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W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych lub
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w skiad

programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej)

,Leczenie zespotow mielodysplastycznych przy wykorzystaniu

produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w sktad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowej) ,Leczenie zespotow mielodysplastycznych przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna)”, poprzez umieszczenie
preparatu Vidaza, w tym wskazaniu, w katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny preparatu Vidaza.

Uzasadnienie stanowiska

W przedstawionej analizie klinicznej leczenie azacytydyng w poréwnaniu do leczenia
standardowego istotnie statystycznie wydtuzato catkowity czas przezycia, czas do wystgpienia
ostrej biataczki szpikowej (acute myeloid leukemia, AML), czestos¢ catkowitej i czeSciowej
odpowiedzi na leczenie. Jednoczesnie jako lek sierocy, azacytydyna ma mate szanse wykazac sie
kosztowa efektywnoscig przy progu 3 x PKB per capita. Niemniej, majac na uwadze skutecznos$¢
kliniczng, Rada widzi potrzebe uproszczenia zasad dostepu do leku.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu
»Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa. Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, marzec 2011” nr AOTM-0OT-0390.

Problem zdrowotny

Zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) sg stosunkowo niedawno
wyodrebniong kategoriag nowotworowych choréb krwi, ktéra jeszcze pdiniej zostata zaliczona
do schorzern nowotworowych i dlatego nie jest objeta statystykami tych chordb. Nieznana jest
zatem doktadna czesto$¢ ich wystepowania, na co dodatkowo naktadajg sie zmiany w ich

klasyfikacji, ktéra nie uzyskata jeszcze ostatecznego ksztattu. Mozna przypuszczaé, ze w Polsce
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na rézne formy MDS zapada okoto 2000 oséb rocznie. Sg to choroby wystepujace w kazdym wieku,
ale ich czestos¢ zwieksza sie w miare starzenia, kiedy rowniez zwieksza sie czesto$¢ wtdrnych MDS

rozwijajgcych sie u rekonwalescentéw po radio- lub chemioterapii.

Istotg zespotéw mielodysplastycznych jest obecno$é nowotworowego klonu komdrek krwi, ktory
cechuje szybkie tworzenie i natychmiastowa $mieré¢ komodrek, ale jednoczesnie ttumienie
normalnego krwiotworzenia. To powoduje obraz chorobowy, w ktérym przewazajg niedobory
prawidtowych krwinek, najczesciej niedokrwisto$é, a komodrki nowotworowe sg stosunkowo
nielicznie. Zespoty mielodysplastyczne mogg ewoluowac w kierunku ostrych biataczek szpikowych i
z tego powodu bywajg tez okreslane jako stany przedbiataczkowe. W sumie MDS reprezentujg
spektrum od chordb bardzo zblizonych do aplazji szpiku, po choroby bardzo podobne do ostrych
biataczek. Ogdlnie rzecz ujmujac, sg to choroby trudno poddajace sie leczeniu i u oséb mtodych
rokujgce bardzo Zle. Jednakie przebieg jest bardzo rdznorodny — istniejg chorzy na MDS

z wieloletnim przezyciem bez leczenia.'
Obecna standardowa terapia

Miejscami rozpoznawania i leczenia MDS s3g kliniki hematologii i oddziaty hematologiczne
dysponujace odpowiednimi mozliwosciami diagnostycznymi, w szczegdlnosci zatrudniajgce
doswiadczonego hematopatologa i posiadajgce pracownie cytogenetyczng, a takze mozliwosci
lecznicze odpowiednie do sytuacji. Chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia transplantacyjnego powinni
by¢ kierowani do osrodkdw dysponujacych tg metoda leczenia. Pacjenci >65. r.z. i mfodsi chorzy
nie kwalifikujgcy sie do leczenia transplantacyjnego mogg by¢ leczeni na oddziatach
hematologicznych, a schytkowe etapy choroby mozna leczyé na oddziatach internistycznych bliskich
miejsca zamieszkania."

Nie ma ogdlnie przyjetych, opartych na wynikach badan zasad postepowania leczniczego w MDS,
dlatego wiekszo$¢ miedzynarodowych zespotdw ekspertéw zaleca objecie chorego badaniem

klinicznym, jedli jest dostepne.*

Podstawowga decyzjg jest okreslenie, czy pacjenta nalezy leczy¢ agresywnie, czy zachowawczo.
U wszystkich chorych <65 lat powinno sie rozwazy¢ terapie agresywng. U oséb z niskim
wskaznikiem rokowniczym celowe jest opdznienie decyzji o rozpoczeciu leczenia agresywnego
i obserwacja oraz leczenie zachowawcze (objawowe). Progresja choroby lub pierwotna choroba
z posrednim i wysokim wskaznikiem rokowniczym jest wskazaniem do terapii agresywnej, takiej
samej jak w ostrej biataczce szpikowej (indukcja remisji, konsolidacja). Dalsze postepowanie zalezy
od tego, czy chory ma rodzinnego tkankowo zgodnego dawce komdrek krwiotwdrczych (szybki
allogeniczny przeszczep szpiku), czy nie (leczenie jak w ostrych biataczkach). Pacjenci, ktorzy nie
uzyskujg remisji catkowitej po agresywnej chemioterapii, i osoby, u ktérych choroba nawraca

s e . . o ee . , 1
po wczesniejszej remisji, powinny by¢ leczone zachowawczo.

Agresywna chemioterapia w MDS jest obarczona wiekszymi powiktaniami niz w ostrej biataczce
szpikowej. Wynika to z faktu, ze klon nowotworowy silniej ttumi normalng hematopoeze,
co oznacza znacznie wieksze koszty leczenia wspomagajgcego tej fazy terapii. Po zakonczeniu
konsolidacji, w razie utrzymywania sie remisji catkowitej, nalezy przeszczepic¢ szpik. Jesli istniejg
przeciwwskazania lub brak zgody na przeszczepienie szpiku, stosuje sie leczenie podtrzymujace, jak

w ostrej biataczce szpikowej.*
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Leczenie majace na celu ,unormalnienie” klonu nowotworowego obejmuje rdéine metody
postepowania. Na poszczegdlne metody reaguje 10—-20% chorych, a reakcje mozna okresli¢ tylko
po podjeciu préby leczenia. W zaleznosci od sytuacji wyjsciowej pacjenta, doswiadczenia
i mozliwosci oérodka oraz reakcji chorego stosuje sie:*

— chemioterapie,

— leki indukujace réznicowanie komdrek, m.in. azacytydyne,

— leki immunomodulujace.
Oceniana terapia

Azacytydyna (Vidaza®): grupa farmakoterapeutyczna — lek przeciwnowotworowy; analog
pirymidyn; kod ATC: LO1BC07.2

Vidaza® jest wskazana do leczenia pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotwdrczych komérek macierzystych, z:°
— MDS o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym
Systemem Rokowniczym (ang. International Prognostic Scoring System, |IPSS)
— przewlekta biataczkg mielomonocytowg (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML)
z 10-29% blastéw szpiku bez choroby mieloproliferacyjne;j,
— AML z 20-30% blastéw i wieloliniowa dysplazjg zgodnie z klasyfikacja Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO).

W 2002 r. EMA uznata preparat Vidaza® za lek sierocy w odniesieniu do MDS, a w 2007 r.
w odniesieniu do AML (CMML kwalifikowano tym czasie jako rodzaj MDS).?

Azacytydyna dziata przeciwnowotworowo poprzez wielorakie mechanizmy, w tym cytotoksycznosé
wobec nieprawidtowych komdrek krwiotwdrczych w szpiku kostnym i hipometylacje DNA.
Dziatania cytotoksyczne leku mogag wynika¢ m.in. z zahamowania syntezy DNA, RNA i biatek,
wtaczania do RNA i DNA oraz aktywacji szlakow odpowiedzi na uszkodzenie DNA. Komorki
nieproliferujgce sg wzglednie niewrazliwe na azacytydyne. Hipometylacja DNA nieprawidtowo
metylowanych gendw zaangazowanych w normalng regulacje cyklu komérkowego, réznicowanie
i szlaki smierci komérkowej moga prowadzi¢ do ponownej ekspresji gendw oraz przywrdécenia
komérkom nowotworowym zdolnosci do supresji nowotworu.?

Zalecana dawka poczatkowa dla pierwszego cyklu leczenia dla wszystkich pacjentéw to 75 mg/m*

powierzchni ciata, we wstrzyknieciu podskdrnym, 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 kontynuowaé, dopdki pacjent bedzie odnosit z niego korzysci

lub do progresji choroby.?
Efektywnosc¢ kliniczna

Celem analizy byto poréwnanie efektywnosci klinicznej azacytydyny ze standardowymi schematami
leczenia u pacjentéw z MDS, z grupy posredniego-2 oraz wysokiego ryzyka wedtug IPSS (MDSp2/w),
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych. Wtgczono 1 RCT
(AZA-001, bez za$lepienia; Jadad 3/5)," oceniajace skuteczno$¢ azacytydyny pod wzgledem
catkowitego przezycia w poréwnaniu z leczeniem standardowym (najlepsze leczenie
wspomagajgce, standardowa chemioterapia i niskie dawki cytarabiny) u chorych MDSp2/w.

Wtaczono réwniez 1 badanie z randomizacjg (CALGB 9221, bez zaslepienia; Jadad 2/5),>° ktére
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pordwnywato efektywnos¢ kliniczng azacytydyny z najlepszym leczeniem wspomagajgcym

u pacjentow z MDS.

W badaniu AZA-001* leczenie azacytydyng w poréwnaniu do leczenia standardowego istotnie
statystycznie wydtuzato catkowity czas przezycia (HR=0,58; 95%Cl (0,43;0,77); p=0,0001), czas
do wystgpienia AML (HR=0,50; 95%CI (0,35; 0,70); p<0,0001), czestos¢ catkowitej odpowiedzi
na leczenie (OR=2,37; 95%Cl (1,16; 5,02), p=0,015), czestos¢ czesciowej odpowiedzi na leczenie
(OR=3,27; 95%Cl (1,35; 7,89); p=0,009); czestos¢ odpowiedzi na leczenie ogdétem, wptywato
na poprawe hematologiczng ogétem (OR=2,41; 95%Cl (1,52; 3,83), p<0,0001), poprawe
hematologiczng w zakresie linii erytrocytarnej oraz w zakresie linii ptytkowej, zmniejszato ryzyko
zgonu ogotem (OR=0,48; 95%Cl (0,31;0,76)) oraz ryzyko rezygnacji z badania ogétem (OR=0,53;
95%Cl (0,34;0,83)). Nie wykazano istotnosci statystycznej dla punktéw koncowych: catkowity czas
przezycia AZA vs SDC, czas do wystgpienia AML dla poréwnania AZA vs SDC, stabilna postaé
choroby, istotna poprawa hematologiczna w zakresie linii leukocytarnej, zgon podczas pierwszych
3 miesiecy leczenia, rezygnacja z badania z powodu hematologicznych dziatan niepozgdanych,
zwiekszenia stopnia toksycznosci hematologicznych dziatan niepozgdanych z 0-2 do 3-4 dla
trombocytopenii i anemii oraz wystgpienie AML.

W badaniu CALGB 9221°° zastosowanie AZA w poréwnaniu do najlepszego leczenia
wspomagajgcego (best supportive care —BSC) istotnie statystycznie wydtuzato m.in. mediane czasu
do wystgpienia niepowodzenia terapii (Me=9,1 [95%Cl: 5,6; 11] vs Me=3,8 [95%Cl: 3,5; 4,0],
p<0,0001) i mediane czasu do transformacji w AML lub zgonu (Me=21 [95%Cl: 16; 27] vs Me=12
[95%CI: 8; 15], p=0,007), réwniez u pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka; zwiekszato odsetki
catkowite] i czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz ryzyko transformacji w AML. Nie wykazano
znamiennosci statystycznej w zakresie rdznicy mediany catkowitego czasu przezycia pacjentéow
leczonych od poczatku AZA vs BSC.

Odnaleziono 12 rekomendacji klinicznych zalecajgcych stosowanie azacytydyny, gtdwnie w leczeniu
MDS o posrednim-2 i wysokim ryzyku wg IPSS z 8 krajow (Polska, Stany Zjednoczone, Kanada,
Wielka Brytania, Francja, Hiszpania, Niemcy, Holandia) i jedng europejska. Odnaleziono
6 rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania azacytydyny w zarejestrowanych
wskazaniach, w tym 5 pozytywnych z 4 krajéw (Kanada, Nowa Zelandia, Australia, Francja)
i 1 negatywna (Szkocja).

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL dziatania niepozadane mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z podawaniem
azacytydyny wystapity u 97% pacjentéw.’

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi AZA byly reakcje hematologiczne (71,4%),
w tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3-4), zdarzenia zotgdkowo-
jelitowe (60,6%), w tym nudnosci, wymioty (zazwyczaj stopnia 1-2) lub odczyny w miejscu podania
(77,1%, zazwyczaj stopnia 1-2).

Najczesciej wystepujgcymi (u >2% chorych) ciezkimi dziataniami niepozgdanymi, zaobserwowanymi
w badaniach klinicznych, byty neutropenia z goraczka (8,0%) oraz niedokrwistos¢ (2,3%). Rzadziej
zgtaszane ciezkie dziatania niepozadane obejmowaty: posocznice neutropeniczng, zapalenie ptuc,

trombocytopenie i zdarzenia krwotoczne (np. krwotok mézgowy).?
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W badaniu AZA-001* leczenie standardowe miato lepszy profil bezpieczerstwa w poréwnaniu
z azacytydyng pod wzgledem hematologicznych dziatan niepozgdanych w stopniu 3 i 4 wg NCT-CTC
dla neutropenii oraz zwiekszenia stopnia toksycznosci hematologicznych dziatan niepozgdanych
z 0-2 do 3-4, takze dla neutropenii (réznica istotna statystycznie).

W badaniu CALGB 9221°° infekcje zwiazane z leczeniem wystapity u 20% pacjentéw, a nudnosci
i wymioty u 4%. Opisano rowniez jeden przypadek zgonu zwigzanego z leczeniem. Najczesciej
wystepujacym dziataniem toksycznym AZA byta mielosupresja. W oparciu o kryteria CALGB
leukopenia stopnia 3 lub 4 wystgpita u 59% (43% wg nowych kryteriéw), granulocytopenia u 81%
(58% wg nowych kryteriow), trombocytopenia u 70% (52% wg nowych kryteridéw) pacjentéw
w grupie AZA. Toksyczno$é wystepowata krétkotrwale, a pacjenci wracali do normy do czasu

rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia.

W okresie maj-listopad 2009 r. w PSUR7 zanotowano raporty dotyczace dziatan

niepozadanych.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analize  ekonomiczng (kosztéw-uzytecznosci i  kosztow-efektywnosci) przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego, z horyzontem czasowym 25 lat, co odpowiada horyzontowi
dozywotniemu, wykorzystujgc wyniki analizy klinicznej oraz schemat modelu decyzyjnego
opracowanego i udostepnionego przez podmiot odpowiedzialny. W obliczeniach zastosowano
zaproponowang przez producenta obnizong cene leku. Analiza zostata oceniona jako w wiekszosci
zgodna z Wytycznymi HTA; w zestawieniu kosztéw nieprawidtowo witgczono dodatkowe koszty
wynikajagce ze zwiekszonej liczby wizyt u lekarza POZ, ktére sg w rzeczywistosci kosztami

nieréznigcymi dla pacjentdw leczonych azacytydyna i komparatorami.?

W populacji pacjentéw z MDSp2/w stosowanie azacytydyny wigzato sie z wyzszymi kosztami przy
wyzszych efektach klinicznych, przy czym ICER dla AZA vs BSC oszacowano na ok. - PLN/LYG
(od q PLN/LYG w scenariuszu optymistycznym i pesymistycznym), a ICUR dla AZA
vs BSC na ok. PLN/QALY (od _ PLN/QALY w scenariuszu optymistycznym
i pesymistycznym; ok. 116 tys. PLN/QALY w probabilistycznej analizie wrazliwosci) — sg wiec

granicznie akceptowalne (przy progu WHO 3xPKB per capita), ze znaczng niepewnoscig

co do rzeczywistego wyniku.?

W analizie wptywu na budzet systemu ochrony zdrowia rozwazono, w perspektywie 2 lat,
scenariusz istniejacy (stosowanie Vidazy® w programie leczenia MDSp2/w w ramach chemioterapii
niestandardowej) i scenariusz nowy, rdznigcy sie obnizong ceng leku. Populacje w analizie
oszacowano na 110-125 osbb; oszacowania ekspertow, ktdrzy jednak podkreslajg brak danych
epidemiologicznych, sg zblizone lub nieco wyzsze. Wydatki ptatnika w | i Il roku, w scenariuszu
aktualnym, oszacowano na >32 min zt i >38,5 mln zf, przy czym na leczenie AZA+BSC — ok. 19,5 min
zt i ok. 23,8 min zt. Po obnizeniu ceny leku catkowite wydatki zmalatyby do odpowiednio ok. 28
i ok. 33,6 min zt: o ok. 4 (2,7-5,3) i ok. 5 (3,4-6,6) mIn zt w roku | i Il. Nie rozwazano innych niz

obecny sposobdéw finansowania ani wptywu zmiany ceny AZA na jej udziat w rynku. W analizie
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bez uzasadnienia przyjeto dtuzszy czas hospitalizacji, zwiekszong liczbe wizyt u lekarza POZ
w przypadku komparatoréw, w grupie intensywnej chemioterapii wliczono dodatkowe
hospitalizacje zwigzane z transfuzjami — co ztozyto sie na zawyzone oszacowanie kosztéw terapii-

komparatoréw.?

Odnaleziono 6 rekomendacji  finansowych  dotyczgcych  stosowania azacytydyny
w zarejestrowanych wskazaniach, w tym 5 pozytywnych z 4 krajéw (Kanada, Nowa Zelandia,
Australia, Francja) i 1 negatywng (Szkocja). Odnaleziono rekomendacje NICE z marca 2011:

pozytywng pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.
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