-30% blastow.
2009 Uzasadnienie: na podstawie wynikow dotyczgcych skutecznosci klinicznej leku.
Zrédio: Déhner 2010
Holandia College voor CVZ zaleca w leczeniu MDS stosowanie azacytydyny, ktéra powinna zosta¢ ujeta w wykazie substancji dotyczacych ,drogich lekéw w szpitalach”.

zorgverzekeringen (CVZ),
2009

Podczas leczenia pacjentéw z MDS z posrednim-2 oraz wysokim ryzykiem wg IPSS, w tym pacjentéw z CMML i pacjentéw z AML z 20-30%
blastow i dysplazjami wielu linii, azacytydyna ma warto$¢ terapeutyczng w przypadku, gdy pacjenci nie kwalifikujg sie do przeszczepédw komorek
macierzystych.

Zroédto: CVZ_2009
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu MDS, AML, CMML w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowana technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

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

Stanowiska ekspertow uzyskane w trakcie oceny przeprowadzanej przez AOTM w 2013 roku

MDS/CMML

Mate dawki Ara-C

Mate dawki Ara-C Mate dawki Ara-C

Mate dawki Ara-C

Mate dawki Ara-C

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

Mate dawki cytarabiny: 50%

Brak aktywnego leczenia
(wytacznie leczenie
wspomagajgce): MDS 30%
(dotyczy pacjentow
niekwalifikujgcych sie do
allogenicznej transplantacji
komorek krwiotwdrczych);
CMML 50% (dotyczy pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do
allogenicznej transplantacji
komorek krwiotworczych)

MDS - mate dawki cytarabiny | Mate dawki cytarabiny

CMML - Brak aktywnego
leczenia (wytacznie leczenie
wspomagajgce)

Vidaza (azacytydyna)

Nie sg mi znane polskie
rekomendacje

AML

W zaleznosci od wieku i
czynnikéw prognostycznych
stosuje sig 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 sie
rézne opcje: wielolekowa
chemioterapia (np. DA, DAC
wg. zalecen PALG), mate

W zaleznosci od wieku

i czynnikéw prognostycznych
stosuje sie rézne opcje:
wielolekowa chemioterapia
(np. DA, DAC wg. zalecen
PALG), mate dawki Ara-C,

hydroksykarbamid, 6-MP, dawki Ara-C,
etopozyd. hydroksykarbamid, 6-MP,
etopozyd.

W zaleznosci od wieku i
czynnikow prognostycznych
stosuje sie 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 sie rozne opcje:
wielolekowa chemioterapia
(np. DA, DAC wg. zalecen
PALG), mate dawki Ara-C,
hydroksykarbamid, 6-MP,
etopozyd.
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Leczenie indukujace

Leczenie indukujace

Mate dawki cytarabiny

Vidaza (azacytydyna)

Nie sg mi znane polskie

(intensywna chemioterapia, (intensywna chemioterapia, rekomendacije
zwykle daunorubicyna + zwykle daunorubicyna w
cytarabina): 50% skojarzeniu z cytarabing)
Mate dawki cytarabiny: 40%
Brak aktywnego leczenia
(wytgcznie leczenie
wspomagajgce): 10% (dotyczy
pacjentow niekwalifikujgcych
sie do allogenicznej
transplantacji komorek
krwiotworczych)
Stanowiska ekspertéw uzyskane w trakcie oceny przeprowadzanej przez AOTM w 2011 roku™*
MDS
,Nalezy sadzi¢, ze nie bedzie
tu bezposredniego W wytycznych

,U tych chorych obecnie

stosuje sie leczenie objawowe,

a takze leczenie matymi
dawkami arabinozydu

cytozyny, hydroksykarbamid, 6-

merkaptopuryne i tioguanine.”

zastgpienia. Chorzy, ktérzy
zamiast powyzszych lekow
otrzymajg azacytydyne w
pewnym momencie
przestang na nig reagowac i
wtedy otrzymaija te leki w
pdzniejszym okresie
choroby.”

»Samo leczenie objawowe,
ale w wiekszosci
przypadkéw ze wzgledu na
szybkg progresje choroby
konieczne jest wigczenie
leczenia cytoredukcyjnego.”

»Sposrod wczesniej
wymienionych metod za
najbardziej skuteczng
uchodzi stosowanie matych
dawek arabinozydu
cytozyny.”

postepowania nie ma
wyraznego okreslenia co
nalezy zastosowac, a
jedynie jakie technologie
moga by¢ zastosowane,
wérdd nich azacytydyna.”

.Przeszczep komoérek
macierzystych (HSCT),
przetoczenia preparatéw krwi,
preparaty
erytropoetyny/darbepoetyny,
czynniki stymulujgce

granulopoeze (G-CSF), terapie

cytoredukcyjne o wysokiej

intensywnosci (m.in.cytarabina,

fludarabina), lenalidomid
(dotyczy zespotéw MDS z
delecja 5q; jedynie w ramach

,Na tg chwile nie istnieje lek,
ktory moégtby zastgpié
azacytydyne”, poniewaz
wykazata ona w badaniach
klinicznych zdecydowanie
lepsze efekty terapeutyczne
w poréwnaniu z innymi
lekami i schematami
lekowymi. Dodatkowo ,jest to
jedyny lek, ktéry wydtuza
zycie pacjenta i wydtuza je
dwukrotnie w stosunku do

,Leczenie cytarabing, cho¢
trudno oszacowaé
rzeczywisty i catkowity koszt
takiego leczenia w zwigzku
z faktem, ze pacjent
réwnolegle traktowany jest
zwykle leczeniem
wspomagajgcym w postaci
przetoczen czy podawania
czynnikow stymulujgcych
granulopoeze czy
erytropoetyny. Biorgc pod

LZarébwno w przypadku
terapii cytoredukcyjnych o
wysokiej intensywnosci, jak i
cytarabina w niskiej dawce
pozwalajg na uzyskanie
okoto 15-miesiecznego
przezycia. Leczenie
azacytydyng w poréwnaniu
Z obu w/w opcjami pozwala
na uzyskanie odpowiednio
25,1-i 24,4-miesieczne
przezycia. Nie bez

»2Allogeniczne
przeszczepienie komorek
hematopoetycznych.
Jednak, ze wzgledu na
wysoka mediang wieku
zachorowania, najwyzej 10-
15% chorych kwalifikuje sie
do ww. leczenia.”.

L W 2011 roku réwniez _ przestali swoje stanowiska, poniewaz AOTM dysponuje nowszymi opiniami ekspertéw w niniejszym raporcie zostaty przytoczone tylko te przestane w 2013 r.
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chemioterapii
niestandardowej), azacytydyna
(jedynie w ramach
chemioterapii
niestandardowej).”

innych stosowanych metod
terapeutycznych.”.

uwage istotne réznice w
skutecznosci, trudno
traktowa¢ podane wyzej
leczenie jako poréwnywalne
z leczeniem azacytydyng.”

Zznaczenia pozostaje
dodatkowo fakt, ze
zastosowanie
wysokodawkowej
chemioterapii w tej grupie
pacjentow wigze sig z
wyzszym ryzykiem powiktan
i Smiertelnosci.”

~,Chemioterapia typowa dla
ostrych biataczek (arabinozy
cytozyny + antybiotyk
antracyklinowy), niskie dawki
arabinozydu cytozyny, jak
najlepsze leczenie
wspomagajgce (przetoczenia
koncentratu krwinek
czerwonych i/lub ptytek krwi,
antybiotykoterapia u chorych z
granulopenig lub
agranulocytozg i zakazeniem,
bardzo rzadko niskie dawki
melfalanu per os” oraz
sprzeczepienie allogenicznych
komérek krwiotwdrczych.

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

,U czesci chorych, jesli nie
majg przeciwwskazan
(uszkodzenie serca)-
chemioterapia typowa dla
ostrych biataczek lub niskie
dawki arabinozydu cytozyny.
Nalezy podkresli¢, ze
dwuletnie przezycie jest w
tych przypadkach dwukrotnie
nizsze (~24%) w poréwnaniu
z 50% leczonych Vidazg.”

.Niskie dawki arabinozydu
cytozyny”, ale z uwagami
zawartymi w pkt. 2.3.2.2.
.Nie jest wiec to leczenie
poréwnywalne. Ponadto po
leczeniu arabinozydem
cytozyny, rownie czesto jak
po chemioterapii typowej dla
obsz czestsze sg ciezkie
zakazenia, wymagajace
stosowania antybiotykéw o
szerokim spektrum iv i
przedtuzona hospitalizacja.
Te dodatkowe koszty nie sg
w Polsce ocenione.”

+#Allotransplantacja komaérek
krwiotwérczych, do ktorej
kwalifikuje sie okoto 10%
chorych (chorzy starsi, z
towarzyszacymi chorobami
ogolnoustrojowymi, brak
dawcow).”

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

,U tych chorych obecnie

stosuje sie leczenie objawowe,

a takze leczenie matymi
dawkami arabinozydu

cytozyny, hydroksykarbamid,

6-merkaptopuryne i
tioguanine.”

,Nalezy sadzi¢, ze nie bedzie

tu bezposredniego
zastgpienia. Chorzy, ktorzy
zamiast powyzszych lekow
otrzymajg azacytydyne w
pewnym momencie
przestang na nig reagowac i
wtedy otrzymajg te leki w
pdzniejszym okresie
choroby.”

~>amo leczenie objawowe,
ale w wiekszosci
przypadkéw ze wzgledu na
szybka progresje choroby
konieczne jest wtgczenie
leczenia cytoredukcyjnego.”

»Sposréd wczesniej
wymienionych metod za
najbardziej skuteczng
uchodzi stosowanie matych
dawek arabinozydu

cytozyny.”

.Leczenie objawowe,
arabinozyd cytozyny w
matych dawkach,
hydroksykarbamid, 6-
merkaptopuryna.”

,Leczenie paliatywne
(transfuzja KKCz i KKP);
Alkoran; polichemioterapia
indukcyjna (DA).”

,Leczenie paliatywne
(transfuzja KKCz i KKP).
Alkoran, polichemioterapia
indukcyjna (DA).”

,Leczenie paliatywne”

.Polichemioterapia
indukcyjna (wysokie ryzyko
zgonu).”

~W/w technologia
stosowana w ramach
chemioterapii
niestandardowej.”

Zrédto:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

~,Chemioterapia skojarzona:

arabinozy cytozyny +
antybiotyk antracyklinowy”

~,Chemioterapia typowa dla
ostrych biataczek”

»,Chemioterapia skojarzona
typowa dla ostrych
biataczek. Leczenie to
prowadzi do przemijajgce;j
aplazji szpiku,
konsekwencja jest
pancytopenia z
koniecznos$ciag przetoczen
koncentratu krwinek
czerwonych i/lub
ptykowych, leczenie
antybiotykami iv, co
zdecydowanie zwigksza
koszty leczenia i
najczesciej nie jest
technologig tansza.
Tanszej skutecznej metody
leczenia poza
chemioterapig skojarzona
nie ma.”

~,Chemioterapia typowa dla
ostrych biataczek. Jest ona
mniej skuteczna niz
leczenie azacytydyng (CR-
czesciej, lecz dwuletnie
przezycie 2x krétsze u
chorych leczonych
chemioterapia).”

~,Chemioterapia typowa dla
ostrych biataczek”
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Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (na podstawie pisma NFZ z dnia 13.02.2013 r. znak: NFZ/CF/DGL/2013/073/0054/W/03940/AKW)

el (23] M1 Cena Wysokosé
. o Zawartos¢ inny kod Aenf Urzedowa yso! Poziom
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . Ao Grupa limitowa hurtowa limitu af
opakowania odpowiadajacy cena zbytu n q odptatnosci
; brutto finansowania
kodowi EAN
Leki finansowane w ramach katalogu chemioterapii
Asparaginase 10000 medac, proszek do sporzgdzenia
Asparaginasum roztworu do wstrzykiwan, 10000 j.m. 5 fiol.s.subs. 5909990945528 | 1001.0, Asparaginasum 1933,2 2049,19 2049,19 | bezptatne
Asparaginase 5000 medac, proszek do sporzgdzenia
Asparaginasum roztworu do wstrzykiwan, 5000 j.m. 5 fiol.s.subs. 5909990945429 1001.0, Asparaginasum 1393,2 1476,79 1476,79 | bezptatne
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu
Cisplatinum do infuzji, 10 mg 1 fiol. 2 20 ml 5909990180813 | 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,57 9,57 | bezptatne
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu
Cisplatinum do infuzji, 25 mg 1 fiol. 2 50 ml 5909990180820 | 1008.0, Cisplatinum 21,6 22,9 22,9 | bezptatne
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu
Cisplatinum do infuzji, 50 mg 1 fiol. 2 100 ml 5909990180837 | 1008.0, Cisplatinum 37,8 40,07 40,07 | bezptatne
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do
Cisplatinum infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990722600 | 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,16 9,16 | bezptatne
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do
Cisplatinum infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. 2 50 ml 5909990722631 | 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,63 36,63 | bezptatne
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzagdzania roztworu do
Cisplatinum infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990722648 | 1008.0, Cisplatinum 67,5 71,55 71,55 | bezptatne
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzagdzania
Cisplatinum roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990838745 | 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,16 9,16 | bezptatne
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania
Cisplatinum roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 | 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,63 36,63 | bezptatne
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania
Cisplatinum roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990894772 | 1008.0, Cisplatinum 66,96 70,98 70,98 | bezptatne
Cladr binum BIODRIBIN, roztwér do infuzji, 10 mg 1 fiol. a 10 ml 5909990713417 | 1009.0, Cladribinum 493,34 522,94 522,94 | bezptatne
1010.2,
Cyclophosphamidum
Cyclophosphamidum Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 | p.o. 72,52 76,87 76,87 | bezptatne
1010.1,
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do Cyclophosphamidum
Cyclophosphamidum wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol.s.subs. 5909990240913 | inj. 14,58 15,45 15,45 | bezptatne
1010.1,
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do Cyclophosphamidum
Cyclophosphamidum wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 5909990241019 inj. 54,96 58,26 58,26 | bezptatne
Gytarabinum_ ... . _| Alexan, rQztwor do wstrzykiwap, 500 mg, 1 fiol. a 10 ml 5909990181216 | 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,65 44,85\ pezptatne
\Ianza VVCIyIIr\QbyJI TaC I‘\BCI Ib_]l OCCTT l_y Toim IUIUQII IVICbeLI bell ZZTO0
Cytarabinum Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol. a 20 ml 5909990181223 1011.1, Cytarabinum 84,24 89,29 89,29 | bezptatne
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Cytarabinum Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1 fiol. a 40 ml 5909990624935 1011.1, Cytarabinum 168,48 178,59 178,59 | bezptatne

Cytarabinum Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 100 mg/5ml 1 fiol. a5 ml 5909990640188 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,93 8,93 | bezptatne
Cytosar, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania

Cytarabinum roztworu do wstrzykiwan, 100 mg 1 amp. (+1 rozp.) | 5909990154715 1011.1, Cytarabinum 11,08 11,69 8,93 | bezptatne
Cytosar, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania 1 fiol.s.subs. (+

Cytarabinum roztworu do wstrzykiwan, 500 mg rozp.) 5909990314515 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,65 44,65 | bezptatne
Cytosar, proszek do sporzgdzenia roztworu do

Cytarabinum wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 5909990314614 1011.1, Cytarabinum 84,24 89,29 89,29 | bezptatne

1011.2, Cytarabinum

Cytarabinum DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. a5 ml 5909990219278 depocyte 6318 6697,08 6697,08 | bezptatne

Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990471010 | 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,59 9,16 | bezptatne

Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990471027 | 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,92 38,92 | bezptatne
Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol.liof. (+

Doxorubicinum sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg rozp.5 ml) 5909990235612 | 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,59 9,16 | bezptatne
Adriblastina R.D., proszek do sporzgdzenia roztworu do

Doxorubicinum wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.liof. 5909990235711 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,92 38,92 | bezptatne
BIORUBINA , proszek do sporzadzenia roztworu do

Doxorubicinum wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol. a 10 ml 5909990129515 | 1014.1, Doxorubicinum 8,96 9,5 9,16 | bezptatne
BIORUBINA, proszek do sporzgdzenia roztworu do

Doxorubicinum wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. a 36 ml 5909990842216 | 1014.1, Doxorubicinum 37,8 40,07 40,07 | bezptatne

Doxorubicinum BIORUBINA | roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1fiol. a5 ml 5909991128517 | 1014.1, Doxorubicinum 8,96 9,5 9,16 | bezptatne

Doxorubicinum BIORUBINA, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909991128524 | 1014.1, Doxorubicinum 34,56 36,63 36,63 | bezptatne

1014.3, Doxorubicinum

Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 liposomanum

Doxorubicinum mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990983018 | pegylatum 1836 1946,16 1946,16 | bezptatne
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania

Doxorubicinum roztworu do infuzji, 10 mg 1fiol. a5 ml 5909990429011 | 1014.1, Doxorubicinum 9,01 9,55 9,16 | bezptatne
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania

Doxorubicinum roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909990429028 | 1014.1, Doxorubicinum 43,2 45,79 45,79 | bezptatne
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania

Doxorubicinum roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. a 50 ml 5909990614837 | 1014.1, Doxorubicinum 86,4 91,58 91,58 | bezptatne
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania

Doxorubicinum roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. a 100 ml 5909990614844 1014.1, Doxorubicinum 172,8 183,17 183,16 | bezptatne

Doxorubicinum Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990859405 1014.1, Doxorubicinum 16,09 17,06 9,16 | bezptatne
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Doxorubicinum Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990859443 | 1014.1, Doxorubicinum 30,24 32,05 18,32 | bezptatne
Doxorubicinum Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990859474 1014.1, Doxorubicinum 38,88 41,21 41,21 | bezptatne
Doxorubicinum Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 75 ml 5909990859481 1014.1, Doxorubicinum 103,68 109,9 109,9 | bezptatne
Doxorubicinum Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990859535 1014.1, Doxorubicinum 138,24 146,53 146,53 | bezptatne
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania
Doxorubicinum roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25ml 5909990851393 1014.1, Doxorubicinum 36,73 38,93 38,93 | bezptatne
2 zest. a 3fiol. (1
proszek + 1
liposomy + 1
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczaln k do bufor), (2 zest. a
sporzgdzania koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i 1 fiol. dla 1014.2, Doxorubicinum
sktadniki do sporzadzania koncentratu dyspersji kazdego z 3 liposomanum
Doxorubicinum liposomalnej do infuzji), 50 mg komponentéw) 5909990213559 | nonpegylatum 4297,32 4555,16 4555,16 | bezptatne
Epirubicini BIOEPICYNA, proszek do sporzgdzenia roztworu do
hydrochloridum wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol. a 10 ml 5909990129416 | 1015.0, Epirubicinum 39,96 42,36 38,4 | bezptatne
Epirubicini BIOEPICYNA , proszek do sporzadzenia roztworu do
hydrochloridum wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. a 36 ml 5909991114213 | 1015.0, Epirubicinum 169,56 179,73 179,73 | bezptatne
Epirubicini
hydrochloridum BIOEPICYNA, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 5909991114312 | 1015.0, Epirubicinum 30,78 32,63 32,63 | bezptatne
Epirubicini
hydrochloridum BIOEPICYNA , roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909991114329 | 1015.0, Epirubicinum 141,48 149,97 149,97 | bezptatne
Epirubicini EPIRUBICIN KABI, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2
hydrochloridum mg/ml 1 fiol. 2 25 ml 5909990779864 | 1015.0, Epirubicinum 86,4 91,58 91,58 | bezptatne
Epirubicini EPIRUBICIN KABI, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2
hydrochloridum mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990779871 | 1015.0, Epirubicinum 334,8 354,89 354,89 | bezptatne
Epirubicini
hydrochloridum Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990661497 | 1015.0, Epirubicinum 43,2 45,79 38,4 | bezptatne
Epirubicini
hydrochloridum Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990661503 | 1015.0, Epirubicinum 64,8 68,69 68,69 | bezptatne
Epirubicini
hydrochloridum Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990661527 1015.0, Epirubicinum 97,2 103,03 103,03 | bezptatne
Epirubicini
hydrochloridum Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990661534 1015.0, Epirubicinum 189 200,34 200,34 | bezptatne
Epirubicini
hydrochloridum Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990661541 1015.0, Epirubicinum 378 400,68 400,68 | bezptatne
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Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu

hydrochloridum do infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 5909991104313 | 1015.0, Epirubicinum 41,19 43,66 38,4 | bezptatne

Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzagdzania roztworu

hydrochloridum do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909991104320 1015.0, Epirubicinum 205,95 218,31 192,02 | bezptatne

Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu

hydrochloridum do infuzji, 100 mg 1 fiol. a 50 ml 5909991104337 1015.0, Epirubicinum 410,4 435,02 384,04 | bezptatne

Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu

hydrochloridum do infuzji, 200 mg 1 fiol. a 100 ml 5909991104344 1015.0, Epirubicinum 810 858,6 768,08 | bezptatne

Epirubicini Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2

hydrochloridum mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990796373 1015.0, Epirubicinum 31,32 33,2 33,2 | bezptatne

Epirubicini Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2

hydrochloridum mg/ml 1 fiol. 2 25 ml 5909990796397 | 1015.0, Epirubicinum 96,12 101,89 101,89 | bezptatne

Epirubicini Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2

hydrochloridum mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990796403 | 1015.0, Epirubicinum 367,2 389,23 389,23 | bezptatne

Epirubicini

hydrochloridum Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990645275 | 1015.0, Epirubicinum 33,67 35,69 35,69 | bezptatne

Epirubicini

hydrochloridum Episindan, roztwdr do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. 2 25 ml 5909990645299 | 1015.0, Epirubicinum 181,15 192,02 192,02 | bezptatne

Epirubicini

hydrochloridum Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990645305 | 1015.0, Epirubicinum 199,15 2111 211,1 | bezptatne

Epirubicini

hydrochloridum Episindan, roztwdr do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990645312 | 1015.0, Epirubicinum 370,83 393,08 393,08 | bezptatne

Epirubicini Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 1 fiol. a5 ml

hydrochloridum mg/ml (szklana) 5909990752416 | 1015.0, Epirubicinum 32,4 34,34 34,34 | bezptatne

Epirubicini Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2

hydrochloridum mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990752515 | 1015.0, Epirubicinum 138,24 146,53 146,53 | bezptatne
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu

Etoposidum do infuzji, 50 mg 1fiol. a2,5ml 5909990776016 1016.0, Etoposidum 15,12 16,03 11,45 | bezptatne
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu

Etoposidum do infuzji, 100 mg 1fiol. a5 ml 5909990776115 1016.0, Etoposidum 21,6 22,9 22,9 | bezptatne
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu

Etoposidum do infuzji, 200 mg 1 fiol. a 10 ml 5909990776214 1016.0, Etoposidum 43,2 45,79 45,79 | bezptatne
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu

Etoposidum do infuzji, 400 mg 1 fiol. 2 20 ml 5909990776313 | 1016.0, Etoposidum 86,4 91,58 91,58 | bezptatne
Fludalym, proszek do sporzgdzania roztworu do 1017.1, Fludarabinum

Fludarabini phosphas | wstrzykiwan i infuzji, 50 mg 5 fiol. 5909990683567 | inj 406,08 430,44 430,44 | bezptatne

1017.2, Fludarabinum
Fludarabini phosphas | Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 15 tabl. 5909991183318 | p.o. 1247,81 1322,68 1322,68 | bezptatne
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1017.2, Fludarabinum
Fludarabini phosphas | Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 20 tabl. 5909991183325 | p.o. 1663,74 1763,56 1763,56 | bezptatne
Fludarabin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1017.1, Fludarabinum
Fludarabini phosphas roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg 1 fiol. a2 ml 5909990661466 inj 432 457,92 343,44 | bezptatne
Fludarabine Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu 1017.1, Fludarabinum
Fludarabini phosphas do wstrzykiwan, 25 mg/ml 1 fiol. a2 ml 5909990082377 inj 324 343,44 343,44 | bezptatne
1021.0,
Hydroxycarbamidum Hydroxycarbamid Teva, kaps., 500 mg 100 kaps. 5909990836758 Hydroxycarbamidum 64,58 68,45 68,45 | bezptatne
1021.0,
Hydroxycarbamidum Hydroxyurea medac, kaps. twarde, 500 mg 100 kaps. 5909990944927 | Hydroxycarbamidum 86,12 91,29 68,45 | bezptatne
Idarubicini Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do
hydrochloridum wstrzykiwan, 5 mg 1 fiol. a5 ml 5909990236114 | 1022.0, Idarubicinum 410,4 435,02 435,02 | bezptatne
Idarubicini Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do
hydrochloridum wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol. a 10 ml 5909990236213 | 1022.0, Idarubicinum 766,8 812,81 812,81 | bezptatne
1024.1, interferonum
Interferonum alfa Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 3000000 j.m. |1 amp. a1l ml 5909990861118 alfa 105,84 112,19 112,19 | bezptatne
Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 6000000 1024.1, interferonum
Interferonum alfa j-m./ml lamp.alml 5909990861217 alfa 211,68 224,38 224,38 | bezptatne
Isotretinoinum Isoderm, kaps. miekkie, 10 mg 30 kaps. 5909990864409 1097.0, Isotretinoinum 43,2 45,79 34,35 | bezptatne
Isotretinoinum Isoderm, kaps. miekkie, 20 mg 30 kaps. 5909990864447 | 1097.0, Isotretinoinum 64,8 68,69 68,69 | bezptatne
Melphalanum Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 5909990283514 | 1098.0, Melphalanum 311,04 329,7 329,7 | bezptatne
1027.0,
Mercaptopurinum MERCAPTOPURINUM VIS, tabl., 50 mg 30 tabl. 5909990186112 Mercaptopurinum 21,22 22,49 22,49 | bezptatne
1033.0,
Pegasparagasum Oncaspar, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 750 j.m./ml 1 fiol. a5 ml 5909990950812 | Pegasparagasum 5238 5552,28 5552,28 | bezptatne
Fasturtec, proszek i rozpuszczalnik do przygotowania
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji , 1,5 3fiol. a 1,5mg (+
Rasburicasum mg/ml 3 amp. rozp.) 5909990943111 | 1048.0, Rasburicasum 692,84 734,41 734,41 | bezptatne
Tioguaninum Lanvis, tabl., 40 mg 25 tabl. 5909990185214 | 1100.0, Tioguaninum 706,32 748,7 748,7 | bezptatne
Tretinoinum Vesanoid, kaps. miekkie, 10 mg 100 kaps. 5909990668311 | 1039.0, Tretinoinum 1046,74 1109,54 1109,54 | bezptatne
Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do 10 fiol.s.subs. (+
Vinblastini sulfas sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg rozp.) 5909990117321 | 1040.0, Vinblastinum 216 228,96 228,96 | bezptatne
Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczaln k do 10 fiol.s.subs. (+
Vincristini sulfas sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg rozp.) 5909990117413 | 1041.0, Vincristinum 259,2 274,75 274,75 | bezptatne
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiol.alml 5909990669493 1041.0, Vincristinum 26,19 27,76 27,76 | bezptatne
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwdr do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990669523 | 1041.0, Vincristinum 125,71 133,25 133,25 | bezptatne
Zrédto: http://www.mz.gov.pl/iwwwmz/index?mr=g491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=32235
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Ponadto inne leki finansowane sg w ramach importu docelowego (substancje czynne wchodzace w skiad lekéw niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP, oraz
substancje czynne wchodzace w sktad lekéw czasowo niedostepnych na terytorium RP)

Tabela 9.Interwencje stosowane w danym wskazaniu - finansowane w ramach importu docelowego

Swiadczenia warunki udzielania Swiadczen
wartosc Uwag
o nazwa swiadczenia R o o hospitalizacja
Swiadczenia ambulatoryjny | jednodniowy
5.08.05.0000025 Procgdura podania leku za.wyierajacego 57574 X X X
substancje czynng (Daunorubicinum) - 100 mg
Procedura podania leku zawierajgcego
5.08.05.0000034 substancje czynng (Melphalanum) - 100 mg 13,1599 X X X
5.08.05.000007 subzzgﬁijdeu:;ypnond; ?l:/?itff:nfs)vr:fr?)]a-cf(?g mg 57,1729 X X X
- — 1.mozna faczy¢ ze Swiadczeniami z zatgcznika 1e.
P d d leki
5.08.05.0000039 subs':(a)ﬁsjeu(r;y%%aa?lzl’?ogagbzimjr?ﬁcfgg mg 0,6668 X X X 2. $wiadczeniobiorcy przyjetemu do szpitala lub innego
- —~ przedsigbiorstwa podmiotu leczniczego wykonujacego
5.08.05.0000020 sfggt‘;idct.”i g°g§”'f£k‘fa§f]‘:‘”ﬁ;ﬁ%%9§1 1,8246 X X X dziatalnosé lecznicza w rodzaju stacjonarne i
Proced i?a p)(/) daerlﬂa Ielfu Zawierajacego g catodobowe $wiadczenia zdrowotne w celu wykonania
) h Swiadczenia podania leku jesli jego zastosowanie jest
5.08.05.0000021 substancje czynng (Cyclophosphamidum) - 100 0,1064 X X X niezbedne dlapratowania 2ch:ia ia?)ewnia sie bezp%étnie
Procedura podani;nliku ZaWierajacego leki, zawierajagce substancje czynne okreslone w
5.08.05.0000022 ) . 0,1715 X X X niniejszym zataczniku, zgodnie z art. 35 ustawy z dnia
substancje czynng (Cytarabinum) - 100 mg 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
5.08.05.0000023 Procedura podania leku zawierajacego 0,3430 X X X finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 .
substancje czynng (Dacarbazinum) - 100 mg Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm).
Procedura podania leku zawierajgcego 3. wykonanie procedury podania leku moze nastgpi¢
5.08.05.0000026 substancje czynng (Doxorubicinum 186,9231 X X X jedynie przy wykorzystaniu produktu leczniczego
liposomanum pegylatum) - 100 mg sprowadzonego z zagranicy w trybie art 4 ustawy z dnia
Procedura podania leku zawierajgcego 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
5.08.05.0000027 substancje czynng (Doxorubicinum 117,6771 X X X 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pozn. zm.) - import docelowy,
Ilposomaqum) -100mg na warunkach okreslonych w niniejszym zarzgdzeniu.
5.08.05.0000028 Procedura podania leku zawierajacego 1,2138 X X X
substancje czynng (Doxorubicinum) - 100 mg
5.08.05.0000029 Proced_ura podania Iz_aku zawierajgcego 26628 X X X
substancje czynng (Epirubicinum) - 100 mg
Procedura podania leku zawierajgcego
5.08.05.0000030 substancje czynng (Etoposidum) - 100 mg 1,1025 X X X

Zrédto: Zarzadzenie Nr 102/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Leczenie paliatywne opierajgce si¢ na
kontrolowaniu objawéw choroby;

Schematy chemioterapii w niskich
dawkach;

Schematy intensywnej chemioterapii
(standardowej)

Wczesniejsze raporty AOTM
Wytyczne kliniczne

Brak uwag

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W ponizej tabeli zebrano podstawowe informacje z publikacji Gurion 2010, ktérej celem byt przeglad

systematyczny badan RCT poréwnujacych
standardowym tj. BSC lub chemioterapig wsrod pacjentow z MDS.
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Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng preparatow hipometylujacych u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi

Badanie Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Gurion 2010
poréwnujgcych terapie preparatami

Zrodta finansowania: bd

Autorzy zgtosili brak MDS.
potencjalnego konfl ktu
interesow.

Meetings of the American Society of

sprawie referenacji.

Cel: przeglad systematyczny badan RCT

hipometylujgcymi z leczeniem standardowym
tj. BSC lub chemioterapig wsréd pacjentow z

Synteza wynikow: synteza iloSciowa

Przedzial czasu objety wyszukiwaniem:
Bazy PubMed (styczen 1966 — marzec 2009),
the Cochrane L brary (3/2008), LILACS (do
marca 2009) oraz doniesienia naukowe z
nastepujacych konferencji (2002-2008): Annual

Hematology, European Group for Bone and
Marrow Transplantation, Annual Meetings of
the European Hematology Association, Annual
Meetings of the Society for Hematology and
Stem Cells oraz the Annual Meetings of the
American Society of Clinical Oncology.
Dodatkowo przejrzano takze doniesienia w

Populacja: pacjenci z MDS

Interwencja: preparaty hipometylujgce (AZA,
decytabina)

Komparatory: konwencjonalna chemioterapia

Punkty koncowe: przezycie catkowite (OS,
ang. overall survival), czas do transformacji w
ostrg biataczke szpikowg (AML) lub zgonu,
odsetek odpowiedzi, zmniejszenie transfuzji
czerwonych krwinek oraz zdarzenia
niepozadane.

Metodyka: badania RCT

Wiaczone badania: 4 RCT:

Silverman 2002 (AZA vs BSC),

Fenaux 2009 (AZA vs LC/BSCI/IC),

Kantarjian 2006 (DEC vs BSC),

W jerMans 2008 (DEC vs BSC).

Kluczowe wyniki:

Wyniki podane tgcznie dla AZA i DEC

OS HR=0,72 [95%CI: 0,60; 0,85]

Czas do transformacji w AML HR=0,69 [95%CI: 0,58; 0,82]

Wczesna $miertelno$¢ do 3 m-ca RR=0,99 [95%ClI: 0,72; 1,37]
Odpowiedz catkowita RR=7,63 [95%CI: 1,41; 41,17]

Czesciowa odpowiedz RR=6,01 [95%Cl: 2,93; 12,32]

Poprawa hematologiczna RR=3,06 [95%ClI: 1,09; 8,6]

Ogodlna odpowiedz (wszystkie powyzsze) RR=5,72 [95%Cl: 1,60; 20,39]
Dziatania niepozgdane 3. lub 4. stopnia RR=1,21 [95%CI: 1,10; 1,33]
Whyniki tylko dla AZA

OS dla zastosowania AZA - HR=0,67 [95%CI: 0,54; 0,83]

Czas do transformacji w AML dla zastosowania AZA - HR=0,54 [95%CI:
0,42;0,70]

Whioski autoréw przegladu: AZA powinna by¢ rozwazana w terapii

pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka, z uwagi na
wydtuzanie przezycia ogdélnego oraz czasu do transformacji choroby w AML

lub zgonu.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie efektywnosci klinicznej (AKL) wnioskodawcy w skfad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzito przeszukanie nastepujacych baz danych pod katem:

— pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan wtérnych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library,

— doniesien konferencyjnych: Annual Meetings of the American Society of Hematology, Annual
Meetings of the European Hematology Association, Annual Meetings of the Society for Hematology
and Stem Cells i the Annual Meetings of the American Society of Clinical Oncology,

— raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA), przegladéw systematycznych i metaanaliz:
Center for Reviews and Dissemination oraz strony internetowe zrzeszonych w INAHTA.

Przeszukano réwniez odniesienia bibliograficzne zawarte w pracach przeglgdowych i oryginalnych. W
procesie wyszukiwania wykorzystano rowniez rejestry badan klinicznych w systemie bazy danych
http://www.clinicaltrials.gov/.

Selekcja badan byta dokonywana niezaleznie przez dwoch badaczy. Data ostatnig)
przeszukiwania baz danych 17.01.2013 r.

Agencja przeprowadzita aktualizacje wyszukiwania badan (data wyszukiwania 17.06.2013 r.), w ktorych
oceniano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo AZA we wnioskowanej populacji w bazach Medline (via PubMed),
Embase (via Ovid), Cochrane Library. Dla wszystkich trzech wskazah MDS, AML, CMML bylo to
wyszukiwanie uzupetniajgce wzgledem poprzedniej oceny (styczen 2013 r.). Nie odnaleziono innych badan
pierwotnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglgdu wnioskodawcy. Odnaleziono natomiast publikacje
Seymour 2010 omawiajgcg wyniki badania AZA-001 w subpopulacji po 75 r.z.

aktualizaciji

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

pacjenci z zespotami mielodysplastycznymi
o posrednim-2 i wysokim ryzyku zgodnie z
Miedzynarodowym Punktowym Systemem
Rokowniczym (ang. International Prognostic
Scoring System, IPSS), przewlektg
biataczkg mielomonocytowg (CMML) z 10-
29% blastéw w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjnej, lub ostrg biataczka
szpikowa (AML) z 20-30% blastéw i
wieloliniowg dysplazjg, zgodnie z
klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO);

pacjenci niekwalifikujgcy sie do przeszczepu
krwiotworczych komoérek macierzystych;
populacja dorostych chorych.

zdrowi ochotnicy;

dzieci;

pacjenci z MDS o niskim i
posrednim-1 ryzyku;
pacjenci kwalifikujgcy sie do
przeszczepu krwiotwérczych
komorek macierzystych.

Kryteria wigczenie zgodne
z ChPL

Dawkowanie zgodne z
ChPL

Azacytydyna w innej niz
zalecana dawce.

Azacytydyna podawana podskoérnie w dawce 75

Interwencja mg/m? powierzchni ciata/dobe.

Leczenie standardowe, na ktére sktada sie: - Brak uwag

— terapia podtrzymujgca (ang. Best Supportive
Care, BSC);

— chemioterapia w niskich dawkach;

— chemioterapia w wysokich dawkach.

Komparatory

— przezycie ogdlne (ang. overall survival, OS); - Brak uwag

Punkty -
koncowe

przezycie wolne od progresji choroby (ang.
progression free survival, PFS);

— odsetek odpowiedzi;
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— zaleznos$¢ od transfuzji krwi;
— infekcje wymagajace terapii dozylnej;

— odsetek progresji do ostrej biataczki szpikowej
(AML);

— dziatania niepozgdane;

— jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang.
health-related quality of life, HRQoL);

Prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z Badania retrospektywne, Brak uwag
Typ badan pojedyncza, badz podwdjnie Slepa proba) niekontrolowane, opisy
badania kliniczne. przypadkow.
Jezyk publikacji: angielski, polski, francuski, - Brak uwag
Inne kryteria niemiecki.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg AZA-001
(Fenaux 2009) poréwnujace zastosowanie azacytydyny (AZA) wzgledem konwencjonalnych schematéw
leczenia (CCR) tj. najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC), cytarabiny w matej dawce (LDC),
intensywnej chemioterapii (IC) u pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi zwiekszonego ryzyka
(posrednie-2 lub wysokie ryzyko wg miedzynarodowego indeksu prognostycznego).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze populacja pacjentow w badaniu AZA-001 obejmowata pacjentéow
z oporng na leczenie niedokrwistoscia z nadmiarem blastéow, oporng na leczenie niedokrwistoscig
z nadmiarem blastow w stanie transformacji lub przewlekta bialaczka mielomonocytowg czyli
wszystkie trzy grupy wskazan bedace przedmiotem zlecenia MZ.

W badaniu tym przed randomizacjg badacze wybierali jeden z trzech rodzajéw leczenia konwencjonalnego
(najlepsze leczenie wspomagajgce, cytarabina w matej dawce lub intensywna chemioterapia), najwtasciwsze
dla kazdego pacjenta, uwzgledniajagc w ocenie wiek, stopien sprawnosci w skali ECOG i choroby
wspdtistniejagce. Pacjentdw nastepnie przydzielono w sposéb randomizowany w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujgcej AZA lub jednej z grup CCR. Pacjenci byli stratyfikowani przez badaczy wg klasyfikacji FAB i wg
miedzynarodowego indeksu prognostycznego.

Dodatkowo w analizie podmiotu przedstawiono wyniki z publikacji Fenaux 2010 bedacej retrospektywng
analizg podgrupy pacjentow z badania AZA-001 (pacjenci z AML) oraz Silverman 2011 opisujgce
przedtuzong faze badania.

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Okres
leczenia i
obserwacji

Liczba i charakterystyka populacji

Interwencja

Ocenione punkty koncowe
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AML, CMML

Tabela 14. Definicje i metody pomiaru punktow koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy (na podstawie publ kacji Fenaux 2009)

Punkt konncowy Badanie AZA-001

Przezycie ogoéine Czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny. Dane pacjentéw, ktorzy pozostali przy zyciu, przestaty

by¢ uwzgledniane w momencie ostatniej obserwacji.

Czas do

(AML)

Czas od randomizacji do pojawienia sie 30% lub wigkszego odsetka blastéw w szpiku. Dane pacjentéw bez

transformacji w ostrg | transformacji przestawaty by¢ uwzgledniane dla celéw analizy w chwili uzyskania ostatniej odpowiedniej
biataczke szpikowa probki szpiku kostnego.

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do AEK wiagczono wyniki jedynego randomizowanego badania spetniajgcego kryteria wiaczenia do
opracowania, opublikowanego w formie petnotekstowej — badanie AZA-001 (Fenaux 2009).

W AEK przedstawiono réwniez wyniki publikacji Fenaux 2010 dotyczgcej subpopulaciji pacjentéw z AML.
Nalezy mie¢ na uwadze ograniczong warto$¢ publikacji Fenaux 2010, wynikajgcg z nastepujgcych

czynnikow:

publikacja Fenaux 2010 jest jedynie retrospektywng analiza subpopulacji wigczonych do
badania AZA-001;

pdzniejsze wyodrebnienie subpopulacji pacjentéw ze zdiagnozowang AML dokonane na
podstawie nowej klasyfikacji WHO moglo spowodowaé =zaburzenie istoty randomizaciji
i wystgpienie btedu systematycznego. W konsekwencji mogto to spowodowaé zaburzenie
rbwnowagi miedzy poréwnywanymi interwencjami pod katem nieznanych czynnikéw
rokowniczych. Sposdb wyodrebnienia populacji z AML stanowi potencjalne zrédto obnizenia
wiarygodno$ci przeprowadzonej analizy podmiotu odpowiedzialnego (ograniczenie to zostato
omowione przez autorow AEK);

przeprowadzono dwa typy analiz: poréwnanie ogélne AZA + BSC vs. CCR (N=106) oraz zgodne
z preselekcjg pacjentdéw w badaniu AZA-001 poréwnania AZA + BSC vs. LDC + 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, ktérzy przyjmowali poszczegdlne schematy leczenia, liczba
pacjentéw w poszczegdlnych grupach byta bardzo zréznicowana. Wynosita ona od 5 (pacjenci
przyjmujgcy AZA w ramieniu poréwnania z IC) do 36 (pacjenci przyjmujagcy AZA w ramieniu
poréwnania z BSC). Tak niska liczebnos¢ grup w znaczgcy sposéb wptywa na wiarygodnos¢
otrzymanych wynikow.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy
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AML, CMML

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Celem raportu przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny byta ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa azacytydyny (Vidaza®) w leczeniu zespotdéw mielodysplastycznych, przewleklej biataczki
mielomonocytowej i ostrej biataczki szpikowej u dorostych pacjentéw, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
krwiotworczych komorek macierzystych.

Analize kliniczng oparto na wynikach badania AZA-001, w ktérym pierwszorzedowym punktem koncowym
byto przezycie ogdlne. Wyniki dla tego punktu koncowego przedstawiono dla wszystkich pacjentow
przyjmujgcych azacytydyne i leczenie standardowe, a takze dla podgrup, u ktérych zastosowano:

1) azacytydyne w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC),

2) azacytydyne w zestawieniu do niskich dawek cytarabiny (LDC),

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

W kazdej podgrupie mozna byto stosowaé najlepsze leczenie wspomagajace.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 15. Mediana catkowitego przezycia i hazard wzgledny dla poréownania azacytydyny ze standardowym
leczeniem, z uwzglednieniem podgrup leczenia

Punkt . . Mediana w miesigcach o
koficowy Interwencja n/N (%) (95%Cl) HR (95% ClI) p
Interwencje w ogoéinym 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 poréownywanych 3 podgrupach
AZA vs BSC
AZA 53/117 (45) 21,1 (10,5; NR)
Catkowite 0,58 (0,40;0,85) 0,0045
przezycie BSC 66/105 (63) 11,5 (5,7; NR)
AZA vs LDC
AZA 20/45 (44) 24,5 (8,4-34,7)
0,36 (0,20;0,65) 0,0006
LDC 31/49 (63) 15,3 (4,9;25,8)
AZA vs IC
AZA 25,1 (10,0; NR)
IL7 (53) 0,76 (0,33;1,74) 0,51
IC 16/25 (64) 15,7 (8,2;24,1)

NR - (ang. not reached) - nie osiggnieto

Zastosowanie azacytydyny istotnie statystycznie wydiuzato mediane calkowitego czasu przezycia
pacjentéw w poréwnaniu do:

e leczenia konwencjonalnego, hazard wzgledny wyniést 0,58 (95% CI: 0,43; 0,77), co oznacza, ze
w grupie leczonych azacytydyng prawdopodobieristwo wystgpienia zgonu stanowito 58% tego
prawdopodobienstwa w grupie leczonych standardowo (p=0,0001),

¢ najlepszego leczenia wspomagajgcego, HR=0,58 (95% CI: 0,40; 0,85), p=0,0045,

¢ niskich dawek cytarabiny, HR=0,36 (95% CI: 0,20; 0,65), p=0,0006.
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Mediany catkowitego czasu przezycia wydtuzyly sie o 9,4 miesigca (AZA vs CCR), 9,6 miesigca (AZA vs
BSC) i 9,2 (AZA vs LDC). 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 pacjentéw, ktérzy przezyli pierwsze dwa lata badania i byt on wyraznie
wiekszy w grupie azacytydyny (50,8%) w poréwnaniu do grupy leczenia konwencjonalnego (26,2%). Ze

wzgledu na brak wystarczajacych danych, obliczenie hazardu wzglednego nie byto mozliwe.

Tabela 16. Mediana czasu do wystapienia transformacji w AML i hazard wzgledny dla poréwnania azacytydyny
ze standardowym leczeniem, z uwzglednieniem podgrup leczenia

Mediana w miesigcach

Punkt koncowy | Interwencja n/N (%) (95%C1) HR (95% ClI) p
Interwencje w ogéinym 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 poréwnywanych 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
”a”SAf‘;Ar[“acl' BSC 45/105 (42,9) 10,1 (3,9; 19,8)
AZA vs LDC
AZA 22/45 (48,9) 15,0 (7,3; 25,5)
0,55 (0,28; 1,11) 0,097
LDC 16/49 (32,7) 14,5 (4,9; 19,2)
AZA vs IC
AZA 6/17 (35,3) 23,1 (6,4; 25,4)
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 wydtuzenie mediany czasu do wystgpienia AML w grupie stosujgcej
azacytydyne w poréwnaniu do os6b leczonych konwencjonalnie (HR=0,50 [95% CI: 0,35;0,70], p<0,0001),
a takze osodb stosujgcych najlepsze leczenie wspomagajgce (HR=0,41 [95% ClI: 0,27;0,63], p<0,0001).

Mediany czasu do wystgpienia AML wydluzyly sie o 6,3 miesigca i 4,9 miesigca odpowiednio dla

azacytydyny vs leczenie konwencjonalnie i azacytydyny vs najlepsze leczenie wspomagajace.

W pozostatych poréwnywanych podgrupach, tj.: azacytydyna vs niskie dawki cytarabiny i azacytydyna vs
intensywna chemioterapia, nie wykazano znamiennosci statystycznej (HR=0,55 [95% CI: 0,28; 1,11],
p=0,097 oraz HR=0,48 [95% CI: 0,16; 1,45], p=0,19) w wydtuzeniu mediany czasu do wystgpienia AML.
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Tabela 17. Liczba i odsetek pacjentow oraz parametry EBM dla catkowitej odpowiedzi na leczenie, czesciowej odpowiedzi na leczenie, stabilnej postaci choroby, odpowiedzi na
leczenie ogétem i poprawy hematologicznej dla poréwnania azacytydyny ze standardowym leczeniem

Punkt kofcowy Interwencje n/N (%) RR NNT -
AZA CCR/BSC/LDC/IC (95% ClI) (95% ClI)

30/179 (17) CCR 14/179 (8) 2,14 (1,18; 3,90) 11,19 (6,4; 45,5) 0,015

Catkowita remisja 14/117 (12) BSC 1/105 (1) 12,56 (1,68; 93,92) 9,08 (5,8; 20,6) 0,0137
11/45 (24) LDC 4/49 (20) 2,99 (1,03; 8,73) 6,14 (3,2; 63,7) 0,0446

5/17 (29) IC 9/25 (36) 0,82 (0,33; 2,02) - 0,6609

21/179 (12) CCR 7/179 (4) 3,00 (1,31; 6,88) 12,79 (7,5; 43,1) 0,0095

. . 18/117 (15) BSC 4/105 (4) 4,04 (1,41; 11,55) 8,64 (5,2; 24,5) 0,0092

Czesciowa remisja

3/45 (7) LDC 51/178 (29) 1,63 (0,29; 9,33) - 0,5811

0/17 (0) IC 1/25 (4) 0,48 (0,02; 11,17) - 0,6486

75/179 (42) CCR 65/179 (36) 1,15 (0,89; 1,50) - 0,2800

. i 52/117 (44) BSC 41/105 (39) 1,14 (0,83; 1,56) - 0,4180

Stabilna posta¢ choroby

15/45 (33) LDC 18/49 (37) 0,91 (0,52; 1,58) - 0,7305

8/17 (47) IC 6/25 (24) 1,96 (0,83; 4,64) - 0,1252

51/179 (29) CCR 21/179 (12) 2,43 (1,53; 3,86) 5,97 (4,0; 11,6) 0,0002

32/117 (27) BSC 5/105 (5) 5,74 (2,32; 14,20) 4,43 (3,2; 7,4) 0,0002

Jakakolwiek remisja

14/45 (31) LDC 6/49 (12) 2,54 (1,07; 6,04) 5,30 (2,8; 39,7) 0,0349

5/17 (29) IC 10/25 (40) 0,74 (0,31; 1,77) - 0,4930

87/177 (49) CCR 51/178 (29) 1,72 (1,30; 2,26) 4,88 (3,3; 9,4) 0,0001

Jakakolwiek 57/115 (50) BSC 32/105 (30) 1,63 (1,15; 2,29) 5,24 (3,1; 15,6) 0,0054

Poprawa poprawa

hematologiczna hematologiczna 24/45 (53) LDC 12/48 (25) 2,13 (1,22; 3,74) 3,53 (2,1; 10,8) 0,0081
6/17 (35) IC 7/25 (28) 1,26 (0,51; 3,10) - 0,6140
Linia erytrocytarna 62/157 (40) CCR 17/160 (11) 3,72 (2,28; 6,06) 3,46 (2,6; 5,0) <0,0001
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Punkt koncowy

Interwencje n/N (%)

RR NNT D
AZA CCR/BSC/LDC/IC (95% ClI) (95% ClI)

39/100 (39) BSC 8/96 (8) 4,68 (2,31; 9,49) 3,26 (2,4;5,1) <0,0001

19/43 (44) LDC 4/41 (10) 4,53 (1,68; 12,19) 2,90 (1,9; 5,9) 0,0028

4/14 (29) IC 5/23 (22) 1,31 (0,42; 4,09) - 0,6368

46/141 (33) CCR 18/129 (14) 2,34 (1,43; 3,82) 5,36 (3,5; 11,2) 0,0007

27/89 (30) BSC 8/78 (10) 2,96 (1,43; 6,13) 4,98 (3,1; 11,9) 0,0035

Linia ptytkowa

9/33 (27) LDC 3/28 (11) 1,95 (0,85; 4,48) - 0,1129

5/15 (33) IC 4/17 (24) 1,67 (0,54; 5,17) - 0,3763

25/131 (19,1) CCR 20/111 (18) 1,06 (0,62; 1,80) - 0,8319

13/85 (15) BSC 13/66 (20) 0,78 (0,39; 1,56) - 0,4776

Linia leukocytarna 9/33 (27) LDC 4/17 (24) 2,55 (0,76; 8,50) - 0,1288
3/13 (23) IC 4/17 (24) 0,98 (0,26; 3,64) - 0,9768

pogrubiong czcionkg zaznaczono dane istotne statystycznie
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we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

Calkowita remisje uzyskato istotnie statystycznie wiecej pacjentow w grupie leczonych AZA w poréwnaniu
do grupy otrzymujgcej konwencjonalne leczenie - RR wyniést 2,14 [95% CI: 1,18; 3,90], co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia catkowitej remisji w grupie leczonej azacytydyng byta 2,14 razy wigksza w
poréwnaniu do analogicznej szansy w grupie leczenia konwencjonalnego (p=0,015). Azacytydyne zamiast
leczenia konwencjonalnego nalezy poda¢ 12 pacjentom w okresie 12 miesiecy, aby wystgpit jeden
dodatkowy przypadek catkowitej odpowiedzi na leczenie (NNT=11,19 [6,4; 45,5]). Istotng statystycznie
réznice na korzy$¢ grup przyjmujgcych AZA uzyskano takze w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych
BSC, LDC. Takiej korzysci nie wykazano w poréwnaniu z grupg przyjmujgca IC.

Ponadto badanie AZA-001 wykazato, ze leczenie azacytydyng w poréwnaniu do leczenia konwencjonalnego
(CCR) istotnie statystycznie poprawia wystapienie:

e czesciowej remisji (RR=3,00 [95% CI: 1,31; 6,88], p=0,0095); istotng statystycznie réznice na
korzys¢ AZA osiggnieto takze w poréwnaniu z subpopulacjg pacjentéw otrzymujgcych BSC. Nie
wykazano réznicy w poréwnaniu do grup otrzymujgcych LDC i IC;

e jakiejkolwiek remisji (RR=2,43 [95% CI: 1,53; 3,86], p=0,0002); istotng statystycznie réznice na
korzys¢é AZA osiggnieto takze w poréwnaniu z subpopulacjg pacjentéw otrzymujgcych BSC i LDC.
Nie wykazano réznicy w poréwnaniu do grupy otrzymujacych IC;

e poprawy hematologicznej ogétem (RR=1,72 [95% CI: 1,30; 2,26], p=0,0001), a takze poprawy
hematologicznej w zakresie linii erytrocytarnej (RR=3,72 [95% CI: 2,28; 6,06], p<0,0001) i w
zakresie linii ptytkowej (RR=2,34 [95% CI: 1,43; 3,82], p=0,0007).

Nie wykazano istotnosci statystycznej dla punktéw koncowych tj.: stabilna postaé¢ choroby (RR=1,15 [95%
Cl: 0,89; 1,50], p=0,28) i poprawa hematologiczna w zakresie linii leukocytarnej (RR=1,06 [95% CI: 0,62;
1,80] p=0,8319).

Wyniki przedstawione w publikacji Fenaux 2010

Do AEK witgczono publikacje Fenaux 2010 omawiajacg wyniki dla subpopulacji pacjentéw z badania AZA-
001 a mianowicie pacjentéw z AML.

Nalezy mie¢ na uwadze ograniczong warto$¢ publikacji Fenaux 2010, wynikajgcg z nastepujgcych
czynnikow:

— publikacja Fenaux 2010 jest jedynie retrospektywng analizg subpopulacji wigczonych do
badania AZA-001;

— pobzniejsze wyodrebnienie subpopulacji pacjentéw ze zdiagnozowang AML dokonane na
podstawie nowej klasyfikacji WHO moglo spowodowaé =zaburzenie istoty randomizaciji
i wystgpienie btedu systematycznego. W konsekwencji mogto to spowodowac zaburzenie
rbwnowagi miedzy poréwnywanymi interwencjami pod katem nieznanych czynnikéw
rokowniczych. Sposdb wyodrebnienia populacji z AML stanowi potencjalne zrédto obnizenia
wiarygodnosci przeprowadzonej analizy podmiotu odpowiedzialnego (ograniczenie to zostato
omowione przez autoréw AEK);

— przeprowadzono dwa typy analiz: porownanie ogolne AZA + BSC vs. CCR (N=106) oraz zgodne
z preselekcjg pacjentéw w badaniu AZA-001 poréwnania AZA + BSC vs. LDC + BSC (N=32),
AZA + BSC vs. IC + BSC (N=15), AZA + BSC vs. BSC (N=59). Nalezy takze wspomnieé, iz po
randomizacji pacjentow z AML, ktérzy przyjmowali poszczegdlne schematy leczenia, liczba
pacjentéw w poszczegdlnych grupach byta bardzo zréznicowana. Wynosita ona od 5 (pacjenci
przyjmujgcy AZA w ramieniu poréwnania z IC) do 36 (pacjenci przyjmujgcy AZA w ramieniu
poréwnania z BSC). Tak niska liczebnos¢ grup w znaczgcy sposéb wptywa na wiarygodnos¢
otrzymanych wynikow.

Z powodu wyzej opisanych ograniczen wyniki zawarte w publikacji Fenaux 2010 nalezy traktowa¢ z duzag
ostroznoscig i jedynie jako zrédto pomocniczych danych.

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

e leczenie konwencjonalne (CCR) hazard wzgledny (HR) wyniést 0,47 [95% CI: 0,28; 0,79], co
oznacza, ze w grupie leczonych azacytydyng prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu stanowito
47% tego prawdopodobienstwa w grupie leczonych standardowo (p=0,005),

e najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), HR=0,48 [95% CI:0,24,0,94], p=0,03.
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Mediany catkowitego czasu przezycia w grupie pacjentéw przyjmujgcych AZA wydluzyty sie o 8,5
miesigca, 5,7 miesigca i 7,5 miesigca vs odpowiednio CCR, BSC i LDC.

Nie wykazano istotnosci 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 spowodowato wzrost wskaznika 2-letnigo przezycia w poréwnaniu do grup
w ktorych stosowano CCR i BSC. Sa to réznice istotne statystycznie. Nie wykazano istotnosci statystycznej
w grupach w tym punkcie korncowym dla poréwnania AZA vs LDC i IC.

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

Zastosowanie AZA w poréwnaniu z leczeniem standardowym prowadzito do wiekszego uniezaleznienia sie
od fransfuzji krwinek czerwonych u znacznie wiekszego odsetka pacjentow (41% vs 18%). Szansa
wystgpienia tego punktu koncowego w grupie pacjentow otrzymujgcych AZA byta 3,45 razy wieksza
w poréwnaniu z grupg pacjentow otrzymujacych AZA. NNT byto rowne 5 co oznacza, iz leczac 5 pacjentow
AZA zamiast CCR przez okres 12 miesiecy uzyska sie jeden dodatkowy przypadek uniezaleznienia od
transfuzji.

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

Whyniki przedstawione w publikacji Seymour 2010

Analiza ta miata na celu poréwnanie skutecznosci zastosowania azacytydyny (AZA) i konwencjonalnego
leczenia (CCR) w podgrupie 87 pacjentow w podesztym wieku (= 75 lat) z zespotami mielodysplastycznymi o
wysokim lub posrednim ryzyku IPSS (FAB: RAEB, RAEB-t, CMML), ktérzy uczestniczyli w badaniu AZA-
001.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do AZA (75 mg/m? podskornie x 7 dni co 28 dni), (n = 38) lub CCR (n =
49).

Zgodnie z informacjami zawartymi w publikacji AZA znacznie poprawita OS wzgledem konwencjonalnego
leczenia CCR (HR: 0,48 [95% CI: 0,26, 0,89], p = 0,0193). AZA byta ogodlnie dobrze tolerowana w
porownaniu z CCR. Zdarzenia niepozadane w stopniu 3-4 takie jak niedokrwisto$¢, neutropenia i
matoptytkowosé wystepowaly czesciej w grupie AZA niz CCR i byto to odpowiednio 13% vs 4%, 61% vs
17%, a 50% vs 30%. Zdaniem autoréw publikacji AZA nalezy uznac leczeniem z wyboru u pacjentow w
wieku = 75 lat w dobrym stanie ogdélnym z zespotem mielodysplastycznym o wysokim lub posrednim ryzyku
IPSS.

Z podobnych powodow jak w przypadku publikacji Fenaux 2010 (retrospektywna analiza, zaburzenie
randomizacji, mate grupy pacjentéw) wyniki zawarte w tej publikacji nalezy traktowaé z duzg ostroznoscig i
jedynie jako zrodto pomocniczych danych.

Whyniki przedstawione w publikacji Silverman 2011

Celem wtdrnej analizy wynikéw 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 pacjentéw leczonych azacytydyng w badaniu AZA-001 91 (51%) uzyskato odpowiedz (catkowitg,
czesciowg lub hematologiczng). Do analizy Silvermann 2011 wigczono wszystkich 91 pacjentow, u ktérych
uzyskano jakgkolwiek odpowiedz. Rodzaj uzyskanych odpowiedzi u tych pacjentéw przedstawia tabela 16.

Tabela 18. Liczba cykli terapii azacytydyng otrzymanych przez pacjentéw, u ktérych wystapita
catkowita lub czesciowa poprawa oraz poprawa hematologiczna.

Liczba Liczba cykli leczenia azacytydyna
Odpowiedz pacjentow
N (%) mediana zakres
Ogoétem 91(100) 14.0 2-30
Catkowita odpowiedz 30 (33.0) 16.5 5-30
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Czesciowa odpowiedz 21 (23.1) 14.0 2-27
Poprawa hematologiczna 40 (44.0) 11.5 3-25

Grupa pacjentdéw, u ktérych zaobserwowano odpowiedz na leczenie ogdtem otrzymata Srednio 14 cykli
leczenia azacytydyng, a w przypadku poszczegdlnych odpowiedzi: catkowitej, czesciowej oraz poprawy
hematologicznej mediany te wynosity odpowiednio 16.5, 14.0 oraz 11.5 cykli.

Jak wynika z przeprowadzonej analizy 91% pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie osiggneto pierwszg
odpowiedz w ciggu 6 cykli terapii. W przypadku pozostatych 9% pacjentdw wszyscy osiagneli pierwsza
odpowiedz do 12. cyklu (za wyjatkiem jednego pacjenta, ktéry osiggnat pierwszg odpowiedz w cyklu 16.).

Pierwsza odpowiedz u 52% pacjentow byta jednoczesnie najlepsza odpowiedzig. W przypadku pozostatych
48% pacjentéw, kontynuacja terapii azacytydyng po uzyskaniu pierwszej odpowiedzi prowadzita do
uzyskania odpowiedzi z wyzszej kategorii.

Whioski autoréw publikaciji: wyniki analizy wskazujg, iz pomimo wystgpienia wiekszosci odpowiedzi
w ciggu pierwszych 6 cykli leczenie, kontynuacja leczenia azacytydyng prowadzi do dalszej poprawy
w odpowiedzi u prawie potowy pacjentow (48%). Dane te zdaniem autoréw publikacji mogg wskazywac na
zasadnos¢ kontynuowania terapii azacytydyng u pacjentoéw, u ktérych wystepuje odpowiedz.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania azacytydyny w poréwnaniu z
leczeniem standardowym opracowane na podstawie publikacji Fenaux 2009.

Tab. 22. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystgpity ponizsze punkty koncowe, wraz z podaniem
parametréw RR i NNT dla poréwnania AZA vs CCR.

o CCR/BSCI/LDC/IC RR NNT

Dziatanie niepozadane AZA n/N (%) n/N (%) (95% CIy* (95% CI) p
821170 (46) | CCR113/179(63) | 0.73(060; 0.88) | 5_7174 o | 00012
53/117 (45) BSC 66/105 (63) | 0,72 (0,56 0.92) | 5 o' o2 0,0095

Zgony ogoétem (3,3; 21,5)
20/45 (44) LDC 31/49 (63) 0,70 (0,48; 1,04) - 0,0761
9/17 (53) IC 16/25 (64) 0,83 (0,48; 1,41) - 0,4879
20/179 (11) CCR 16/179 (9) 1,25 (0,67; 2,33) - 0,4833
, 1,93
Zgon podczas pierwszych 3- 13/117 (11) BSC 66/105 (63) | 0,18 (0,10; 0,30) (16 2.4) <0,0001
miesigcy leczenia 5/45 (11) LDC 7/49 (14) 0,78 (0,27; 2,28) - 0,6465
7,22
2/17 (12) IC 0/25 (0) (0.37: 141.67) - 0,1929
8/175 (5) CCR 4/165 (2) 1,89 (0,58; 6,14) - 0,2926
Przerwanie leczenia z powodu 3/114 (3) BSC 2/102 (2) 1,34 (0,23; 7,87) - 0,7444
hematologicznych dziatan 196 (0.38.
niepozadanych 445 (9) LDC 2/44 (5) 10 (1 2 - 0,4244
3,53 (0,15;

1/16 (6) IC 0/19 (0) 81,11) - 0,4304
159/175 (91) CCR 126/165 (76) | 1,22 (1,10; 1,35) @ fﬁ 8) 0,0001
neutropenia 104/114 (91) BSC 70/102 (69) | 1,33 (1,15; 1,53) 3 ‘(‘)’_45 2) 0,0001
3 i 4 stopien 40/45 (89) LDC 39/44 (89) 1,00 (0,87; 1,16) - 0,9699
toksycznosci 15/16 (94) IC 17/19 (89) 1,05 (0,86; 1,28) - 0,6464
149/175 (85) CCR 132/165 (80) | 1,09 (0,99; 1,21) - 0,0942
trombocytopenia 93/114 (82) BSC 72/102 (71) 1,16 (0,99; 1,35) - 0,0632
42/45 (93) LDC 42/44 (95) 0,98 (0,88; 1,08) - 0,6636
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14/16 (87) IC 18/19 (95) 0,92 (0,75; 1,14) - 0,4654
100/175 (57) CCR 112/165 (68) 0,86 (0,73; 1,02) - 0,0827
anemia 62/114 (54) BSC 67/102 (66) 0,83 (0,67; 1,03) - 0,0910
29/45 (64) LDC 34/44 (77) 0,83 (0,64; 1,09) - 0,6636
9/16 (56) IC 11/19 (58) 0,97 (0,55; 1,73) - 0,9221
. 4,31
67/80 (84) CCR 46/76 (61) 1,38 (1,13; 1,70) (2,7, 10,4) 0,0020
. 2,70
neutropenia 45/53 (85) BSC 22/46 (48) 1,78 (1,29; 2,45) (1,8: 5,1) 0,0005
14/18 (78) LDC 19/24 (79) 0,98 (0,71; 1,35) - 0,9140
8/9 (89) IC 5/6 (83) 1,07 (0,70; 1,63) - 0,7665
Zwigkszenie 72/97(74) CCR 68/94 (72) 1,03 (0,86; 1,22) - 0,7685
stopnia . 49/69 (71) BSC 29/54 (54) 1,32 (0,99; 1,77) - 0,0589
toksycznosci trombocytopenia
5 17/20 (85) LDC 29/30 (97) 0,88 (0,72; 1,07) - 0,1978
0-2do 3-4 6/8 (75) IC 10/10 (100) 0,76 (0,49; 1,16) - 0,1986
84/156 (54) CCR 83/130 (64) 0,84 (0,69;1,02) - 0,0861
. 52/103 (50) BSC 48/79 (61) 0,83 (0,64; 1,08) - 0,1638
anemia
25/40 (62) LDC 28/37 (76) 0,83 (0,61; 1,12) - 0,2139
7/13 (54) IC 7/14 (50) 1,08 (0,52; 2,23) - 0,8415
60* CCR 92* 0,66 (0,49; 0,87) - 0,0032
. 66* BSC 61* 1,09 (0,74; 1,65) - 0,6900
Infekcje
44* LDC 100* 0,44 (0,25; 0,86) - 0,0170
64* IC 230* 0,28 (0,13; 0,60) - 0,0059

pogrubiong czcionkg zaznaczono dane istotne statystycznie; * % na pacjento-rok

Azacytydyna istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia zgonu ogétem w poréwnaniu do grupy
leczenia konwencjonalnego (RR=0,73 (0,60; 0,88); NNT 5,77 (3,6; 14,0), p=0,0012) oraz podgrupy pacjentow
otrzymujgcych BSC (RR=0,72 (0,56; 0,92); NNT 5,70 (3,3; 21,5), p=0,0095).

Leczenie konwencjonalne miato lepszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do leczenia azacytydyng w
przypadku hematologicznych dziatann niepozadanych w stopniu 3 i 4 wg NCT-CTC dla neutropenii oraz
zwiekszenia stopnia toksycznosci hematologicznych dziatan niepozgadanych z 0-2 do 3-4 takze dla
neutropenii (réznica istotna statystycznie).

Istotnosci statystycznej nie wykazano w przypadku wystgpienia: zgonu podczas pierwszych 3 miesiecy
leczenia (dla catej grupy CCR; w przypadku analizowania podgrup — punkt koncowy wystepowat czesciej w
grupie pacjentéow otrzymujgcych BSC), rezygnacji z badania z powodu hematologicznych dziatan
niepozgdanych, hematologicznych dziatann niepozadanych w stopniach 3 i 4 wg NCT-CTC dla
trombocytopenii i anemii, zwiekszenia stopnia toksycznosci hematologicznych dziatah niepozadanych z 0-2
do 3-4 réowniez dla trombocytopenii i anemii oraz wystgpienia AML.

Whyniki przedstawione w publikacji Fenaux 2010 (podgrupa pacjentow z AML)

W analizie bezpieczenstwa podmiotu odpowiedzialnego uwzgledniono wyniki opisane w publikacji Fenaux
2010 (retrospektywna analiza wynikow AZA-001 dla pacjentéw z AML). Wyniki podano dla populacji, ktéra
przyjeta co najmniej jedng dawke leku oraz u ktérych dokonano przynajmniej jednego pomiaru po podaniu
leku (za wyjatkiem grupy BSC).

Tabela 19. Liczby i odsetki pacjentéow u ktorych wystapity dziatania niepozadane w stopniu 3 i 4 wg skali NCI-
CTC.

. T ] o CCR/BSC/LDCI/IC RR NNT
0,
Dziatanie niepozadane AZA n/N (%) nIN (%) (95% CIy* (95% Cl) p
50/54 (94) CCR 44/53 (83) 1,14 (0,99; 1,31) - 0,0704
Neutropenia
33/34 (97) BSC 19/25 (76) 1,28 (1,02; 1,60) - 0,0354
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12/14 (86) LDC 16/18 (89) 0,96 (0,74; 1,26) - 0,7911
5/5 (100) IC 9/10 (90) 1,06 (0,76; 1,49) - 0,7286
48/53 (91) CCR 44/53 (83) 1,09 (0,94; 1,27) - 0,2543
4,31
31/34 (91 BSC 17/25 (68 1,34 (1,00; 1,79 N 0,0463
Trombocytopenia ®1) (68) ( ) (2,3, 39,1)
13/14 (93) LDC 18/18 (100) 0,92 (0,77; 1,11) - 0,4023
4/5 (80) IC 9/10 (90) 0,89 (0,55; 1,44) - 0,6337
30/53 (57) 36/53 (68) 0,83 (0,62; 1,12) - 0,2331
. 18/34 (53) 18/25 (72) 0,74 (0,49; 1,10) - 0,1321
Anemia
10/14 (71) 14/18 (78) 0,92 (0,61; 1,39) - 0,6863
2/5 (40) 4/10 (40) 1,00 (0,27; 3,72) - 1,0000
Przerwanie leczenia z powodu .
hematologicznych zdarzen 4/55 (7) CCR 3/58 (5) 16331(92027(:)" ; 0,697
niepozadanych T
Goraczka wymagajaca " . . _
antybiotykoterapii 0.6 CCR11 0,51 (0,29;0,78) - p=0,003
Hospitalizacje 3,4* CCR 4,3* 0,79 (0,62;1,0) - p=0,05

*wskaznik liczby przypadkéw gorgczki/pacjnetorok,

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami przyjmujgcymi AZA vs CCR odnosnie takich
punktow koncowych jak hematologiczne dziatania niepozgdane (neutropenia, trombocytopenia ogotem i w
poréwnaniu do innych schematoéw niz BSC, anemia), przerwanie leczenia z powodu hematologicznych
zdarzen niepozadanych.

Wykazano natomiast istotng statystycznie réznice w wystepowaniu trombocytopenie. Stosowanie AZA
zwiekszat ryzyko wystgpienia tego punktu kohcowego w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej BSC RR=4,31
(2,3; 39,1); p=0,0463.

Wykazano istotng statystycznie r6znice na korzys¢ AZA w takich punktach koncowych jak:

- goragczka wymagajgca 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 istotnosci 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% ClI: 0,44;0,52), p<0,0001).

Zrodto: AEK, Fenaux_2010, Seymour_2010

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Zgodnie z aktualng ChPL dziatania niepozgdane uwazane za zwigzane z podawaniem Vidazy wystgpity
u 97% pacjentow.

Najczes$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w czasie leczenia azacytydyng byly reakcje
hematologiczne (71,4%), w tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3-4),
zdarzenia Zzotgdkowo-jelitowe (60,6%), w tym nudnosci, wymioty (zazwyczaj stopnia 1-2) lub odczyny
W miejscu podania (77,1%, zazwyczaj stopnia 1-2).

Najczesciej wystepujgce ciezkie dziatania niepozadane (> 2%), zaobserwowane w kluczowym badaniu
(AZA-001) i zgtaszane réwniez w badaniach wspomagajgcych (CALGB 9221 i CALGB 8921), obejmujg
neutropenie z gorgczky (8,0%) oraz niedokrwistos¢ (2,3%). Inne ciezkie dziatania niepozgdane obejmowaty
zakazenia, takie jak posocznica neutropeniczna i zapalenie ptuc (w niektérych przypadkach prowadzace do
Smierci), trombocytopenie i zdarzenia krwotoczne (np. krwotok mézgowy).

Tabela 19. Dziatania niepozadane przyczynowo zwigzane z leczeniem azacytydyng (wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem).

Dziatania niepozgdane

Bardzo czeste
(= 1/10)

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

Niezbyt czeste
(= 1/1 000 do < 1/100)
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ezapalenie ptuc*, zapalenie
nosogardzieli;

egorgczka neutropeniczna,
neutropenia, leukopenia,
trombocytopenia,
niedokrwistos$¢**;

eanoreksja;

obdl i zawroty gtowy;

edusznosé;

sbiegunka, wymioty, zaparcia,
nudnosci, bl brzucha;

swybroczyny punktowe, swiad,
wysypka, podskérne wylewy
krwawe;

ebdle stawow;

ezmeczenie, gorgczka, bole klatki
piersiowej, rumien w miejscu
podania, bél w miejscu podania,
odczyn w miejscu podania
(nieokreslony).

eposOcCznica neutropeniczna*, zakazenie
gornych drég oddechowych, zakazenie
drég moczowych, zapalenie tkanki
tacznej, zapalenie zatok, zapalenie
gardta, zapalenie $luzéwki nosa,
opryszczka pospolita;

eniewydolno$¢ szpiku kostnego,
pancytopenia;

ehipokaliemia;

estan splatania, lek, bezsennosé;

ekrwotok srédczaszkowy, letarg;

ekrwotok oczny, krwotok spojéwkowy;

enadcisdnienie tetnicze, niedocisnienie
tetnicze, krwiaki;

edusznosé¢ wysitkowa, bél gardifa i krtani;

skrwotok zotgdkowo-jelitowy, krwotok
hemoroidalny, zapalenie jamy ustnej,
krwawienie dzigset, dyspepsja;

eplamica, tysienie, rumien, wybroczyny
plamkowe;

ebdle miesniowe, bole migsniowo-
szkieletowe;

eniewydolnos$¢ nerek*, krwiomocz,
podwyzszone stezenie kreatyniny w
surowicy;

oW miejscu podania: siniaki, krwiaki,
stwardnienie, wysypka, swiagd, stan
zapalny, odbarwienie, guzki i krwotok;

ezle samopoczucie;

ezZmniejszenie masy ciata.

ezespot lizy guza;

echoroba
srédmigzszowa ptuc;

emartwica w miejscu
wstrzykniecia.

*zgtaszano rzadko przypadki $miertelne;
** hematologiczne dziatania niepozgdane byly zazwyczaj 3. lub 4. stopnia.

Zrédto: ChPL_Vidaza
FDA:

1) styczen 2012: wprowadzono zmiany w opisie reakcji niepozgdanych zgtoszonych po dacie
dopuszczenia do obrotu leku Vidaza. Dodano: ,zespdt rozpadu guza, martwica w miejscu
wstrzykniecia, zespot Sweet'a (acute febrile neutrophilic dermatosis)™

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

—leczenie azacytydyng jest zwigzane z anemig, neutropenig i trombocytopenia.

-Vidaza® moze powodowacé uszkodzenie ptodu u kobiet w cigzy — kategoria D,

—na podstawie badan na zwierzetach stwierdzono, iz azacytydyna powoduje wady wrodzone
u zwierzat. Kobiety w wieku rozrodczym powinny by¢ informowane o unikaniu zajscia w cigze
podczas leczenia produktem Vidaza®. W badaniach na zwierzetach leczenie samcéw myszy i

szczuréw powodowato zwiekszenie utraty ptodéw przez pokryte samice.

MHRA:

e W marcu 2009 r. produkt leczniczy Vidaza® dodano do lekow znajdujgcych sie pod intensywnym

nadzorem MHRA.

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

2 FDA, http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm289980.htm (data dostepu 31.07.2013 1.)

® FDA, http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/Safety-RelatedDrugLabelingChanges/ucm123301.htm (data dostepu 31.07.2013 r.)
4 MHRA, http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-p/documents/websiteresources/con185134.pdf (data dostepu 31.07.2013 r.)
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Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa zamieszczone w poprzednich raportach dotyczace
przedmiotowych wskazan

Silverman 2006
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U pacjentow, u ktérych zastosowano azacytydyne nastgpito przesuniecie wartosci hematologicznych wg
kryteriow NCI-CTC z poziomu 0-2 (obserwowanego u wiekszosci pacjentéw przed leczeniem) do poziomu 3-
4. Podanie azacytydyny zwigzane bylo ze zwiekszeniem cytopenii u < 78% pacjentdw (protokét CALGB
9221). Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano przesuniecie wartosci hematologicznych z poziomu
0-2 do poziomu 4 byt najwiekszy podczas pierwszego cyklu leczenia i zmniejszat sie w kolejnych cyklach.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze azacytydyna nie wptywa na zwigkszenie wystepowania
infekcji u pacjentow. Istotne z klinicznego punktu widzenia infekcje (ptuc, drég moczowych czy krwi), jakie
zaobserwowano podczas badania CALGB 9221, byly charakterystyczne dla pacjentéw z MDS.

U pacjentdow najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byty: trombocytopenia, anemia
i nudnosci.

Sudan 2006

Retrospektywne badanie Sudan 2006 oceniato stosowanie AZA jako terapii pierwszego rzutu u pacjentéw z
AML (zgodnie z definicjg WHO).

Populacja pacjentow w badaniu wynosita 15 osdb. Najczesciej wystepowaty: neutropenia z gorgczka,
zapalenie ptuc, zgon z powodu zakazania po 3 osoby, matoptytkowo$¢ z krwawieniem, pétpasiec, anoreksja,
ropien okotodbytniczy, wysypka po 1 osobie. Zmniejszenie dawki wymagane byto u 2 oséb (ze wzgledu na
matoptytkowos¢ i neutropenie).

Zrédto: Raporty AOTM-OT-0390, AOTM-OT-0391, AOTM-OT-431-4/2012

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem raportu przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny byla ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa azacytydyny (Vidaza®) w leczeniu zespotdow mielodysplastycznych, przewlektej biataczki
mielomonocytowej i ostrej biataczki szpikowej u dorostych pacjentéw, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
krwiotworczych komaérek macierzystych.

Analize kliniczng oparto na wynikach badania AZA-001, w ktérym pierwszorzedowym punktem kohcowym
byto przezycie ogdlne. Wyniki dla tego punktu koncowego przedstawiono dla wszystkich pacjentow
przyjmujgcych azacytydyne i leczenie standardowe, a takze dla podgrup, u ktérych zastosowano:

1) azacytydyne w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC),
2) azacytydyne w zestawieniu do niskich dawek cytarabiny (LDC),
3) azacytydyne w poréwnaniu do intensywnej chemioterapii (IC).

Zgodnie z jego wynikami zastosowanie azacytydyny istotnie statystycznie wydtuzalo mediane
catkowitego czasu przezycia pacjentéw w poréwnaniu do:

e leczenia konwencjonalnego, hazard wzgledny wynidst 0,58 (95% CI: 0,43; 0,77), co oznacza, ze w
grupie leczonych azacytydyng prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu stanowito 58% tego
prawdopodobienstwa w grupie leczonych standardowo (p=0,0001),

¢ najlepszego leczenia wspomagajgcego, HR=0,58 (95% CI: 0,40; 0,85), p=0,0045,

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

Mediany catkowitego czasu przezycia wydtuzyty sie o 9,4 miesigca (AZA vs CCR), 9,6 miesigca (AZA vs
BSC) i 9,2 (AZA vs LDC). 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 pacjentéw, ktérzy przezyli pierwsze dwa lata badania i byt on wyraznie
wiekszy w grupie azacytydyny (50,8%) w porownaniu do grupy leczenia konwencjonalnego (26,2%). Ze
wzgledu na brak wystarczajgcych danych, obliczenie hazardu wzglednego nie byto mozliwe.

Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie mediany czasu do wystgpienia AML w grupie stosujgcej
AZA w poréwnaniu do oséb leczonych konwencjonalnie (HR=0,50 [95% CI: 0,35;0,70], p<0,0001), a takze
0s0b stosujgcych najlepsze leczenie wspomagajace (HR=0,41[95% ClI: 0,27;0,63], p<0,0001).

Mediany czasu do wystgpienia AML wydluzyly sie o 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 znamiennosci statystycznej (HR=0,55 [95% CI: 0,28; 1,11],
p=0,097 oraz HR=0,48 [95% CI: 0,16; 1,45], p=0,19) w wydiuzeniu mediany czasu do wystgpienia AML.
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Caltkowita remisje uzyskato istotnie statystycznie wiecej pacjentow w grupie leczonych AZA w poréwnaniu
do grupy otrzymujgcej konwencjonalne leczenie - RR wynidst 2,14 [95% CI: 1,18; 3,90], (p=0,015),
NNT=11,19 [6,4; 45,5]. Istotng statystycznie réznice na korzy$¢ grup przyjmujgcych AZA uzyskano takze w
poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych BSC, LDC. Takiej korzysci nie wykazano w poréwnaniu z grupg
przyjmujgcg IC.

Ponadto badanie AZA-001 wykazato, ze leczenie azacytydyng w poréwnaniu do leczenia konwencjonalnego
(CCR) istotnie statystycznie poprawia wystapienie:

e czesciowej remisji (RR=3,00 [95% CI: 1,31; 6,88], p=0,0095); istotng statystycznie rdznice na
korzys¢ AZA osiggnieto takze w poréwnaniu z subpopulacjg pacjentéw otrzymujgcych BSC. Nie
wykazano réznicy w poréwnaniu do grup otrzymujgcych LDC i IC;

e jakiejkolwiek remisji (RR=2,43 [95% CI: 1,53; 3,86], p=0,0002); istotng statystycznie réznice na
korzys¢ AZA osiggnieto takze w poréwnaniu z subpopulacjg pacjentéw otrzymujgcych BSC i LDC.
Nie wykazano réznicy w poréwnaniu do grupy otrzymujgcych IC;

e poprawy hematologicznej ogotem (RR=1,72 [95% CI: 1,30; 2,26], p=0,0001), a takze poprawy
hematologicznej w zakresie linii erytrocytarnej (RR=3,72 [95% CI: 2,28; 6,06], p<0,0001) i w
zakresie linii ptytkowej (RR=2,34 [95% CI: 1,43; 3,82], p=0,0007).

Nie wykazano istotnosci statystycznej dla punktéw koncowych tj.: stabilna posta¢ choroby (RR=1,15 [95%
Cl: 0,89; 1,50], p=0,28) i poprawa hematologiczna w zakresie linii leukocytarnej (RR=1,06 [95% CI: 0,62;
1,80] p=0,8319).

Subpopulacja pacjentéw z AML

W przypadku wynikéw dla subpopulacji pacjentow z AML (publikacja Fenaux 2010) wykazano, iz
zastosowanie azacytydyny istotnie statystycznie wydtuzato catkowity czas przezycia wyrazony
mediang u pacjentéw w poréwnaniu do tych stosujgcych inne schematy leczenia:

e leczenie konwencjonalne (CCR) hazard wzgledny (HR) wyniést 0,47 [95% CI: 0,28; 0,79], co
oznacza, ze w grupie leczonych azacytydyng prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu stanowito
47% tego prawdopodobienstwa w grupie leczonych standardowo (p=0,005),

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

Mediany catkowitego czasu przezycia w grupie pacjentdéw przyjmujgcych AZA wydluzyty sie o 8,5
miesigca, 5,7 miesigca i 7,5 miesigca vs odpowiednio CCR, BSC i LDC.

Nie wykazano istotnosci 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 spowodowato wzrost wskaznika 2-letnigo przezycia w poréwnaniu do grup w
ktérych stosowano CCR i BSC. S3 to réznice istotne statystycznie. Nie wykazano istotnosci statystycznej w
grupach w tym punkcie koricowym dla poréwnania AZA vs LDC i IC.

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

Zastosowanie AZA w poréwnaniu z leczeniem standardowym prowadzito do wiekszego uniezaleznienia sie
od transfuzji krwinek czerwonych u znacznie wiekszego odsetka pacjentow (41% vs 18%). Szansa
wystgpienia tego punktu koncowego w grupie pacjentéw otrzymujgcych AZA byta 3,45 razy wieksza w
poréwnaniu z grupg pacjentéw otrzymujgcych AZA. NNT bylo rowne 5 co oznacza, iz leczac 5 pacjentow
AZA zamiast CCR przez okres 12 miesiecy uzyska sie jeden dodatkowy przypadek uniezaleznienia od
transfuzji.

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

Ze wzgledu na ograniczenia publikacji Fenaux 2010 nalezy traktowa¢ z duzg ostroznoscig i jedynie jako
zrédito pomocniczych danych.

Subpopulacja pacjentéw po 75 r. z. (publikacja Seymour 2010)

W grupie pacjentéw po 75 rz. zastosowanie AZA znacznie poprawito OS wzgledem konwencjonalnego
leczenia CCR (HR: 0,48 [95% CI: 0,26, 0,89], p = 0,0193). AZA byla ogdlnie dobrze tolerowana w
porownaniu z CCR. Zdarzenia niepozadane w stopniu 3-4 takie jak niedokrwisto$¢, neutropenia i
matoptytkowos¢ wystepowaty czesciej w grupie AZA niz CCR i bylo to odpowiednio 13% vs 4%, 61% vs
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17%, a 50% vs 30%. Zdaniem autoréw publikacji AZA nalezy uznac¢ leczeniem z wyboru u pacjentow w
wieku = 75 lat w dobrym stanie ogélnym z zespotem mielodysplastycznym o wysokim lub posrednim ryzyku
IPSS.

Z podobnych powodoéw jak w przypadku publikacji Fenaux 2010 (retrospektywna analiza, zaburzenie
randomizacji, mate grupy pacjentéw) wyniki zawarte w tej publikacji nalezy traktowaé z duzg ostroznoscig i
jedynie jako zrodto pomocniczych danych.

Whyniki przedstawione w publikacji Silverman 2011

Celem wtdrnej analizy wynikéw badania AZA-001 opisanej w publikacji Silvermann 2011 byto okreslenie
czasu do pierwszej odpowiedzi oraz sprawdzenie czy kontynuacja leczenia powoduje poprawe uzyskane;j
odpowiedzi. Zdaniem autoréw publikacji wyniki analizy wskazujg, iz pomimo wystgpienia wiekszosci
odpowiedzi w ciggu pierwszych 6 cykli leczenie, kontynuacja leczenia azacytydyng prowadzi do dalszej
poprawy w odpowiedzi u prawie potowy pacjentow (48%). Dane te zdaniem autoréw publikacji moga
wskazywac na zasadnos¢ kontynuowania terapii azacytydyng u pacjentow, u ktérych wystepuje odpowiedz.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu AZA-001 wykazano, ze azacytydyna istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia zgonu
ogoétem w poréwnaniu do grupy leczenia konwencjonalnego (RR=0,73 (0,60; 0,88); NNT 5,77 (3,6; 14,0),
p=0,0012) oraz podgrupy pacjentéw otrzymujgcych BSC (RR=0,72 (0,56; 0,92); NNT 5,70 (3,3; 21,5),
p=0,0095).

Leczenie konwencjonalne miato lepszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do leczenia azacytydyng w
przypadku hematologicznych dziatan niepozgdanych w stopniu 3 i 4 wg NCT-CTC dla neutropenii oraz
zwiekszenia stopnia toksycznosci hematologicznych dziatann niepozgdanych z 0-2 do 3-4 takze dla
neutropenii (ré6znica istotna statystycznie).

Istotnosci statystycznej nie wykazano w przypadku wystgpienia: zgonu podczas pierwszych 3 miesiecy
leczenia (dla catej grupy CCR; w przypadku analizowania podgrup — punkt koncowy wystepowat czesciej w
grupie pacjentow otrzymujgcych BSC), rezygnacji z badania z powodu hematologicznych dziatan
niepozadanych, hematologicznych dziatan niepozgdanych w stopniach 3 i 4 wg NCT-CTC dla
trombocytopenii i anemii, zwiekszenia stopnia toksycznosci hematologicznych dziatan niepozadanych z 0-2
do 3-4 réwniez dla trombocytopenii i anemii oraz wystgpienia AML.

W publikacji Fenaux 2010 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami przyjmujgcymi
AZA vs CCR odnosnie takich punktéw koncowych jak hematologiczne dziatania niepozgdane (neutropenia,
trombocytopenia, anemia), rezygnacja z badania ogdtem oraz rezygnacja z badania z powodu dziatah
niepozgdanych w subpopulacji pacjentéw z AML.

Wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé AZA w takich punktach koncowych jak:

- gorgczka wymagajgca 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 istotnosci 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.

NajczesSciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w czasie leczenia azacytydyng 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 wystepujacymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (> 2%), zaobserwowanymi w kluczowym
badaniu (AZA-001) i zgtaszanymi réwniez w badaniach wspomagajgcych (CALGB 9221 i CALGB 8921),
obejmowaty neutropenie z gorgczkag (8,0%) oraz niedokrwistos¢ (2,3%). Inne rzadziej zgtaszane ciezkie
dziatania niepozgdane (< 2%) obejmowaly posocznice neutropeniczng, zapalenie ptuc, trombocytopenie i
zdarzenia krwotoczne (np. krwotok mézgowy).
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

AOTM-0OT-4352-2/2013

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie opublikowanych analiz ekonomicznych (w ktérych wynik

przedstawiono w postaci

ICUR-6w lub CUR-6w dla poréwnania terapii AZA z ktérymkolwiek z

komparatoréw), w wyniku ktérego znaleziono raport ERG 2009 wykonany dla NICE oraz abstrakty
konferencyjne analiz ekonomicznych Brereton 2010, Yfantopoulos 2012, Kulikov 2012 oraz CADTH 2011.
Wyniki tych analiz prezentuje Tabela 20. Wszystkie badania oprécz ERG 2009 stwierdzity, ze terapia AZA

jest efektywna kosztowo.

Tabela 20 Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj Poréwnanie Metodyka Wyniki
ICUR AZA vs. BSC
51 973 GBP/QALYG,
ICUR AZA vs. LDAC
48 766 GBP/QALYG,
ICUR AZA vs. IC
34 525 GBP/QALYG,
) . analiza weryfikacyjna dla brak rozstrzygniecia w zakresie
f%rggnﬁgiézlé NICE, analiza kosztow- wnioskowania z analizy z powodu
_ u chory,ch na AML uzytecznosci, model . licznych bledéw w modglu
ERG 2009 Wlelkg 7 20-30% blastow Markova dostarczony przez | wnioskodawcy; rekomendacja NICE
Brytania CMML i MDS ’ wnioskodawce_, how;ont 2011 pozytywna po uwzglednieniu
posredniego dozywotni, wy_nlkl kllnlc_zne proponowane;j umowy podzia’ru
i wysokiego ryzyka na podstawie badania ryzyka (RSS), w ktérej ICUR
Fenaux 2009 wyniost:
ICUR AZA vs. BSC
47 432 GBP/QALYG,
ICUR AZA vs. LDAC
40 754 GBP/QALYG,
ICUR AZA vs. IC
37 105 GBP/QALYG
analiza kosztow- ICUR AZA vs. IC
poréwnanie AZA uzytecznosci, model 26 504 GBP/QALYG,
7 BSC. LDAC. IC Markova, horyzont ICUR AZA vs. LDAC
Brereton Wielka u choryé:h na MDS dozywotni, wyniki kliniczne 29 110 GBP/QALYG,
2010 Brytania podredniego na podstawie badania _ ICUR AZA vs. BSC
i wysokiego ryzyka Fenaux 2009, metodologia 33 880 GBP/QALYG,
’ wyceny konca zycia azacytydyna jest kosztowo-
wg NICE efektywna
ICUR AZA vs. CCR 78 963
CAD/QALYG,
poréwnanie AZA z analiza kosztow- ICUR AZA vs. BSC
CCR, BSC, LDAC, uzytecznosci, model 84 395 CAD/QALYG,
CADTH Kanada IC u chorych na AML Markova, horyzont ICUR AZA vs. LDC
2011 i MDS wysokiego dozywotni, wyniki kliniczne 88 786 CAD/QALYG,
ryzyka z 20%-30% na podstawie badania ICUR AZA vs. IC
blastéw Fenaux 2009 28 501 CAD/QALYG,
azacytydyna jest kosztowo-
efektywna
ICUR AZA vs. IC
analiza kosztow- 57 158 EUR/QALY,
poréwnanie AZA uzytecznosci, model ICUR AZA vs. LDAC
Yfantopoulos Grecia 7BSC. LDAC. IC Markova, horyzont 47 791 EUR/QALY,
2012 !  chorev na MDs | dozywotni, wyniki Kiiniczne ICUR AZA vs. BSC
y na podstawie badania 47 651 EUR/QALY,
Fenaux 2009 azacytydyna jest kosztowo-
efektywna
poréownanie AZA z zestawienie
_ Federacja LDAC u chorych na wspotczynnikow kosztow- CER AZA 1 303 286 RUBILY,
Kulikov 2012 Rosviska AML i MDS efektywnosci, wyniki CER LDAC 1 366 508 RUBILY,
Y] posredniego kliniczne na podstawie azacytydyna jest zalecang terapia
i wysokiego ryzyka badania Fenaux 2009
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4.2.

Vidaza (azacytydyna) AOTM-0OT-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

Zrodta:  ERG 2009, Brereton 2010, Yfantopoulos 2012, Kulikov 2012, NICE 2011, CADTH 2011
http://www.cadth.ca/en/events/cadth-symposium-archives/2011-cadth-symposium/poster-presentations

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy: oszacowanie efektywnosci kosztow zastosowania azacytydyny
(Vidaza) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych, przewlektej biataczki mielomonocytowej i ostrej
biataczki szpikowej u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych komorek
macierzystych.

Technika analityczna: analiza kosztéw-uzytecznosci (ICUR [PLN/QALYG]) oraz analiza kosztow-
efektywnosci (ICER [PLN/LYG])

Poréwnywane interwencje:
. AZA vs BSC
. AZA vs LDAC
. AZA vs IC
. AZA vs CCR

Perspektywa: wyniki przedstawiono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy).

Poniewaz w modelu nie identyfikowano danych kosztowych po stronie pacjenta (catos¢ leczenia w peni
refundowana), przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny analiza ogranicza sie w praktyce do
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NF2).

Dyskontowanie: wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu. W analizie podstawowej wykorzystano
stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow, natomiast w analizie wrazliwosci wykorzystano
dodatkowo stopy:

- 5% dla kosztow i efektow;
- 5% dla kosztéw, brak dyskontowania efektow;
- brak dyskontowania kosztéw i efektow.

Koszty: analizowano koszty lekéw: azacytydyny, chemioterapii (LDC i IC), koszty podania leczenia, koszty
leczenia podtrzymujgcego (BSC), a takze koszty leczenia dziatan niepozgdanych, toczenia produktéw
krwiopochodnych oraz koszty opieki ambulatoryjne;j.
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Vidaza (azacytydyna) AOTM-0T-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

Tabela 21. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
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Vidaza (azacytydyna)

AOTM-0OT-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,

AML, CMML

chemioterapig

LDC (limit finansowania za 1 mg) 0,0893 PLN Obwieszczenie MZ z dnia 25 lutego 2013
Etopozyd r. w sprawie wykazu refundowanych
(limit finansowania 0,2290 PLN lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
za 1 mg) przeznaczenia zywieniowego oraz
IC Idarubicyna wyrobdéw medycznych na dzien 1 marca
(limit (limit finansowania 81,2810 PLN 2012 .
finansowania za 1 za 1 mg)
mg) daunorubicyna 2,8874 PLN Zatgcznik nr 4 do zarzadzenia nr
6/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 22
mitoksantron 32,6665 PLN lutego 2013 r.
5.53.01.0000942
Przetoczenie
koncentratu krwinek 108987 PLN
ptytkowych z aferezy
5.53.01.0001373
Przetoczenie
Koszt toczenia napromienianego i 283,56 PLN 7 .
. ) arzgdzenie Prezesa NFZ nr
produktow filtrowanego KKCz 90/2012/DSOZ, zatacznik nr 3
krwiopochodnych 5.52.01.0001464 - 2aa '
Hospitalizacja
zwigzana z
przetoczeniem krwi, 255,00 PLN
produktow
krwiopochodnych i
immunoglobulin
zatgcznik 1 do zarzadzenia nr
Koszt podania S'r?g'soistgioz%%qgl 663,00 PLN 6/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 22
leczenia hema{)olo iczrj1a u (koszt w cyklu: IC= 18 564,00 PLN; LDC= 9 lutego 2013 r.
(IC, LDC) d 9 282,00 PLN) w koszcie cyklu uwzgledniono czas
orostych h
podawania
5.08.05.0000007 zatgcznik 1 do zarzadzenia nr
Koszt podania porada 102.00 PLN 6/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 22
leczenia ambulatoryjna (koszt w ¢ k,|U' 714,00 PLN) lutego 2013 r.
(AZA) zwigzana z yKIU: ’ w koszcie cyklu uwzgledniono czas

podawania

Koszty opieki
ambulatoryjnej

5.30.00.0000012
W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go

typu

87,50 PLN

zatgcznik nr 5a do Zarzadzenia Nr
71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 7 listopada
2012r.
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Vidaza (azacytydyna)

AOTM-0OT-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,

AML, CMML

Koszty leczenia
dziatan
niepozadanych 3.
i 4. stopnia (koszt
terapii)

Neutropenia,
Leukopenia
S05 Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
Sledziony > 10 dni

3315,00 PLN

Goraczka, gorgczka
neutropeniczna
S55 Gorgczka
niejasnego
pochodzenia

1377,00 PLN

Zapalenie ptuc
D47 Zapalenie ptuc
z powikfaniami

1887,00 PLN

Posocznica
S53 Posocznica

7140,00 PLN

Protokét badania AZA-001
Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 11/2012,
zatgcznik nr 1
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4.3.

Vidaza (azacytydyna)

AML, CMML

AOTM-OT-4352-2/2013
we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,

Autorzy analiz wnioskodawcy przedstawili

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

wyniki dla deterministycznej i probabilistycznej
wrazliwosci. W jednoczynnikowej deterministycznej analizie wrazliwos$ci testowano nastepujgce parametry:

Autorzy analiz wnioskodawcy nie wskazali zadnych ograniczeh przedtozonej analizy ekonomiczne;j.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

analizy

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Brak uwag
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK '
interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Brak uwag
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK '
populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwa
z wnioskiem? 9
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag

z wnioskiem?
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4.4.

Vidaza (azacytydyna)

AOTM-0OT-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,

AML, CMML

Czy wnioskowang technologie poréwnano

- TAK Poréwnano terapig AZA z BSC, IC, LDC, CCR.
z wlasciwym komparatorem?
. . . . Analiza wykonana technikg kosztéw-uzytecznosci (CUA) i
?
Czy przyjeto wiasciwg technike analityczng? TAK kosztow-efektywnosci (CEA).
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK HE% i wspolna — koszty wystepujg jedynie w perspektywie
Czy przyjeta perspektywa jest wla_sciwa dla TAK Perspektywa NFZ.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny Brak uwag
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé '
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostatly wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK Brak uwag.
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Brak uwag
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK '
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym : .
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy pr_zeglqd systen_latyczny uzytecznosci stanéw TAK Brak uwag.
zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony?
C_zy popra\{vn.ie okr’es'lono i lljzasadniono wyboér TAK Brak uwag.
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bltedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Ponizej opisane zostaty inne ograniczenia zidentyfikowane w czasie weryfikacji analizy wnioskodawcy przez

Agencje.
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Vidaza (azacytydyna) AOTM-0T-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych z MDS,
AML, CMML
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Vidaza (azacytydyna) AOTM-0OT-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Vidaza (azacytydyna) AOTM-0OT-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Vidaza (azacytydyna) AOTM-0OT-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Vidaza (azacytydyna) AOTM-0T-4352-2/2013
we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS, AML, CMML

Tabela 26. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
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Vidaza (azacytydyna) AOTM-0T-4352-2/2013
we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS, AML, CMML
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Vidaza (azacytydyna) AOTM-0OT-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
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we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,
AML, CMML
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4.6

5.

Vidaza (azacytydyna) AOTM-0OT-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byto oszacowanie efektywnos$ci kosztéw stosowania azacytydyny (Vidaza) w
leczeniu zespotéw mielodysplastycznych (MDS), przewlektej biataczki mielomonocytowej (CMML) i ostrej
biataczki szpikowej (AML) u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych
komérek macierzystych.

Analize wykonano technikg kosztow-uzytecznosci oraz kosztéw-efektywnosci w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Uwzgledniono perspektywe pfatnika publicznego (pacjent nie ponosi w analizowanym modelu
zadnych kosztéw). Dla poréwnania AZA z BSC, LDC, IC oraz CCR uwzgledniono dane dotyczace
skutecznosci terapii, okreslone w badaniu AZA-001 oraz koszty lekéw, podania leczenia, koszty leczenia

podtrzymujgcego (BSC), a takze koszty leczenia dziatan niepozgdanych, toczenia produktow
krwiopochodnych oraz opieki ambulatoryjne;.

Ocena analizy wptywu na budzet

Celem analizy wedtug wnioskodawcy byto oszacowanie wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) zwigzanego z refundacjg w ramach katalogu chemioterapii standardowej preparatu azacytydyna
(Vidaza®) w leczeniu dorostych pacjentéw z MDS, AML i CMML.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Vidaza wskazana jest do leczenia pacjentéw dorostych,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych z:

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

e przewlekig biataczkg mielomonocytowg (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML) z 10-29%
blastéw w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej;

e ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastow i wieloliniowg
dysplazjg, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Perspektywa
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Vidaza (azacytydyna) AOTM-0OT-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego. Przyjeto zatozenie, ze wnioskowana
refundacja nie nastapi wczesniej niz w potowie 2013 roku, i pierwszy rok analizy obejmie Il potowe 2013 roku
i | potowe 2014 roku. Zatozenie jest istotne ze wzgledu na obnizenie marzy hurtowej w 2014 roku.

Kluczowe zatozenia

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
. koszty lekow,
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Vidaza (azacytydyna) AOTM-0OT-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

. koszty monitorowania leczenia,

. koszty leczenia dziatah niepozgdanych,
. koszty podania leczenia,

. koszty leczenia podtrzymujgcego.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Autorzy analiz wnioskodawcy nie wskazali zadnych ograniczenh przedtozonej analizy wptywu na budzet.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji Brak uwag
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany | TAK
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej Brak uwag

2 latai czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych $wiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

Uwzgledniono w analizie cene punktu na poziomie 51
PLN, podczas gdy w znacznej wigkszosci

? kontraktowanych uméw z NFZ aktualna cena punktu w
lecznictwie szpitalnym wynosi 52 PLN.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Brak uwag
TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Brak uwag
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Brak uwag - wnioskowany lek utworzy nowa grupe
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK limitowg
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Brak uwag
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu

Brak uwag
na budzet kategorii kosztow? TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu NIE
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Szczegotowe uwagi do przyjetej metodyki obliczen
zamieszczono pod tabelg.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki NIE
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)
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we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

5.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.2.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Liczebnos¢ populacji w analizie wnioskodawcy okreslono w oparciu o dane epidemiologiczne dotyczace
MDS z uwzglednieniem opinii ekspertow klinicznych, a takze danych sprzedazowych firmy z podziatem na
poszczegdblne wskazania leku (tj. MDS, CMML,AML).

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej
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*w scenariuszu obecnym w analizie wnioskodawcy zatozono, ze lek nadal bedzie stosowany i finansowany przez NFZ pomimo
negatywnej decyzji refundacyjne;.
W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wnioskodawcy w scenariuszu obecnym i nowym oraz
inkrementalny wptyw na budzet ptatnika w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Vidaza we
wnioskowanym wskazaniu.

W obecnej sytuacji AZA finansowana jest w analizowanym wskazaniu w ramach programu chemioterapii
niestandardowej. Na mocy Ustawy refundacyjnej finansowanie to kontynuowane bedzie do konca 2013 r.
Aktualne roczne wydatki zwigzane z leczeniem pacjentéw zgodnie z analizg wnioskodawcy sg tozsame z
wynikami w scenariuszu obecnym dla 1. roku.

Tabela 32. Wyniki scenariusza obecnego w wariantach najbardziej prawdopodobnym, minimalnym, maksymalnym

Tabela 33. Wyniki scenariusza nowego w wariantach najbardziej prawdopodobnym, minimalnym, maksymalnym

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty inkrementalne w wariantach najbardziej prawdopodobnym, minimalnym,
maksymalnym
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5.2.2.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z opisanymi powyzej ograniczeniami modelu wnioskodawcy (5.1. Ocena metodyki analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy) Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne. Wyniki analizy wptywu na

budzet ptatnika (NFZ) prezentuja tabele ponizej.

Tabela 35. Wyniki scenariusza obecnego w wariantach najbardziej prawdopodobnym, minimalnym, maksymalnym

Tabela 36. Wyniki scenariusza nowego w wariantach naj

bardziej prawdopodobnym, minimalnym, maksymalnym

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 70/88




Vidaza (azacytydyna) AOTM-0OT-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty inkrementalne w wariantach najbardziej prawdopodobnym, minimalnym,
maksymalnym

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach najbardziej prawdopodobnym, minimalnym, maksymalnym
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5.3. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktorej przeanalizowano wptyw na
budzet pfatnika publicznego (NFZ) decyzji o objeciu refundacja w ramach katalogu chemioterapii
standardowej azacytydyny (Vidaza) w leczeniu dorostych pacjentéw z MDS, AML i CMML.

Przyjeto horyzont 2-letni obejmujacy okres od potowy 2013 r. do 2014 r. Zatozono, ze wnioskowany lek
dostepny bedzie bezptatnie
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Vidaza (azacytydyna) AOTM-0OT-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

W niniejszym rozdziale opisano wnioski wynikajgce z odnalezionych wytycznych, rekomendaciji klinicznych i
refundacyjnych dotyczacych zastosowania azacytydyny w leczeniu zespotdéw mielodysplastycznych, ostrej
biataczki szpikowej oraz przewlektej biataczki mielomonocytowej. Dla utatwienia czytania dokumentu, w
raporcie przytoczono teksty wszystkich rekomendacji odnalezionych przy okazji wczesniejszych ocen bez
odwotywania sie do wczesniejszych raportow.

Na potrzeby niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania dla wszystkich 3 wskazan
w okresie od stycznia 2013 r.

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

Dokfadny opis rekomendac;ji klinicznych dotyczacych zastosowania AZA u pacjentéw z rozpoznaniem MDS,
AML, CMML znajduje sie w rozdziale 3.1.1 Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym
wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przegladu rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 7 rekomendaciji refundacyjnych dotyczacych
finansowania azacytydyny w przedmiotowym wskazaniu. Wszystkie rekomendacje odnosity sie pozytywnie
do finansowania Vidazy.
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Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendacji

Tresé¢ rekomendacji/Uzasadnienie

NICE 2011

Azacytydyna jest rekomendowana jako opcja terapeutyczna w leczeniu pacjentéw

dorostych niekwalifikujgcych sie przeszczepu krwiotworczych komérek macierzystych z:

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

e przewlekig biataczkg mielomonocytowg z 10-29% blastow w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjnej, lub

e ostrg biataczkg szpikowg z 20-30% blastéw i wieloliniowg dysplazja, zgodnie z
klasyfikacjg WHO

jezeli producent dostarczy azacytydyne 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 wzieto takze pod uwage efektywno$¢ kosztowg azacytydyny przy uwzglednieniu
zaproponowanego PAS.

Zrédio: NICE 2011

SMC (NHS Scotland)
2011

Azacytydyna (vidaza) jest rekomendowana do stosowania w ramach NHS Scotland

w leczeniu dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie przeszczepu krwiotwérczych

komorek macierzystych z:

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

e przewlektg biataczkg mielomonocytowa z 10-29% blastéw w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjnej, lub
e ostrg biataczkg szpikowa z 20-30% blastéw i wieloliniowa dysplazjg, zgodnie
z klasyfikacjg WHO.
Uzasadnienie: terapia azacytydyng prowadzi do znacznego wzrostu przezycia
catkowitego w poréwnaniu do konwencjonalnego leczenia pacjentdéw z wczesniej nie
leczonym MSD o wysokim ryzyku. Wzieto takze pod uwage korzysci wynikajgce
z Patient Access Scheme (PAS) poprawiajgcego efektywnosé kosztowg leku.
Zrodto: SMC 2011

CED, Ministry of Health
and Long-Term Care
Ontario 2011

Kanada

CED rekomenduje finansowanie azacytydyny (Vidaza) w leczeniu zespotow
mielodysplastycznych w odniesieniu do okreslonych kryteriow:

e zespot mielodysplastyczny o posrednim-2 i wysokim ryzyku,
e ostra biataczka szpikowa z 20-30% blastow.

Uzasadnienie: wzieto pod uwage wykazanie przedtuzenia przezycia u pacjentow MDS
wysokiego ryzyka, majgc jednoczesnie na uwadze wysokie koszty terapii.
Zrodto: CED 2011

Nowa Zelandia, The
Pharmacology and
Therapeutics Advisory
Committee (PTAC),
2010

Komisja rekomenduje finansowanie azacytydyny w ramach Pharmaceutical Schedule
w leczeniu pacjentow z MDS z posrednim-2 lub wysokim ryzykiem, CMML lub AML
zwigzanym z MDS. Komisja nadata tej rekomendaciji niski priorytet.

Zrédto: PTAC_2010

Nowa Zelandia, Cancer
Treatments
Subcommittee of The
Pharmacology and
Therapeutics Advisory
Committee (CaTSoP),
2009

Azacytydyna jest obecnie finansowana w wykazie Cancer Exceptional Circumstances
(EC) dla matej populacji pacjentéw z MDS lub AML uzaleznionych od transfuzji.
Stwierdzono, ze azacytydyna jest teraz standardem leczenia pacjentéw z wysokim
ryzykiem MDS.

Zrodto: CaTSoP_2009

Australia,
Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC),
2009

PBAC zarekomendowat wprowadzenie na liste azacytydyny w sekcji 100
(WysokoSpecjalistyczne Leki) Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) w leczeniu
pacjentow z MDS lub CMML lub AML, ktdérzy spetniajg pewne kryteria na podstawie
wysokiego, ale akceptowalnego inkrementalnego wspodtczynnika efektywnosci kosztow
(ICER). W rekomendacji PBAC zaznaczyt, ze brak jest innego efektywnego leczenia
MDS, dlatego istnieje wysoka Kliniczna potrzeba dla zastosowania azacytydyny. W tym
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Vidaza (azacytydyna)
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AML, CMML

Autorzy rekomendaciji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

kontekscie inkrementalne wspotczynniki efektywnosci kosztéw (ICERYy), ktére znajdowaty
sie pomiedzy 45 tys.$ i 75 tys.$ za QALY byly uznane za akceptowalne. Zaznaczono
takze, iz wnioskodawca zaoferowat dalszg redukcje ceny.

Zrédto: PBAC_2009

Francja, Haute Autorité
de Santé (HAS), 2009

HAS zarekomendowat umieszczenie azacytydyny na liscie lekdw dopuszczonych do
stosowania w szgitalach i ustugach publicznych dla roznych wskazan (zarejestrowanych)
i dawek. Vidaza™ jest preferowanym sposobem leczenia u dorostych pacjentéw, ktérzy
nie kwalifikujg sie do przeszczepu krwiotworczych komérek macierzystych oraz z MDS o
posrednim-2 lub wysokim ryzyku zgodnie z IPSS.

Zrédio: HAS_2009

Zrédto: Raporty AOTM-OT-0390, AOTM-OT-0391, AOTM-OT-431-4/2012

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

W ponizszej tabeli znajduje sie podsumowanie rekomendacji klinicznych i finansowych dotyczgcych
finansowania azacytydyny w MDS, AML, CMML odnalezionych na potrzeby wczesniejszych raportéw
(w aktualizacji nie odnaleziono nowych rekomendaciji).

Tabela 41. Odnalezione rekomendacje kliniczne i finansowe dotyczace stosowania azacytydyny

Krai Oraanizacia Rok Rodzaj Jednostka Uwadi
) g J wydania | rekomendacji | chorobowa 9
Rekomendacje kliniczne
Polska PTHIT 2010 pozytywna MDS -
PUO 2011 pozytywna MDS -
Stany MDS (CMML) i
Zjednoczone NCCN 2013 pozytywna AML
ESMO 2010 pozytywna AML, MDS -
Europa . AML z 20- o .
LeukemiaNet 2009 pozytywna 30% blastow AML z 20-30% blastow
Wielka opcja z wyboru do
Brytania MCCN 2010 pozytywna MDS rozwazenia
. . kontynuowanie oceny
Francja Prescrire 2010 pozytywna MDS ryzykolkorzysé
MDS, CMML, AML z 20-30% blastow
Hiszpania CAMUH 2010 pozytywna AML i wieloliniowg dysplazjg
CATFAC 2010 pozytywna MDS
2009 pozytywna MDS
. T -
Holandia Cvz 2009 pozytywna AML AML z_2(_) 30% blasto_w
i wieloliniowg dysplazjg
Niemcy MDS SG 2010 pozytywna MDS RAEB-t wg klasyfikacji FAB
HC MDS, AML .AI\_/IL z_29-39% bIasth
i wieloliniowg dysplazja;
Kanada 2010 pozytywna VDS pacjenci, u ktérych nie
CCEBC- mozna natychmiast
MDS wykonaé HSCT
Rekomendacje finansowe
wzieto pod uwage
Wielka MDS, CMML, zastosowanie
Brytania NICE 2011 pozytywna AML zaproponowanego PAS
(Patient Access Scheme)
Kanada CED 2011 pozytywna MDS, AML AML z 20-30% blastéw
Nowa MDS, CMML, .
Zelandia PTAC 2010 pozytywna AML AML zwigzana z MDS
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Krai Oraanizaci Rok Rodzaj Jednostka Uwaai
a ganizacja wydania | rekomendacji | chorobowa ag
CaTSoP 2009 pozytywna MDS, AML pacjenci zalezni od transfuzji
. MDS, AML, okreslone kryteria
Szkocja SMC 2011 pozytywna CMML zaawansowania choroby
. MDS, AML, na liscie lekow
Australia PBAC 2009 pozytywna CMML specjalistycznych
. MDS, AML, w szpitalnictwie i ustugach
Francja HAS 2009 pozytywna CMML publicznych

Zrédto: Raporty AOTM-OT-0390, AOTM-OT-0391, AOTM-OT-431-4/2012

9. Finansowanie ze Srodkow publicznych

9.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

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 dotyczgce finansowanie azacytydyny w Polsce przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Dane NFZ dotyczace finansowania azacytydyny

9.2.

Rok 2011 Rok 2012

D10 Lb zgod Lb PESELI Kwota zg6d (PLN) Lb. zgod Lb. PESELI Kwota zgéd (PLN)

C92 1 1 57 979, 32 4 1 193 107,30
C92.0 48 30 2 606 628,55 58 40 2 289 076,50
C92.1 1 1 63 365,40 - - -
c92.7 - - - 3 1 112 665,12
Co3.1 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 1 538 681,49
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.

Zrédto: korespondencija

,2012r. -

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze $Srodkéw publicznych w innych krajach

Na podstawie materiatdw przekazanych przez podmiot odpowiedzialny, w ponizszej tabeli zestawiono

informacje dotyczgce poziomu refundacji w innych krajach.
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Vidaza (azacytydyna) AOTM-0OT-4352-2/2013
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AML, CMML

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Vidaza (azacytydyna) AOTM-0T-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Vidaza finansowana jest w
w tym w Polsce w ramach chemioterapii niestandardowej.

Rozpatrywany lek jest finansowany w

Zrédto: wniosek podmiotu
Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Jak juz wczesniej wspomniano w trakcie prac nad niniejszg analizg, AOTM zwrdcita sie z prosbg o
przekazanie stanowisk dotyczgcych finansowania przedmiotowej technologii do 5 ekspertow.

Potwierdzenie aktualnosci opinii uzyskano jedynie od [ ENRNNENENE

i jej stanowisko zostanie przytoczone jako pierwsze, natomiast w dalszej kolejnosci zostang powtdrzone
stanowiska uzyskane przez AOTM w trakcie poprzednich ocen (patrz Tabela 7. Przeglad interwencji
stosowanych we wskazaniu MDS, AML, CMML w opinii ankietowanych ekspertéow klinicznych). Stanowiska
AOTM uzyskata w styczniu 2013 r., stanowiska
w listopadzie i grudniu 2011 r.

Dla utatwienia czytania dokumentu, w raporcie przytoczono teksty wszystkich rekomendacji odnalezionych
przy okazji wczesniejszych ocen.

Tabela 44. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania azacytydyny w MDS, AML, CMML

Argumenty za Argumenty przeciw
Ek finansowaniem w ramach finansowaniu w ramach Stanowisko wiasne ws. objecia
spert A . - . . -
wykazu swiadczen wykazu swiadczen refundacjg w danym wskazaniu
gwarantowanych gwarantowanych
Stanowiska ekspertéw uzyskane w trakcie oceny przeprowadzanej przez AOTM w 2013 roku
MDS
Stosowanie azacytydyny - Stosowanie azacytydyny
powoduje dwukrotne powoduje dwukrotne zwigekszenie
zwiekszenie odsetka chorych odsetka chorych przezywajacych
przezywajacych 2 lata w 2 lata w poréwnaniu ze
poréwnaniu ze standardowg standardowa chemioterapig (50%
chemioterapig (50% vs Vs 26,1%)
26,1%)
Stosowanie leku Vidaza jest Duzy koszt leczenia Wobec braku alternatywnych
jedyng opcja o skutecznych metod leczenia i
udowodnionym korzystnym istotnego (ok. 10 miesiecy)
wplywie na czas przezycia w korzystnego wptywu na czas
tej grupie chorych, przezycia oceniana technologia
niekwalifikujgcych sie do powinna byc¢ finansowana ze
allogenicznej transplantacji Srodkéw publicznych z

® Na podstawie: http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703.
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AOTM-0T-4352-2/2013

komorek krwiotworczych

zastrzezeniem, ze nie dotyczy to
pacjentow kwalifikujgcych sie do
alogenicznej transplantacji
komaérek krwiotworczych

CMML

Efekt dziatania widazy
korzystny jest dla grupy
chorych z CMML duzego
ryzyka i przede wszystkim w
tej grupie chorych powinien
by¢ stosowany. W grupie
matego ryzyka nie wptywa na
wydtuzenie czasu catkowitego
przezycia w poréwnaniu z
chorymi leczonymi matymi
dawkami Ara-C.

Efekt dziatania widazy korzystny
jest dla grupy chorych z CMML
duzego ryzyka i przede
wszystkim w tej grupie chorych
powinien by¢ stosowany. W
grupie matego ryzyka nie wpltywa
na wydtuzenie czasu catkowitego
przezycia w porownaniu z
chorymi leczonymi matymi
dawkami Ara-C.

Stosowanie leku Vidaza jest
jedyng opcja o
udowodnionym korzystnym
wplywie na czas przezycia w
tej grupie chorych,
niekwalifikujgcych sie do
allogenicznej transplantaciji
komorek krwiotwdrczych

Duzy koszt leczenia

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

AML

W dostepnej literaturze brak
jednoznacznych danych
wykazujgcych wydtuzenie czasu
catkowitego przezycia w
poréwnaniu z konwencjonalna
chemioterapig.

W dostepnej literaturze brak
jednoznacznych danych
wykazujgcych wydtuzenie czasu
catkowitego przezycia w
poréwnaniu z konwencjonalna
chemioterapig

3

Stosowanie leku Vidaza jest
jedyng opcja o
udowodnionym korzystnym
wplywie na czas przezycia w
tej grupie chorych,
niekwalifikujgcych sie do
allogenicznej transplantacji
komorek krwiotworczych

Duzy koszt leczenia

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

Stanowiska ekspertéw uzyskane w trakcie oceny przeprowadzanej przez AOTM w 2011 roku*

MDS

= =

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

MDS ,to grupa nowotworowych schorzen ukfadu krwiotwoérczego o unikalnej biologii. W tych
schorzeniach nadmierne wytwarzanie komérek powigzane jest z ich przedwczesng $miercig, co
powoduje wystepowanie niedoboréw komoérek na obwodzie i w bardziej zaawansowanych postaciach
ciezszy przebieg niz w ostrych biataczkach. Réwniez podatnosé na leczenie jest tu mniejsza. Jednakze,
jest to znacznie bardziej zréznicowana grupa choréb niz ostre biataczki i obok odmian, ktére
stosunkowo szybko konczg sie $miercig chorego sg odmiany o bardzo przewlektym wieloletnim
przebiegu. Te ostatnio mogg nawet przez kilka lat nie wymagac leczenia lub wymagac¢ jedynie leczenia
objawowego. Bardziej agresywne odmiany (np. RAEB) u mtodszych chorych moga by¢ leczone
intensywnie, tak, jak ostre biataczki. Jednakze choroby te dotyczg czesciej chorych w zaawansowanym
wieku, gdzie z racji na schorzenia towarzyszgce i stan ogolny takie leczenie stwarza zbyt duze ryzyko
bezposredniego zgonu. Dla tych chorych nowa mozliwoscig lecznicza sg leki demetylujgce, w tym

azacytydyna.”

Whioskowana technologia medyczna nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych: ,Nie

znam takich powodow.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

79/88




Vidaza (azacytydyna) AOTM-0OT-4352-2/2013
we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,

AML, CMML

Wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii :,W
gre wchodzg dwa sposoby: albo wigczenie leku do katalogu chemioterapii albo utworzenie oddzielnego
programu terapeutycznego. Osobiscie preferuje to pierwsze rozwigzanie. Leczenie w ramach programu
terapeutycznego wigze sie z niewiarygodnym obcigzeniem lekarzy sprawozdawczoscig. Obecnie
istnieje w Polsce okoto 30% niedobor specjalistow z dziedziny hematologii i wprowadzanie nowych
formularzy bedzie sie wigzato ze zmniejszeniem ilo$ci czasu przeznaczonego na prace intelektualng na
temat, jak lepiej leczy¢ danego chorego i na kontakt z tym chorym.”

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

o ,,Vidaza®(azacytydyna) jest przedstawicielem stosunkowo nowej, cho¢ uznanej juz jako standard
leczenia zespotébw mielodysplastycznych (MDS), klasy lekéw okreslanych mianem lekéw
hypometylujgcych.

e Jest na chwile obecng jedynym lekiem stosowanym w leczeniu MDS, ktérego zastosowanie
przyczynia si¢ do wydluzenie zycia (mediana przezycia ogétem w przypadku pacjentow z MDS
stopnia posredniego 2 oraz wysokiego sigga 24,4 miesigcy i jest 2-krotnie diuzszy niz dla
postepowania standardowego w tej jednostce chorobowej), ponad 2-krotnego w poréwnaniu z
leczeniem konwencjonalonym wydtuzenia czasu do transformacji do ostrej biataczki szpikowej
(AML) oraz w przypadku blisko potowy pacjentéw uniezaleznienia od przetoczen koncentratu
krwinek czerwonych.”

Whioskowana technologia medyczna nie powinna byé finansowana ze $rodkéw publicznych: ,nie
dotyczy”.

Wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii:
spolscy pacjenci z rozpoznaniem MDS powinni mie¢ dostep do leczenia ww. lekiem. Mysle, ze
najodpowiedniejszg formg bylby program terapeutyczny.”

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

¢ ,Stosowane dotychczas metody leczenia dawaty odpowiedz u okoto 20% leczonych”. Zastosowanie
azacytydyny u chorych na MDS nalezgcych do grupy posredniego-2 i wysokiego ryzyka wg IPSS
,daje odpowiedz u ponad 50% leczonych. Leczenie Vidazg pozwala na uzyskanie remisji
catkowitej lub czesciowej oraz tzw. odpowiedzi hematologicznej, ktéra polega na
uniezaleznieniu sie chorych od przetoczen preparatéw krwiopochodnych(koncentratu krwinek
czerwonych i/lub ptytkowych). Uzyskanie odpowiedzi na leczenie(niezaleznie jakg odpowiedz
uzyskano) daje dwukrotnie dluzsze przezycie(~50%) w czasie dwuletniej obserwacji w
porownaniu z chemioterapig skojarzong typowg dla leczenia ostrej biataczki szpikowej,
stosowaniem niskich dawek arabinozydu cytozyny lub jak najlepszym leczeniem wspomagajgcym.

e W grupie leczonej Vidaza 24,4 miesigca przezywa 50,2% chorych, w grupie leczonej w/w innymi
metodami 24,4 miesigca przezywa 26% leczonych. Uniezaleznienie od przetoczen poprawia
takze jakos¢ zycia.

e Leczenie azacytydyng daje w tej chwili najlepsze wyniki leczenia w omawianej grupie chorych,
ktorzy nie kwalifikujg sie do allotransplantacji komoérek krwiotworczych. Uzasadnione jest wiec, aby
chorzy mogli uzyska¢ finansowanie leczenia azacytydyng ze $rodkéw publicznych, podobnie jak
uzyskujg je chorzy na inne nowotwory(rézne rodzaje chemioterapii).”.

Whioskowana technologia medyczna nie powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych: ,Brak

uzasadnienia”.

Wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii:

,chorzy na zespoty mielodysplastyczne, nalezacy do grupy ryzyka posredniego 2 i wysokiego wg IPSS

powinni uzyskac¢ finansowanie leczenia Vidaza ze srodkéw publicznych. Uzasadnienie podano

powyzej.”

AML

= =

Whioskowana technologia medyczna powinna byé¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

»<Azacytydyna jest lekiem , ktéry w pewnym stopniu normalizuje zachowanie komérek biataczkowych i
ma zastosowanie u chorych, ktdrzy nie kwalifikujg si¢ do leczenia intensywnego. Wszystkie mozliwosci
lecznicze nie s3 jeszcze znane, w szczegolnosci stosowanie leku w skojarzeniu z innymi lekami.
Chorzy, ktdrzy nie kwalifikuja sie do leczenia intensywnego to przede wszystkim chorzy starsi (powyze;j
65 roku zycia, a zwtaszcza chorzy powyzej 75 roku zycia). U tych chorych jest to leczenie pierwszej linii
i nie ma tu wielu innych mozliwosci leczniczych. Co wiecej dla tej grupy chorych znaczenie ma takze
toksycznosc leczenia i ta jest tu stosunkowo niewielka. Natomiast pozostaje jeszcze grupa mtodych
chorych z nawrotowg i oporng na chemioterapie biataczka. Tacy chorzy mogg zyska¢ kilka miesiecy
zycia. Z powyzszych wzgledow uwazam za celowe finansowanie tego leczenia ze sSrodkéw
publicznych.”

Whnioskowana technologia medyczna nie powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych: ,Nie
znam takich powodow.”.

Wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze Srodkéw publicznych wnioskowanej technologii : ,\W
gre wchodzg dwa sposoby: albo wigczenie leku do katalogu chemioterapii albo utworzenie oddzielnego
programu terapeutycznego. Osobiscie preferuje to pierwsze rozwigzanie. Leczenie w ramach programu
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terapeutycznego wigze sie z niewiarygodnym obcigzeniem lekarzy sprawozdawczoscig. Obecnie
istnieje w Polsce okoto 30% niedobdr specjalistéw z dziedziny hematologii i wprowadzanie nowych
formularzy bedzie sie wigzato ze zmniejszeniem ilo$ci czasu przeznaczonego na prace intelektualng na
temat, jak lepiej leczy¢ danego chorego i na kontakt z tym chorym.”

Whioskowana technologia medyczna powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:
Ekspert nie wskazat argumentow

Whioskowana technologia medyczna nie powinna byé finansowana ze srodkéw publicznych:
Ekspert nie wskazat argumentow

- Wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii :

,Uwazam, ze produkt leczniczy Vidaza (azacydydyna) powinna by¢ finansowana w pewnych
postaciach ostrej biataczki szpikowej tzn. w tych, gdzie odsetek komoérek blastycznych w szpiku nie
przekracza 30%, szczegdlnie u chorych, gdzie stwierdza sie aberracje cytogenetyczne. Wg dawne;j
nomenklatury hematologicznej dotyczytoby to szczegdlnie zespotdéw mielodysplastycznych w
transformacji.”

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

,Ostra biataczka szpikowa z obecnoscig 20-30% blastoéw szpiku (wg klasyfikacji WHO 2008), zaliczana
poprzednio do zespotéw mielodysplastycznych wg klasyfikacji FAB(Refraktory anemia with excess of
blasts in transfotmation-RAEB-t), gorzej poddaje sie chemioterapii niz inne typy ostrych biataczek.
Czesto jest wtdérna do =zespotu mielodysplastycznego. Udowodniono (badanie AZA001), ze
zastosowanie azacytydyny w tym typie choroby daje lepsze efekty w poréwnaniu z klasyczng
chemioterapig typowa dla leczenia ostrych biataczek lub z leczeniem matymi dawkami azacytydyny
(wydtuza dwukrotnie czas przezycia). Na te posta¢ biataczki stosunkowo czesto chorujg osoby starsze

z uszkodzeniem serca i nie mozna u nich zastosowaé chemioterapii typowej dla ostrej biataczki, ktéra
' zawiera antracykliny.”

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

W tej wybranej grupie chorych nie ma takich przeciwwskazan, poza chorymi, ktérzy kwalifikujg sie
tylko do leczenia wspomagajgcego. Chorzy nalezacy do tej grupy, jesli kwalifikujg sie do
alotransplantacji komorek krwiotwdrczych powinni wczesniej otrzymaé chemioterapie typowg dla Obsz
(wg aktualnej wiedzy).”

Wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii :

~Wybrana grupa chorych na ostre biataczki szpikowe(20-30%blastéw w szpiku) kwalifikuje sig¢ do
leczenia azacytydyng. Wykluczy¢ nalezatoby chorych, zakwalifikowanych jedynie do leczenia
wspomagajgcego lub do allotransplantacji komérek krwiotwérczych.”

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego:

— Vidaza 25 mg/ml, azacitidinum, proszek do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. 100 mg
kod EAN 5909990682706

w ramach chemioterapii (catym zakresie zarejestrowanych wskazan) zostat przekazany do AOTM pismem
z dnia 23 maja 2013 r. znak: MZ-PLR-460-18574-3/MKR/13 (data wptyniecia do AOTM 24 maja 2013 r.).
Zostaly one przekazane na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z pézn. zm.) w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych,
stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendaciji Prezesa Agenc;ji.

Problem zdrowotny

Zespoty mielodysplastyczne (MDS — ang. myelodysplastic syndrome) to heterogenna grupa choréb
ukfadu krwiotwdérczego o charakterze klonalnym, nowotworowym. Charakterystyczne dla nich sa:
nieefektywna hematopoeza oraz zmiany dysplastyczne komorek 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 wtérng, po narazeniu na szkodliwe czynniki
Srodowiska (zwigzki chemiczne, dym tytoniowy, promieniowanie jonizujgce, metale ciezkie) lub po
wczesniejszym leczeniu przeciwnowotworowym. MDS sg czasami okreslane stanem przedbiataczkowym,
poniewaz w zaawansowanych postaciach 10-50% przypadkdéw ulega transformacji w AML. Dotyczy to 20%
pierwotnych i 70% wtérnych postaci MDS. W zaleznosci od typu i zaawansowania choroby czas przezycia
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chorych z tym rozpoznaniem wynosi od kilku miesiecy do kilku lat (mediana od 10 miesiecy w RAEB-2 do
116 miesiecy w MDS z izolowang delecjg 5g-).

Ostre biataczki szpikowe (AML — ang. acute myelogenous leukemia) sg heterogenng grupg nowotworéw
ztosliwych uktadu biatokrwinkowego. Charakteryzujg sie obecnoscig klonu transformowanych komoérek
wywodzgcych sie z wczesnych stadidow réznicowania granulocytowo-monocytowego i erytroblastycznego
oraz zaburzonym wytwarzaniem prawidtowych komérek krwi. W wyniku niekontrolowanej proliferaciji
klonalnej komorki 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.
Biataczki wystepujg czesciej u mezczyzn niz u kobiet (3:2). Zachorowalno$¢ na ostre biataczki szpikowe
znacznie wzrasta z wiekiem, szczegdlnie po 70-tym roku zycia, natomiast pierwszy szczyt chorobowosci
wystepuje w okresie mfodosci.

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

Do tej grupy poza CMML nalezg: atypowa przewlekta biataczka szpikowa, mitodziencza biataczka
mielomonocytowa, niesklasyfikowane MDS/MPD.

Alternatywne technologie medyczne

Jako najwtasciwsze komparatory nalezy uznac: najlepsze leczenie wspomagajgce, schematy chemioterapii
w niskich dawkach; schematy intensywnej chemioterapii (standardowej).

Celem raportu przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny byla ocena skutecznosci Kklinicznej i
bezpieczenstwa azacytydyny (Vidaza®) w leczeniu zespotdw mielodysplastycznych, przewlektej biataczki
mielomonocytowej i ostrej biataczki szpikowej u dorostych pacjentéw, niekwalifikujacych sie do przeszczepu
krwiotworczych komoérek macierzystych.

Analize kliniczng oparto na wynikach badania AZA-001, w ktérym pierwszorzedowym punktem kohcowym
byto przezycie ogodlne. Wyniki dla tego punktu koncowego przedstawiono dla wszystkich pacjentow
przyjmujgcych azacytydyne i leczenie standardowe, a takze dla podgrup, u ktérych zastosowano:

1) azacytydyne w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC),
2) azacytydyne w zestawieniu do niskich dawek cytarabiny (LDC),
3) azacytydyne w poréwnaniu do intensywnej chemioterapii (IC).

Zgodnie z jego wynikami zastosowanie azacytydyny istotnie statystycznie wydtuzalo mediane
catkowitego czasu przezycia pacjentéw w poréwnaniu do:

e leczenia konwencjonalnego, hazard wzgledny wynidst 0,58 (95% CI: 0,43; 0,77), co oznacza, ze w
grupie leczonych azacytydyng prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu stanowito 58% tego
prawdopodobienstwa w grupie leczonych standardowo (p=0,0001),

e najlepszego leczenia wspomagajgcego, HR=0,58 (95% CI: 0,40; 0,85), p=0,0045,

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

Mediany catkowitego czasu przezycia wydtuzyty sie o 9,4 miesigca (AZA vs CCR), 9,6 miesigca (AZA vs
BSC) i 9,2 (AZA vs LDC). 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 pacjentéw, ktérzy przezyli pierwsze dwa lata badania i byt on wyraznie
wiekszy w grupie azacytydyny (50,8%) w poroéwnaniu do grupy leczenia konwencjonalnego (26,2%). Ze
wzgledu na brak wystarczajgcych danych, obliczenie hazardu wzglednego nie byto mozliwe.

Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie mediany czasu do wystgpienia AML w grupie stosujgcej
AZA w poréwnaniu do oséb leczonych konwencjonalnie (HR=0,50 [95% CI: 0,35;0,70], p<0,0001), a takze
0s0b stosujgcych najlepsze leczenie wspomagajace (HR=0,41 [95% ClI: 0,27;0,63], p<0,0001).

Mediany czasu do wystgpienia AML wydluzyly sie o 6,3 miesigca i 4,9 miesigca odpowiednio dla
azacytydyny vs leczenie konwencjonalnie i azacytydyny vs najlepsze leczenie wspomagajgce.
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W pozostatych porownywanych podgrupach, tj.: azacytydyna vs niskie dawki cytarabiny i azacytydyna vs
intensywna chemioterapia, nie wykazano znamiennosci statystycznej (HR=0,55 [95% CI: 0,28; 1,11],
p=0,097 oraz HR=0,48 [95% CI: 0,16; 1,45], p=0,19) w wydtuzeniu mediany czasu do wystagpienia AML.

Calkowita remisje uzyskato istotnie statystycznie wiecej pacjentow w grupie leczonych AZA w poréwnaniu
do grupy otrzymujgcej konwencjonalne leczenie - RR wynidst 2,14 [95% CI: 1,18; 3,90], (p=0,015),
NNT=11,19 [6,4; 45,5]. Istotng statystycznie réznice na korzys¢ grup przyjmujgcych AZA uzyskano takze w
poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych BSC, LDC. Takiej korzysci nie wykazano w poréwnaniu z grupg
przyjmujgcg IC.

Ponadto badanie AZA-001 wykazato, Zze leczenie azacytydyng w poréwnaniu do leczenia konwencjonalnego
(CCR) istotnie statystycznie poprawia wystapienie:

e czesciowej remisji (RR=3,00 [95% CI: 1,31; 6,88], p=0,0095); istotng statystycznie réznice na
korzys¢ AZA osiggnieto takze w porownaniu z subpopulacjg pacjentéw otrzymujgcych BSC. Nie
wykazano réznicy w poréwnaniu do grup otrzymujacych LDC i IC;

e jakiejkolwiek remisji (RR=2,43 [95% CI: 1,53; 3,86], p=0,0002); istotng statystycznie réznice na
korzys¢ AZA osiggnieto takze w poréwnaniu z subpopulacjg pacjentéw otrzymujgcych BSC i LDC.
Nie wykazano roznicy w poréwnaniu do grupy otrzymujgcych IC;

e poprawy hematologicznej ogétem (RR=1,72 [95% CI: 1,30; 2,26], p=0,0001), a takze poprawy
hematologicznej w zakresie linii erytrocytarnej (RR=3,72 [95% CI. 2,28; 6,06], p<0,0001) i w
zakresie linii ptytkowej (RR=2,34 [95% CI: 1,43; 3,82], p=0,0007).

Nie wykazano istotnosci statystycznej dla punktéw koncowych tj.: stabilna posta¢ choroby (RR=1,15 [95%
Cl: 0,89; 1,50], p=0,28) i poprawa hematologiczna w zakresie linii leukocytarnej (RR=1,06 [95% CI: 0,62;
1,80] p=0,8319).

Subpopulacja pacjentéw z AML

W przypadku wynikéw dla subpopulacji pacjentow z AML (publikacja Fenaux 2010) wykazano, iz
zastosowanie azacytydyny istotnie statystycznie wydluzalo catkowity czas przezycia wyrazony
mediang u pacjentéw w poréwnaniu do tych stosujgcych inne schematy leczenia:

e leczenie konwencjonalne (CCR) hazard wzgledny (HR) wyniost 0,47 [95% CI: 0,28; 0,79], co
oznacza, ze w grupie leczonych azacytydyng prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu stanowito
47% tego prawdopodobienstwa w grupie leczonych standardowo (p=0,005),

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

Mediany catkowitego czasu przezycia w grupie pacjentow przyjmujgcych AZA wydtuzyly sie o 8,5
miesigca, 5,7 miesigca i 7,5 miesigca vs odpowiednio CCR, BSC i LDC.

Nie wykazano istotnosci 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 spowodowato wzrost wskaznika 2-letnigo przezycia w poréwnaniu do grup w
ktérych stosowano CCR i BSC. Sg to réznice istotne statystycznie. Nie wykazano istotno$ci statystycznej w
grupach w tym punkcie koricowym dla poréwnania AZA vs LDC i IC.

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

Zastosowanie AZA w poréwnaniu z leczeniem standardowym prowadzito do wiekszego uniezaleznienia sie
od ftransfuzji krwinek czerwonych u znacznie wiekszego odsetka pacjentéw (41% vs 18%). Szansa
wystgpienia tego punktu koncowego w grupie pacjentéw otrzymujacych AZA byta 3,45 razy wieksza w
poréwnaniu z grupg pacjentéw otrzymujgcych AZA. NNT byto rowne 5 co oznacza, iz leczac 5 pacjentow
AZA zamiast CCR przez okres 12 miesiecy uzyska sie jeden dodatkowy przypadek uniezaleznienia od
transfuzji.

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

Ze wzgledu na ograniczenia publikacji Fenaux 2010 nalezy traktowa¢ z duzg ostroznoscig i jedynie jako
zrédto pomocniczych danych.

Subpopulacja pacjentéw po 75 r. z. (publikacja Seymour 2010)
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W grupie pacjentow po 75 rz. zastosowanie AZA znacznie poprawito OS wzgledem konwencjonalnego
leczenia CCR (HR: 0,48 [95% CI: 0,26, 0,89], p = 0,0193). AZA byla ogdlnie dobrze tolerowana w
poréwnaniu z CCR. Zdarzenia niepozadane w stopniu 3-4 takie jak niedokrwisto$¢, neutropenia i
matoptytkowos¢ wystepowaly czesciej w grupie AZA niz CCR i byto to odpowiednio 13% vs 4%, 61% vs
17%, a 50% vs 30%. Zdaniem autoréw publikacji AZA nalezy uznac leczeniem z wyboru u pacjentow w
wieku = 75 lat w dobrym stanie ogélnym z zespotem mielodysplastycznym o wysokim lub posrednim ryzyku
IPSS.

Z podobnych powodéw jak w przypadku publikacji Fenaux 2010 (retrospektywna analiza, zaburzenie
randomizacji, mate grupy pacjentéw) wyniki zawarte w tej publikacji nalezy traktowaé z duzg ostroznoscig i
jedynie jako zrédto pomocniczych danych.

Wyniki przedstawione w publikacji Silverman 2011

Celem wtdrnej analizy wynikéw badania AZA-001 opisanej w publikacji Silvermann 2011 byto okreslenie
czasu do pierwszej odpowiedzi oraz sprawdzenie czy kontynuacja leczenia powoduje poprawe uzyskanej
odpowiedzi. Zdaniem autoréw publikacji wyniki analizy wskazujg, iz pomimo wystgpienia wiekszosci
odpowiedzi w ciggu pierwszych 6 cykli leczenie, kontynuacja leczenia azacytydyng prowadzi do dalszej
poprawy w odpowiedzi u prawie potowy pacjentow (48%). Dane te zdaniem autoréw publikacji mogg
wskazywac na zasadnos¢ kontynuowania terapii azacytydyng u pacjentéw, u ktérych wystepuje odpowiedz.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu AZA-001 wykazano, ze azacytydyna istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia zgonu
ogoétem w poréwnaniu do grupy leczenia konwencjonalnego (RR=0,73 (0,60; 0,88); NNT 5,77 (3,6; 14,0),
p=0,0012) oraz podgrupy pacjentéw otrzymujgcych BSC (RR=0,72 (0,56; 0,92); NNT 5,70 (3,3; 21,5),
p=0,0095).

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 toksycznosci hematologicznych dziatah niepozgdanych z 0-2 do 3-4 takze dla
neutropenii (réznica istotna statystycznie).

Istotnosci statystycznej nie wykazano w przypadku wystgpienia: zgonu podczas pierwszych 3 miesiecy
leczenia (dla catej grupy CCR; w przypadku analizowania podgrup — punkt koncowy wystepowat czesciej w
grupie pacjentow otrzymujgcych BSC), rezygnacji z badania z powodu hematologicznych dziatan
niepozgdanych, hematologicznych dziatann niepozadanych w stopniach 3 i 4 wg NCT-CTC dla
trombocytopenii i anemii, zwigkszenia stopnia toksycznosci hematologicznych dziatar niepozgdanych z 0-2
do 3-4 rowniez dla trombocytopenii i anemii oraz wystgpienia AML.

W publikacji Fenaux 2010 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami przyjmujgcymi
AZA vs CCR odnoénie takich punktéw koncowych jak hematologiczne dziatania niepozgdane (neutropenia,
trombocytopenia, anemia), rezygnacja z badania ogdtem oraz rezygnacja z badania z powodu dziatah
niepozgdanych w subpopulacji pacjentéw z AML.

Wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ AZA w takich punktach kohcowych jak:

- gorgczka wymagajgca 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 istotnosci statystyczne;j).

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 niepozgdane uwazane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z podawaniem
produktu leczniczego Vidaza® wystapity u 97% pacjentéw.

NajczesSciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w czasie leczenia azacytydyng byty 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 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 gorgczkag (8,0%) oraz niedokrwistos¢ (2,3%). Inne rzadziej zgtaszane ciezkie
dziatania niepozgdane (< 2%) obejmowaly posocznice neutropeniczng, zapalenie ptuc, trombocytopenie i
zdarzenia krwotoczne (np. krwotok mdozgowy).
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej bytlo oszacowanie efektywnosci kosztéw stosowania azacytydyny (Vidaza) w
leczeniu zespotéw mielodysplastycznych (MDS), przewleklej biataczki mielomonocytowej (CMML) i ostrej
biataczki szpikowej (AML) u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwoérczych
komérek macierzystych.

Analize wykonano technikg kosztéw-uzytecznosci oraz kosztéw-efektywnosci w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (pacjent nie ponosi w analizowanym modelu
zadnych kosztéw). Dla poréwnania AZA z BSC, LDC, IC oraz CCR uwzgledniono dane dotyczgce
skuteczno$ci terapii, okreslone w badaniu AZA-001 oraz koszty lekéw, podania leczenia, koszty leczenia
podtrzymujgcego (BSC), a takze koszty leczenia dziatan niepozgdanych, toczenia produktéw
krwiopochodnych oraz opieki ambulatoryjne;.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktorej przeanalizowano wptyw na
budzet pfatnika publicznego (NFZ) decyzji o objeciu refundacjg w ramach katalogu chemioterapii
standardowej azacytydyny (Vidaza) w leczeniu dorostych pacjentow z MDS, AML i CMML.

Przyjeto horyzont 2-letni obejmujgcy okres od potowy 2013 r. do 2014 r. Zatozono, Zze wnioskowany lek
dostepny bedzie bezpfatnie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 85/88



Vidaza (azacytydyna) AOTM-0OT-4352-2/2013

we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z MDS,
AML, CMML

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W trakcie prac nad analizg odnaleziono 13 rekomendacji klinicznych i 7 rekomendacji finansowych
dotyczacych zastosowania AZA we wskazaniach bedacych przedmiotem wniosku. Wszystkie odnalezione
rekomendacje odnosity sie pozytywnie do zastosowania lub finansowania azacytydyny.
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