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Rekomendacja nr 103/2013
z dnia 12 sierpnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego

Vidaza 25 mg/ml (azacytydyna), proszek do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan, 25 mg/ml, 1 fiol., 100 mg, EAN: 5909990682706
we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych, niekwalifikujacych sie
do przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych, z:
zespotami mielodysplastycznymi, przewlekta biataczka
mielomonocytowq oraz ostra biataczka szpikowa

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna)
we wskazaniu leczenie pacjentdw dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
krwiotwdorczych komoérek macierzystych, z: zespotami mielodysplastycznymi (ang.
myelodysplastic  syndromes, MDS) o posrednim-2 iwysokim ryzyku, zgodnie
z Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang. International Prognostic
Scoring System, IPSS), przewlekty biataczkg mielomonocytowg (ang. chronic myelomonocytic
leukaemia, CMML) z 10-29% blastéw w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej, ostrg
biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastow i wieloliniowg
dysplazja, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), w katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw, w ramach odrebnej grupy limitowej
i wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna) we wnioskowanych wskazaniach.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na udowodniong skuteczno$¢ terapii i akceptowalny profil
bezpieczenstwa leku. Zgodnie przedstawionymi wynikami badan, zastosowanie azacytydyny istotnie
statystycznie wydtuzato mediane catkowitego czasu przeiycia pacjentéw, wzgledem
konwencjonalnych schematéw leczenia, tj. najlepszego leczenia wspomagajgcego, cytarabiny
w matej dawce, intensywnej chemioterapii.

Dodatkowo wykazano istotng statystycznie przewage terapii w grupie stosujgcej azacytydyne
w poréwnaniu do osdb leczonych konwencjonalnie w odniesieniu do punktéw korficowych takich jak:
transformacja w ostrg biataczke szpikowg, uzyskanie odpowiedzi na leczenie (catkowitej, czesciowej,
jakiejkolwiek oraz ogdlnej poprawy parametréw hematologicznych).
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Analiza ekonomiczna wnioskodawcy wskazuje na optacalnos¢ ocenianej terapii wzgledem
wszystkich rozpatrywanych schematéw. Z uwagi

ogélnie pojetych konwencjonalnych schematéw leczenia (CCR). Stad,
przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji wskazuje na zasadnosé
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, w celu obnizenia kosztéw terapii do poziomu progu
efektywnosci kosztowe;j.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 23 maja 2013 r. (znak: MZ-PLR-460-18574-3/MKR/13, data wptywu
do AOTM 24 maja 2013 r.) na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych,
dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Vidaza 25 mg/ml, azacitidinum, proszek
do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol.,, 100 mg, kod EAN 5909990682706, w ramach
chemioterapii (w catym zakresie zarejestrowanych wskazan).

Problem zdrowotny

Zespoty mielodysplastyczne (MDS - myelodysplastic syndrome) to heterogenna grupa chordéb uktadu
krwiotwdrczego o charakterze klonalnym, nowotworowym, dla ktdérych charakterystyczne sa
nieefektywna hematopoeza oraz zmiany dysplastyczne komdrek szpiku i krwi obwodowej. MDS s3
czasami okres$lane stanem przedbiataczkowym, poniewaz w zaawansowanych postaciach 10-50%
przypadkow ulega transformacji w AML. Dotyczy to 20% pierwotnych i 70% wtdrnych postaci MDS.

Ostre biataczki szpikowe (AML — acute myelogenous leukemia) sq heterogenng grupg nowotworéw
ztosliwych uktadu biatokrwinkowego. Charakteryzujg sie obecnoscig klonu transformowanych
komdrek wywodzgcych sie z wczesnych stadiéw rdznicowania granulocytowo-monocytowego
i erytroblastycznego oraz zaburzonym wytwarzaniem prawidtowych komérek krwi. W wyniku
niekontrolowanej proliferacji klonalnej komaérki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworza nacieki
w réznych narzgdach. Ostre biataczki szpikowe stanowig ok. 30% wszystkich biataczek i 80% ostrych
biataczek u o0sob dorostych. Biataczki wystepujg czesciej u meziczyzn niz u kobiet (3:2).
Zachorowalno$é na ostre biataczki szpikowe znacznie wzrasta z wiekiem, szczegdlnie po 70-tym roku
zycia, natomiast pierwszy szczyt chorobowosci wystepuje w okresie mtodosci.

Przewlekta biataczka mielomonocytowa (CMML - chronic myelomonocytic leukemia) nalezy do grupy
choréb mielodysplastyczno/mieloproliferacyjnych (MDS/MPD) i jest klonalng chorobg uktadu
krwiotwdrczego, ktéra charakteryzuje sie przewlekt3 monocytozg we krwi obwodowej,
nieobecnoscia chromosomu PH i zmutowanego genu BCR-ABL oraz blastozg szpiku < 20%. Do tej
grupy poza CMML nalezg: atypowa przewlekta biataczka szpikowa, mtodziencza biataczka
mielomonocytowa, niesklasyfikowane MDS/MPD. Zapadalno$¢ roczna wynosi 0,5/100 000. Sredni
wiek w chwili rozpoznania to 75 lat.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Azacytydyna dziata przeciwnowotworowo poprzez wielorakie mechanizmy, w tym cytotoksycznosc
wobec nieprawidtowych komérek krwiotwdrczych w szpiku kostnym i hipometylacje DNA. Dziatania
cytotoksyczne azacytydyny mogg wynikac z zahamowania syntezy DNA, RNA i biatek, wtaczania jej do
RNA i DNA oraz aktywacji szlakéw odpowiedzi na uszkodzenie DNA. Komérki nieproliferujgce sa
wzglednie niewrazliwe na azacytydyne. Wiaczenie azacytydyny do DNA powoduje dezaktywacje
metylotransferaz DNA, co prowadzi do hipometylacji DNA. Hipometylacja DNA nieprawidtowo
metylowanych gendéw zaangazowanych w normalng regulacje cyklu komdrkowego, réznicowanie
i szlaki $mierci komdrkowej, moze prowadzi¢ do ponownej ekspresji gendw oraz przywrdcenia
komdrkom nowotworowym zdolnosci do supresji nowotworu. Wzgledne znaczenie hipometylacji
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DNA dla wynikéow klinicznych, w pordwnaniu z cytotoksycznoscig lub innymi aktywnosciami
azacytydyny, nie zostato ustalone.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego oraz wnioskowanymi wskazaniami, lek jest
przeznaczony do leczenia pacjentdw dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
krwiotwdrczych komérek 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 mielomonocytowsy (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML) z 10-
29% blastow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej,

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

Lek zostat zarejestrowany centralnie przez EMA w 2008 r. Status leku sierocego obejmuje wskazania:
MDS oraz AML.

Alternatywna technologia medyczna

Komparatorami dla wnioskowanej technologii s3: najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), schematy
chemioterapii w niskich dawkach z cytarabing (LDC), schematy intensywnej chemioterapii (IC).
Skuteczno$¢ kliniczna

Celem raportu przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny byfta ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa azacytydyny (Vidaza®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych, przewlektej
biataczki mielomonocytowej i ostrej biataczki szpikowej u dorostych pacjentdw, niekwalifikujgcych sie
do przeszczepu krwiotwoérczych komadrek macierzystych.

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

Populacja pacjentow w badaniu AZA-001 obejmowata wszystkie trzy grupy wskazan bedace
przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia (MZ).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byto przezycie ogdlne. Wyniki dla tego punktu
koAncowego przedstawiono dla wszystkich pacjentdéw przyjmujacych azacytydyne i leczenie
standardowe, a takze dla podgrup, u ktérych zastosowano:

e azacytydyne w porédwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC),
e azacytydyne w zestawieniu do niskich dawek cytarabiny (LDC),
e azacytydyne w porédwnaniu do intensywnej chemioterapii (IC).

Zgodnie z przedstawionymi wynikami zastosowanie azacytydyny istotnie statystycznie wydtuzato
mediane catkowitego czasu przezycia pacjentow w poréwnaniu do:

e leczenia konwencjonalnego, hazard wzgledny wynidst 0,58 (95% Cl: 0,43; 0,77), (p=0,0001),
¢ najlepszego leczenia wspomagajgcego, HR=0,58 (95% Cl: 0,40; 0,85), p=0,0045,
e niskich dawek cytarabiny, HR=0,36 (95% Cl: 0,20; 0,65), p=0,0006.

Mediany catkowitego czasu przezycia wydtuzyty sie o0 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).
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Dodatkowo obliczono odsetek pacjentdw, ktdrzy przezyli pierwsze dwa lata badania i byt on
wyraznie wiekszy w grupie azacytydyny (50,8%) w pordéwnaniu do grupy leczenia
konwencjonalnego (26,2%).

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

Mediany czasu do wystgpienia AML wydtuzyty sie o 6,3 miesigca i 4,9 miesigca odpowiednio dla
poréwnania 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% ClI: 0,28; 1,11], p=0,097 oraz HR=0,48 [95% Cl: 0,16; 1,45], p=0,19) w wydtuzeniu mediany
czasu do wystgpienia AML.

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

Ponadto badanie AZA-001 wykazato, e leczenie azacytydyng, w pordéwnaniu do leczenia
konwencjonalnego (CCR), istotnie statystycznie poprawia wystgpienie:

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

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

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

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

Subpopulacja pacjentéw z AML

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

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

® najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), HR=0,48 [95% Cl: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% Cl: (0,12; 1,13]).
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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 pacjentéw (41%
vs 18%). Szansa wystgpienia tego punktu koricowego w grupie pacjentdw otrzymujgcych AZA byta
3,45 razy wieksza w poréwnaniu z grupg pacjentdéw otrzymujgcych AZA. NNT byto rowne 5.

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

Ze wzgledu na ograniczenia publikacji Fenaux 2010, uzyskane wyniki nalezy traktowac¢ z duzg
ostroznoscig i jedynie jako zrédto pomocniczych danych.

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

W grupie pacjentéw po 75 roku zycia zastosowanie AZA znacznie poprawito OS wzgledem
konwencjonalnego leczenia CCR (HR: 0,48 [95% CI: 0,26, 0,89], p = 0,0193). AZA bytfa ogdlnie dobrze
tolerowana w poréwnaniu z CCR. Zdarzenia niepozgdane w stopniu 3-4 takie jak niedokrwistosé,
neutropenia i matoptytkowos¢ wystepowaty 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 uzna¢ leczeniem z wyboru
u pacjentéw w wieku = 75 lat w dobrym stanie ogélnym z zespotem mielodysplastycznym o wysokim
lub posrednim ryzyku IPSS.

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

Wvyniki 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
azacytydyna prowadzi do dalszej poprawy w odpowiedzi u prawie potowy pacjentéw (48%). Dane te,
zdaniem autoréw publikacji, mogg wskazywaé na zasadno$¢ kontynuowania terapii azacytydyng
u pacjentow, u ktdérych wystepuje odpowiedz.

Skuteczno$¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu AZA-001 wykazano, ze azacytydyna istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia
zgonu ogoétem w pordwnaniu 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 bezpieczeristwa w poréwnaniu do leczenia azacytydyna
w przypadku hematologicznych dziatan niepozadanych w stopniu 3 i 4 wedtug NCT-CTC dla
neutropenii oraz zwiekszenia stopnia toksycznosci hematologicznych dziatan niepozgdanych z 0-2
do 3-4 takze dla neutropenii (réznica istotna statystycznie).

Istotnos$ci statystycznej nie wykazano w przypadku wystgpienia: zgonu podczas pierwszych
3 miesiecy leczenia (dla catej grupy CCR; w przypadku analizowania podgrup — punkt korcowy
wystepowat czesciej w grupie pacjentdw otrzymujacych BSC), rezygnacji z badania z powodu
hematologicznych dziatan niepozadanych, hematologicznych dziatan niepozgdanych w stopniach 3i 4
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wg NCT-CTC dla trombocytopenii i anemii, zwiekszenia stopnia toksycznos$ci 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
niepozadane (neutropenia, trombocytopenia, anemia), rezygnacja z badania ogétem oraz rezygnacja
z badania z powodu dziatan niepozadanych w subpopulacji pacjentéw z AML.

Wykazano istotng statystycznie rdznice na korzysé AZA w takich punktach koricowych jak:

. gorgczka wymagajaca antybiotykoterapii — RR 0,51 (0,29; 0,78), p=0,003,
. hospitalizacje — RR 0,79 (0,62; 1,0), p=0,05 (wynik na granicy 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% Cl: 0,44; 0,52), p<0,0001).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego dziatania niepozgdane uwazane za mozliwie lub
prawdopodobnie zwigzane z podawaniem produktu leczniczego Vidaza" wystapity u 97% pacjentow.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w czasie leczenia azacytydyng byly reakcje
hematologiczne (71,4%), w tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3-4),
zdarzenia zofadkowo-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 niepozagdanymi (> 2%), zaobserwowanymi
w kluczowym badaniu (AZA-001) i zgtaszanymi réwniez w badaniach wspomagajacych (CALGB 9221
i CALGB 8921), obejmowaty neutropenie z gorgczka (8,0%) oraz niedokrwistosé (2,3%). Inne rzadziej
zgtaszane ciezkie dziatania niepozadane (< 2%) obejmowaty posocznice neutropeniczng, zapalenie
ptuc, trombocytopenie i zdarzenia krwotoczne (np. krwotok mdézgowy).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem przedstawionej analizy ekonomicznej byto oszacowanie efektywnosci kosztow stosowania
azacytydyny (Vidaza) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych (MDS), przewlektej biataczki
mielomonocytowej (CMML) i ostrej biataczki szpikowej (AML) u dorostych pacjentéow
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Analize wykonano technikg kosztodw-uzytecznosci oraz kosztow-efektywnosci w dozywotnim
horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (pacjent nie ponosi w analizowanym modelu
zadnych kosztow). Dla poréwnania AZA z BSC, LDC, IC oraz CCR uwzgledniono dane dotyczace
skutecznosci terapii, okreslone w badaniu AZA-001 oraz koszty lekdw, podania leczenia, koszty
leczenia podtrzymujgcego (BSC), a takze koszty leczenia dziatan niepozgdanych, toczenia produktow
krwiopochodnych oraz opieki ambulatoryjnej.
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Wskazanie czy zachodzga okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z péin. zm.)

Wyniki randomizowanego, wieloosrodkowego badania (AZA-001) pozwalajg wnioskowac¢ o wyzszej
skutecznosci terapii nad refundowanymi terapiami alternatywnymi (CCR, BSC, LDC).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérej przeanalizowano
wplyw na budzet ptatnika publicznego (NFZ) decyzji o objeciu refundacjag w ramach katalogu
chemioterapii standardowe] 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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Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

USA, National Comprehensive Cancer Network, 2013. Azacytydyna podawana podskdrnie jest
rekomendowana w leczeniu:

e pacjentdw z AML powyzej 60 roku zycia jako opcja terapii o niskiej intensywnosci;

e nowo zdiagnozowanej AML u starszych pacjentéow z 0-2 punktéw w skali ECOG z/bez
towarzyszagcymi  schorzeniami (lekozalezna AML/MDS/ niekorzystnymi  markerami
cytogenetycznymi lub molekularnymi) jako jedna z opcji leczenia;

e starszych pacjentéw z AML z wynikiem PS>2 lub PS0-3 z wspottowarzyszgcymi schorzeniami.;

Azactydyna jest réwniez rekomendowana m.in. w leczeniu MDS o posrednim-2 i wysokim ryzyku
zgodnie z klasyfikacja IPSS u pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu krwiotwdrczych
komdrek macierzystych lub, u ktérych wystgpit nawrét choroby po przeszczepie.

European Society of Medical Oncology (ESMO), 2010. Pacjenci z MDS mogg by¢ kandydatami
do leczenia inhibitorami metylotransferaz DNA, np. azacytydyna, lub decytabina.

European LeukemiaNet, 2009. Na podstawie wynikdw dotyczgcych skutecznosci klinicznej leku,
azacytydyna zostata zatwierdzona w leczeniu pacjentéw starszych z AML z 20-30% blastéw.

Hiszpania, Comité d'Avaluacié de Medicaments d'Utilitzacio Hospitalaria (CAMUH), 2010. Zgodnie
z CAMUH rekomendowana terapia azacytydyng to przetom w leczeniu MDS w pordwnaniu z innymi
dostepnymi mozliwosciami leczenia. Terapie azacytydyng mozna rozpoczac¢ u dorostych pacjentéw z:

e MDS z posrednim-2 i wysokim ryzykiem wedtug skali IPSS,

e CMML z 10-29% blastéw w szpiku kostnym w przypadku braku choroby mieloproliferacyjnej
(leukocyty <13x109),

e AML z 20-39% blastow z wieloma dysplazjami wedtug WHO;

e pacjentéw, ktérzy nie sg kandydatami do przeszczepienia krwiotwdrczych komdérek
progenitorowych;

e pacjentow z ECOG 0-2.

Hiszpania, Consell Assessor de Tractaments Farmacologics d’Alta Comlexitat (CATFAC), 2010. CATFAC
rekomenduje stosowanie azacytydyny w leczeniu osdb ze zdiagnozowanym MDS. Weryfikacja
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wskazan i/lub monitoring powinien byé wykonywany przez lekarza w oparciu o kryteria kliniczne
opisane w zaleceniach CAMUH. Wydawanie recept i wznowien recept powinno sie odbywa¢ pod
nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu chemioterapeutykéw. Powinien by¢ prowadzony
monitoring pacjentdw leczonych niniejszym produktem, a personel medyczny odpowiedzialny
za przetwarzanie musi dostarcza¢ dane kliniczne CatSalut w celu sprawdzania skutecznosci,
bezpieczenstwa i przydatnosci azacytydyny.

Wielka Brytania, Merseyside and Cheshire Cancer Network (MCCN), 2010. Azacytydyna jest opcjg
do rozwazenia u chorych z MDS z posrednim-2/wysokim ryzykiem wg IPSS, ktérzy majg = 60 lat m.in.
w przypadku, gdy nie ma dawcy do przeszczepu szpiku.

Francja, Prescrire, 2010. 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 (wedtug badania poréwnawczego o niskiej wiarygodnosci).
Nalezy bra¢ pod uwage ryzyko niepozadanych dziatan hematologicznych oraz zwigzanych z uktadem
trawiennym, gtéwnie tagodnych, ale czasami powaznych. W praktyce u pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do przeszczepéw krwiotwdrczych komodrek macierzystych z niekorzystnym rokowaniem,
uzasadnione wydaje sie zastgpienie obecnych tradycyjnych metod, azacytydyng, ale jej ocena musi
by¢ kontynuowana w celu lepszej oceny bilansu ryzyka i korzysci.

Health Canada (HC), 2010. Profil korzysci i ryzyka produktu Vidaza® jest korzystny w leczeniu
dorostych pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek
macierzystych z posrednim-2 i wysokim ryzykiem MDS wedtug IPSS i AML z 20-30% blastow
z wieloliniowa dysplazjg, wedtug klasyfikacji WHO. Vidaza~ byta ogélnie dobrze tolerowana przez
starszych pacjentéw i wykazywata znaczace i klinicznie istotne korzysci pod wzgledem przezycia.

Canadian Consortium on Evidence-Based Care in MDS (CCEBC-MDS), 2010. CCEB-MDS rekomenduje
azacytydyne jako pierwszg linie terapii u wszystkich pacjentéw z posrednim-2 i wysokim ryzykiem
MDS wedtug IPSS, wiaczajac sklasyfikowanych przez WHO, pacjentéw w AML (20-30% blastéw),
u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ natychmiast allogenicznego przeszczepu komdrek macierzystych.

Niemcy, German MDS Study Group, 2010. Pacjenci z wysokim ryzykiem MDS jak okreslono w IPSS
(posrednie-2 i wysokie), podobnie jak pacjenci z CMML — Il wg WHO, ktérzy nie sg kwalifikowani
do allogenicznego przeszczepu komodrek macierzystych, powinni by¢é rozwazani jako kandydaci
do leczenia azacytydyna. Pacjenci spetniajgcy kryteria dla RAEB-t wg klasyfikacji FAB (20-29% blastow
w szpiku) mogg by¢ rozwazani jako kandydaci do leczenia azacytydyna.

Réwniez polskie rekomendacje wskazujg za zasadno$¢é stosowania omawianej technologii.

Polska, Polska Unia Onkologii, 2011. Azacytydna jest rekomendowana w leczeniu pacjentéw z MDS,
ktdrzy zostali zdyskwalifikowani z leczenia intensywnego, i u ktérych leczenie substytucyjne jest
niewystarczajgce.

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT), 2010. Chorzy z grupy ryzyka
posredniego-2 i wysokiego MDS niezakwalifikowani do allotransplantacji komdrek krwiotwdrczych
majg wskazania do leczenia lekiem demetylujgcym — azacytydyng. Wszyscy chorzy, w zaleznosci
od potrzeb, powinni otrzymywaé leczenie wspomagajgce: przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych, koncentratu ptytek krwi, antybiotykoterapie+/— G-CSF, chelatory zelaza.

Rekomendacje refundacyjne

Wielka Brytania, National Institute for Health and Care Excellene (NICE), 2011. Azacytydyna jest
rekomendowana jako opcja terapeutyczna w leczeniu pacjentow dorostych niekwalifikujgcych sie
przeszczepu krwiotwdrczych komadrek macierzystych z:

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

o przewlekta biataczkg mielomonocytowg z 10-29% blastéow w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjnej, lub
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e ostrg biataczka szpikowa z 20-30% blastéw i wieloliniowa dysplazjg, zgodnie z klasyfikacja
WHO

Majac na wzgledzie projekt end-of-life skierowany na potencjalnie skuteczne, ale kosztowne terapie
onkologiczne uznano, ze stosowanie azacytydyny wprowadza istotng zmiane w terapii pacjentéw
z zespotami mielodysplastycznymi. W ramach PAS (Patient Access Scheme) producent dostarcza
azacytydyne po obnizonej cenie.

Szkocja, Scottish Medicines Consortium (SMC), 2011. Azacytydyna (vidaza) jest rekomendowana
do stosowania w ramach NHS Scotland w leczeniu dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie
przeszczepu krwiotwdrczych 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

o przewlekta biataczkg mielomonocytowg z 10-29% blastéow w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjnej, lub

e ostrg biataczkg szpikowa z 20-30% blastéw i wieloliniowg dysplazjg, zgodnie
z klasyfikacjg WHO.

Wskazano, ze terapia azacytydyng prowadzi do znacznego wzrostu przezycia catkowitego
w poréwnaniu do konwencjonalnego leczenia pacjentéw z wczesniej nie leczonym MSD o wysokim
ryzyku. Wzieto takze pod uwage korzysci wynikajgce z Patient Access Scheme (PAS) poprawiajgcego
efektywnos¢ kosztowa leku.

CED, Ministry of Health and Long-Term Care Ontario 2011 . Z uwagi na wykazanie przedtuzenia
przezycia u pacjentow MDS wysokiego ryzyka, finansowanie azacytydyny (Vidaza) jest
rekomendowane w leczeniu zespotdw mielodysplastycznych w odniesieniu do okreslonych kryteriow:

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

Nowa Zelandia, The Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC), 2010. Finansowanie
azacytydyny jest rekomendowane w ramach Pharmaceutical Schedule w leczeniu pacjentéw z MDS z
posrednim-2 lub wysokim ryzykiem, CMML lub AML zwigzanym z MDS. Komisja nadata tej
rekomendacji niski priorytet.

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 pacjentow z MDS lub AML uzaleznionych od transfuzji.
Stwierdzono, ze azacytydyna jest teraz standardem leczenia pacjentéw z wysokim ryzykiem MDS.

Australia, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), 2009. PBAC zarekomendowat
wprowadzenie na liste azacytydyny w sekcji 100 (Wysokospecjalistyczne Leki) Pharmaceutical
Benefits Scheme (PBS) w leczeniu pacjentéw z MDS lub CMML lub AML, ktorzy spetniajg pewne
kryteria na podstawie wysokiego, ale akceptowalnego inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci
kosztow (ICER). W rekomendacji PBAC zaznaczyt, ze brak jest innego efektywnego leczenia MDS,
dlatego istnieje wysoka kliniczna potrzeba dla zastosowania azacytydyny. W tym kontekscie
inkrementalne wspétczynniki efektywnosci kosztéw (ICERy), ktére znajdowaty sie pomiedzy 45 tys.S
i 75 tys.S za QALY byly uznane za akceptowalne. Zaznaczono takze, iz wnioskodawca zaoferowat
dalszg redukcje ceny.

Francja, Haute Autorité de Santé (HAS), 2009. HAS zarekomendowat umieszczenie azacytydyny
na lisScie lekéw dopuszczonych do stosowania w szpitalach i ustugach publicznych dla rdéznych
wskazar (zarejestrowanych) i dawek. Vidaza® jest preferowanym sposobem leczenia u dorostych
pacjentéw, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu krwiotwdrczych komdrek macierzystych oraz
z MDS o posrednim-2 lub wysokim ryzyku zgodnie z IPSS.
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Holandia, College voor zorgverzekeringen (CVZ), 2009. CVZ zaleca w leczeniu MDS stosowanie
azacytydyny, ktéra powinna zosta¢ ujeta w wykazie substancji dotyczacych ,drogich lekéw
w szpitalach”. Podczas leczenia pacjentéw z MDS z posrednim-2 oraz wysokim ryzykiem wedtug IPSS,
w tym pacjentéw z CMML i pacjentéw z AML z 20-30% blastow i dysplazjami wielu linii, azacytydyna
ma wartos¢ terapeutyczng w przypadku, gdy pacjenci nie kwalifikujg sie do przeszczepéw komadrek
macierzystych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23 maja 2013 r. (znak: MZ-PLR-460-18574-
3/MKR/13, data wptywu do AOTM 24 maja 2013 r.), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
objecia refundacjg leku Vidaza 25 mg/ml, azacitidinum, proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan,
1 fiol., 100 mg, kod EAN 5909990682706, w ramach chemioterapii (w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pézn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 166/2013 z dnia 12 sierpnia 2013 r. w sprawie
oceny leku Vidaza (azacytydyna) we wskazaniu leczenie pacjentdw dorostych niekwalifikujacych sie
do przeszczepu krwiotwdrczych komdrek macierzystych z zespotami mielodysplastycznymi, przewlekta
biataczkg mielomonocytows, ostrg biataczkg szpikowa.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 166/2013 z dnia 12 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Vidaza
(azacytydyna) we wskazaniu leczenie pacjentéw dorostych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
krwiotwérczych komérek macierzystych z zespotami mielodysplastycznymi, przewlekta biataczka.

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4352-2/2013. Whniosek o objecie refundacjg leku Vidaza
(azacytydyna) we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
krwiotwdrczych komdrek macierzystych z MDS, AML, CMML.

3. Podanie azacytydyny (Vidaza) w leczeniu pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
krwiotwdrczych komérek macierzystych z zespotami mielodysplastycznymi, przewlekta biataczka
mielomonocytowa, ostrg biataczkg szpikowa. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej Nr:
AOTM-0T-431-4/2012. Warszawa, 18 lutego 2013.

4, Azacytydyna (Vidazaw) w leczeniu pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi. Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej Nr: AOTM-0T-0390. Warszawa, marzec 2011

5. Azacytydyna (VidazaE) w leczeniu pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowg. Raport ws. oceny $wiadczenia
opieki zdrowotnej Nr: AOTM-OT-0391. Warszawa, marzec 2011.

6. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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