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W przygotowaniu raportu udziat wdi pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:
— Dziat Raportéw i Oceny Raportéw, Wydziat Oceny

Technologii Medycznych (OT);

I (oomoc w uzyskaniu dagiu do petnych tekstéw publikacji) — Dziat Metodologii, Informacii
Naukowej i Szkolé.

Osoby uczestnieze w pracach nad raportem nie zadeklarowatinego konfliktu interesow.

W raporcie wykorzystano opinie uzyskane od g@mghcych ekspertéw klinicznych, ktdrzy na podstawie deklaracji
konfliktu intereséw zostali przez Dyrektora Wydzialu Oceny Technologii Medycznych dopuszczeni do udziatu w
ocenie:

(do AOTM wplyneta jedynie niepodpisana wersja elektroniczna
stanowiska z dnia 07.11.10 r., - data wplyacia do AOTM w dniu 02.02.11 r.);

(opinia zdnia 29.10.2010 r., wptytee do AOTM w dniu 03.11.2010 r.);

(opinia z dnia 30.12.2010 r.,
zglosit konflikt intereséw;

wpeta do AOTM w dniu 25.01.2011 r.Pan Profesor

(opinia z dnia 12.11.2010 r., wpkta do AOTM w dniu 21.12.2010r.).
AOTM wystapita réwniez do

ktory
réwniez odmowit przekazania stanowiska w przedmiotowej sprawie.

Zastosowane skroty:
Ustawa — Ustawa o zmianie ustawyswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmmdkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz. U. z 2008 r. Nr 164 poz. 1027zn.®m.)

Rozporzadzenie — Rozporzdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie ocenywiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (Dz.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone atimeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowte podsumowanie uznawanych przez spote&zmoigdzynarodow wymaga dotyczcych
przeprowadzania oceryiadcze opieki zdrowotnej

ABI (ang.absolute benefit increase) — bezwezigle zwikszenie korzici,

AE — analiza ekonomiczna,

AEK — analiza efektywniwi klinicznej,

AERS (ang. Adverse Event Reporting System) — System Raportowania BziNilgpazadanych prowadzony przez
FDA,

AIC - Kryterium informacyjne Akaike (and\kaike Information criterion)

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

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych,

AZA — azacytydyna,

AZA/BSC - Subpopulacja pacjentéw, ktéra podczasemsej preselekciji zostata zakwalifikowana do leczenia BSC, a
po zrandomizowaniu trafita do grupy azacytydyny

AZA/LCD - Subpopulacja pacjentéw, ktéra podczasepsej preselekcji zostata zakwalifikowana do leczenia LDC, a
po zrandomizowaniu trafita do grupy azacytydyny

AZA/IC - Subpopulacja pacjentow, ktora podczasepisej preselekcji zostata zakwalifikowana do leczenia IC, a po
zrandomizowaniu trafita do grupy azacytydyny

BIA — analiza wplywu na bust,

BSC (ang.best supportive care) — najlepsze leczenie wsporzgaj

CCR (ang.conventional care regimens) — leczenie standardowe,
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CSR - (ang. Clinical Study Report) Raport z Badania

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego,

ClI (ang.confidence interval) — przedziat ufw,

CMML - przewlekta biataczka mielomonocytowa,

COMP (ang.Committee for Orphan Medicinal Products) — Komitet Medycznych Produktéw Sierocych,

EBM (ang.Evidence Base Medicine) — medycyna oparta na dowodach naukowych,

EBMT - European Group for Blood and Marrow Transplantation

ECOG - skala sprawriei wg Eastern Cooperative Oncology Group,

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

EORTC (ang.European Organization for Research and Treatment of Cancer) — Europejska Organiz&cid &agmia
Nowotworow,

EORTC QLQ C30 — kwestionariusz jakei zycia C-30 Europejskiej Organizacji Badia_eczenia Nowotworow,

FAB — klasyfikacja French-American-British,

FDA (ang.Food and Drug Administration) — Agencja dywnosci i Lekdw,

G-CSF (ang.granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik stymaiyj tworzenie kolonii granulocytow,

GM-CSF (ang. granulocyte-macrophage colony stimulating factor) — czynnik styauylujtworzenie Kkolonii
granulocytarno- makrofagowych,

HR (ang.hazard ratio) — hazard wzginy,

IC/SDC —intensywna/standardowa chemioterapia

ICER (ang. Incremental Cost-Effectivness Ratio) — inkrementalny wspétczynnik efeldgikosztow,
ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) — inkrementalny wspoétczynnik kosztbeazndci,

IPSS @ng.International Prognostic Scoring System) -etiiynarodowy Indeks Prognostyczny,

IWG (ang.International Working Group ) — Milzynarodowa Grupa Robocza,

KKC - koncentraty krwinek czerwonych,

KKP —koncentraty ptytek krwi,

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

Me — mediana,

MHI (ang.Mental Health Inventory) — Wykaz Zdrowia Psychicznego,

MHRA — Medicines and Healthcare products Regulatory Agency,

MZ — Minister Zdrowia,

NBP — Narodowy Bank Polski,

NCI-CTC (ang. National Cancer Institute’s Common Toxicity Criteria) — kryteria Powszechnej Toksyptzno
Narodowego Instytutu Raka,

NNT (ang.number needed to treat) — liczba pacjentéw, ktérychvpgdedd& danej interwencji, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi kmowemu,

OR (ang.odds ratio) — iloraz szans,

p — prawdopodobigstwo,

p.o.— doustnie,

poz — podstawowa opieka zdrowotna,

PS -stan ogélny pacjenta wg klasyfikacji ECOG (ang. Eastern Cooperative Onclolgy Group Performance Status)
PUO — Polska Unia Onkologii,

RA (ang.refractory anemia) — niedokrwistooporna na leczenie,

RAEB-1 (ang.refractory anemia with excess of blasts-1) — niedokrédsiporna na leczenie z nadmiarem blastéw-1,
RAEB-2 (ang.refractory anemia with excess of blasts-2) — niedokrédsiporna na leczenie z nadmiarem blastéw-2,
RAEB-t (ang. refractory anemia with excess blasts in transformation) — niedokéwistporna na leczenie z
nadmiarem blastéw w fazie transformacji,

RB (ang.relative benefit) — korz¢ wzgledna,

RBC — wskanik okrelajacy ilos¢ erytrocytow,

RBI (ang.relative risk reductiony wzgledne zwikszenie korzici,

RCMD (ang. refraciory cytopenia with multilineage dysplasia) — cytopenia oporna na leczenie z wielgliniow
dysplazi,

s.c.— podskérnie,

SD —odchylenie standardowe,

SOC (ang. system organ class) — system klasyfikacji w stowniku MedDRA,

WHO (ang.World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do
AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma
zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na
zlecenie Ministra Zdrowia (RR-
MM-DD)

10.04.20, MZ-PLE-460-8365-246/GB/10

Pierwotny termin wydania rekomendacji Prezesa AOTM zostat wyznaczony
przez MZ na dzie 31 grudnia 2010 r. (dla MDS) i 31 stycznia 2011 r. (dla
AML). W zwiazku z faktem, 2 podmiot odpowiedzialny dostarczyt wspain

AE dla obu wskaza AOTM wystypita do MZ z préba o przedtdenie terminu
wydania rekomendacji, tak aby uptivi ¢ firmie przestanie nowych analiz.

W odpowiedzi MZ w pimie MZ-PLE-460-8365-351/GB/10 z dnia 22
listopada 2010 r. wskazalo ¢aB0 kwietnia 2011 r. w przypadku gdy firma
zdecyduje si przestg odrebne dla wskazaAE lub 31 marzec 2011 §k tego
nie zrobi.

Dnia 29 grudnia 2010 r. firma Celgene przystata inforgadym,ze dla MDS
zostanie przygotowana atma analiza, natomiast dla AML poproszono o
korzystanie z wcZmiej przestanej (czyli wspdlnej) analizy.

14 lutego br. wplygta do AOTM nowa ,Analiza ekonomiczna zastosowania
azacytydyny w leczeniu pacjentdw z zespotami mielodysplastycznymi o
pasrednim -2 i wysokim ryzyku wg skali IPSS”.

Pelna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie ostrej biataczki szpikowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego Vigazacytydyna)

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania we wniosku pozostawic¢ niezaznaczone):

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

Ustawy

N 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3

pkt. 3b Ustawy

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

podstawowej opieki zdrowotnej

-

leczenia szpitalnego

rehabilitacji leczniczej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

=777 1T

programéw zdrowotnych

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dlugoterminowej

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedace przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze

Swiadczen wysokospecjalistycznych

v ow tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia

[ zlecenie Ministra Zdrowia zloZzone z urzedu
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— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

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

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

W pismie z dnia 20 kwietnia 2010 znak: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10 nicilokre na prébe jakich podmiotow
Minister Zdrowia ztayt zlecenie, ani nie wskazana,jest to zlecenie z ugdu.

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

Brak informaciji

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

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku:

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku:
Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna: Azacytydyna (Vidaza®)

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

Leczenie ostrej biataczki szpikowej

Whioskodawca (pierwotny):

Brak informaciji

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Celgene Europe Ltd
Riverside House, Riverside Walk, Windsor SL4 1NA, Wielka Brytania

(Celgene Sp. z 0.0. ul. Krolowej Marysie  Aki 4a, 02-954 Warszawa).
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow (substancje czynne zastosowane jako komparatory
w badaniach klinicznych oraz wykazane przez NFZ jako stosowane w warunkach polskich):

Substancje stosowane we wskazaniu wg ICD 10

D46.3

C92.0

Cytarabinum 2
(EBEWE PHARMA,
PFIZER EUROPE,
PACIRA),
Daunorubicinum 2°,
Mitoxantronum 2°,
Fludarabinum
(EBEWE PHARMA,
BAYER
SCHERING,
TEVA),

Asparaginasum(MEDAC), Bleomycin sulphate(NIPPON KAYAKU, TEVA), Busulfanum
(PIERRE FABRE MEDICAMENT, LABORATOIRES GENOPHARMisplatinum (EBEWE
PHARMA, TEVA, PHARMACIA ITALIA, PLIVA LACHEMA), Cladribinum (INSTYTUT
BIOTECHNOL.I ANTYBIOTYK., LIPOMED), Cyclophosphamidum(AVRENTIM,
INPHARM, BAXTER), Cytarabinum (EBEWE PHARMA, PFIZER EUROPE, PACIRA),
Dacarbazinum (PLIVA LACHEMA), Dasatinib (BRISTOL MYERS SQUIBB),
Daunorubicinum °, Dexrazoxani hydrochloridum (NOVARTIS PHARMA, TOPOTARGET),
Doxorubicinum w tym Doxorubicinum Liposomanum PFIZER EUROPE, MEDAC,
INSTYTUT BIOTECHNOL.I ANTYBIOTYK., SCHERING-PLOUGH, DELFARMA SP. Z
0.0., LEMERLY S.A. DE C.V., EBEWE PHARMA, ELAN PHARMA INTERNATIONAL
LTD, PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., ,Epirubicinum (INSTYTUT BIOTECHNOL.I
ANTYBIOTYK., MEDAC, EBEWE PHARMA, TEVA, ACCORD HEALTTHCARE,
FRESENIUS KABI ONCOLOGY, ACTAVIS GROUP, PFIZER EUROPE}pposidum
(EBEWE PHARMA, EURO NIPPON KAYAKU, BRISTOL MYERS SQUIBBJludarabinum
(EBEWE PHARMA, BAYER SCHERING, TEVA)Hydroxycarbidum (PLIVA, MEDAC,
ADDMEDICA), Idarubicin *(TEVA, PFIZER EUROPE)|matinib (NOVARTIS
EUROPHARM),Interferon alfa (ALFA WASSERMANN, SCHERING-PLOUGH, BIOGEN,
SCHERING AG, BAYER SCHERING, NOVARTIS, SWEDISH ORPHAN INTERNATIONA
ROCHE POLSKA, GLAXO GROUPMelphalanum (LABORATOIRES GENOPHARM),
Mercaptopurinum (VIS ZAKEADY CHEM-FARM.), Mesnum (UCB, BAXTER
ONCOLOGY),Methotrexatum (EBEWE PHARMA, MEDAC, PLIVA LACHEMA, ORION
CORPORATION) Mitoxantronum # Nilotinib (NOVARTIS EUROPHARM),
Pegasparaginasum (MEDAQ)halidomide (CELGENE),Tioguaninum (LABORATOIRES
GENOPHARM), Tretinoinum (F.HOFFMANN LA ROCHE) \Vinblastinum (GEDEON
RICHTER, TEVA),Vincristinum (GEDEON RICHTER, TEVA),

2 komparatory w RCT; P Substancja czynna depha w ramach importu docelowego;
Zrodto: Zakcznik AW - 1, http://bil.aptek.pl/servlet/bil/start
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2.1.

Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentow z ostrg biataczkg szpikowg AOTM-OT-0391

. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia, dotygee przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie uswtia przedmiotowegdwiadczenia opieki zdrowotnej z wykazwiadczeé
gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w
odniesieniu do $§wiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wcimsfpo w sklad programu
terapeutycznego chemioterapia niestandardowagzenie ostrej biataczki szpikoweprzy wykorzystaniu
produktu leczniczego Vidaz& (azacytydyna) do dnia 31 stycznia 2011 r. otrzymano pismem z dnia
19.04.2010 r., znak: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10.

Pismem z dnia 22.11.2010 r. znak: MZ-PLE-460-8365-351/GB/10 MZ zmieniono termin wydania
rekomendacji Prezesa [patrz punkt 1 i 2.3.1.5].

Nalezy zauwaye, iz okreslone przez ChPL wskazanie rejestracyjne azacytydyny jesize ni zlecone
przez MZ do oceny przez Agerdpatrz pkt. 2.3.1.2.].

Zrodlo: Zatgznik AW - 2
Problem zdrowotny

ICD-10

D46.3: oporna niedokrwistoséz nadmiarem blastéw z transformacj, ktéra charakteryzuje
pancytopenia ze znacgmiedokrwistoscia i trojuktadow g dysplazja komoérek szpiku

C92.0: ostra biatlaczka szpikowa

Ostre biataczki szpikowe (AML acute myelogenous leukemia)teterogenngrupa nowotworow
ztodliwych ukladu biatokrwinkowego. Charakteryzaugie obecnogia klonu transformowanych komérek
wywodzcych sg z wezesnych stadidw roicowania granulocytowo-monocytowego i erytroblastycznego
oraz zaburzonym wytwarzaniem prawidtowych komorek krwi. W wyniku niekontrolowanej proliferacji
klonalnej komérki te domingjw szpiku i we krwi oraz twokgnacieki w réaych narzdach.

Ostre biataczki szpikowe stanawdk. 30% wszystkich biataczek i 80% ostrych biataczek u os6b dorostych.
Biataczki wystpuja czsciej u nezczyzn ni u kobiet (3:2). Zachorowalnoséa ostre biataczki szpikowe
znacznie wzrasta z wiekiem, szczegoOlnie po 70-tym tokian, natomiast pierwszy szczyt chorobowio$
wystepuje w okresie mtodas.

Podstaw rozpoznaniasa cytologiczne i cytochemiczne badania krwi i szpiku oraz badania cytogenetyczne,
molekularne i immunologiczne.

Obraz kliniczny choroby obejmuje nagbujace objawy: ogdlne, zwkane z niedokrwista@sa, zwiazane z
upodedzeniem odpornat (zakaenia), a take objawy skazy krwotocznej (plamica, wynaczynienia,
krwawienia, zaburzenia krzegoia i zesp6t wykrzepiania wewtniznaczyniowego), leukostazy (zaburzenia
mikrokrazenia, gtdbwnie naczymozgowych i ptucnych), nacieczenia nat@w przez komorki biataczkowe,
bole kogi i stawdw, bdl brzucha i objawy otrzewnowe.

Zgodnie z wprowadzonw 2008 r. klasyfikagf WHO ostn biataczk rozpoznaje s jesli liczba blastoww

szpiku wynosi > 20%. Wartos¢ blastozy w szpiku <20% pozwala na rozpoznanie zespotu
mielodysplastycznego (MDS). Stwierdzenie zmiany cytogenetycznej t(15;17), inv(16) i t(8;21) wystarcza do
rozpoznania AML bez wzgtlu na odsetek blastow. Zmiana w odniesieniu do $megszej klasyfikacii

FAB dotyczy m.in. pacjentéw z RAEB-t (21-30% blastow) - obecnie AML, zaliczanychsniezelo MDS.

Tabela 1.Podziat ostrych biataczek szpikowych wedtug WHO 2008

Ostre biataczki z powtarzalnymi zmianami cytogenetycznymi wyodibnione z klasyfikacji FAB

AML z translokacj t(8:21) (q22;g22), AML 1 (CBFalfa/ETO)+

AML z translokacj t(15:17) (q22;q11-12), PML/RARalfa+

AML z inwersja inv (16) (p13;9q11), CBFbeta/MYCH1+

AML z translokacj t(9:11)(p22;q23); MLLT3-MLL

AML z translokacj t(6;9) (p23;q34); DEK-NUP214

AML z inwersja inv(3)(q21;926.2) lub translokac}(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1

AML megakarioblastyczna z transloka¢({1;22)(p13;913); RBM15-MKL1

Ostre bhiataczki ze zmutowanym NMP1
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Ostre hiataczki ze zmutowanym CEBPA

AML ze zmianami zwigzanymi z mielodysplazj (MDS)

AML zwi gzane z wczgniejsza chemio-/radioterapia

AML bez specyfikacji innej niz morfologiczna

AML mato zr&nicowana (wg FAB —MO0)

AML bez cech dojrzewania (wg FAB M1)

AML z dojrzewaniem (wg FAB M2)

Ostra biatlaczka mielomonocytowa (wg FAB M4)

Ostra bhialaczka monocytowa (wg FAB M5)

Ostra bhialaczka erytroblastyczna (wg FAB M6)

Ostra bhiataczka megakariocytowa (wg FAB M7)

Ostra biataczka bazofilowa

Ostra panmieloza z mielofibrgz

Mi g¢sak mieloidalny

AML zwi gzana z zespolem Downa

Wyjsciowa ocena rokowania okrédlona na podstawie charakterystyki cytogenetycznej i zmian
molekularnych (grupa ryzyka standardowego,redtiego i wysokiego), cech klinicznych i laboratoryjnych
(negatywny wplyw na szag@suzyskania remisji — starszy wiek, MDS poprzedagjbiataczk, przebyta
chemio-/radioterapia, wysoka blastoza) pozwala na optymairaatiody leczenia.

Pacjenci w wieku < 60 lat

W tej grupie posfpowanie terapeutyczne ma na celu wyleczenie, jegnawzgtdnia s¢ stopier ryzyka
oraz podatnoséna leczenie ocenianpodstawowymi kryteriami remisji i monitorowaniem minimalnej
choroby resztkowe.

Pacjenci w wieku > 60 lat
Czgstos¢ zachorowa na AML wzrasta z wiekiem. Wyniki leczenia gorsze u chorych >60 r.ze wzgédu
na czstsze wysipowanie biataczek wtérnych (poprzedzone MDS i smem na czynniki toksyczne dla
szpiku), zle rokupcych zmian cytogenetycznych i molekularnych, lekooparnosaz wysze wskaniki
oceniajce stan biologiczny i choroby wspdtistnieg. Pacjentow w wieku > 60 lat dzielgsv oparciu o
wskazniki biologiczne na 3 podgrupy:

» zdolnych do tolerowania leczenia takiego, jak dla chorych < 60 Iat;

* mogcych tolerowa zredukowane leczenie podobne jak dla chorych < 60 lat;

* mogcych tolerowa jedynie zindywidualizowane programy paliatywne i objawowe.

Leczenie AML obejmuje:

1) indukcje¢ remisji catkowitej (usuricie masy guza); dodatkowo powtorzonej w przypadku uzyskania
jedynie czsciowej remisji;

2) konsolidacje remisji (usungcie minimalnej choroby resztkowej); u chorych wysokiego ryzykalimea
wczesna transplantacja komorek krwiotworczych;

3) leczenie pokonsolidacyjnew celu utrwalenia stanu remisji i zabiegania nawrotom choroby,
dostosowane do stopnia ryzyka nawrotu, podtypu biataczki i stanu biologicznego pacjenta, w tym:

» allotransplantacja hematologicznych komérek krwiotwdérczych (allo-HSCT)
stosowana u pacjentéw w CR1 z grupy ety i posedniego ryzyka w dobrym stanie biologicznym
(mtodszy wiek, brak chorob wspdtistnieych); chorych w kolejnych remisjach niezale od
grupy ryzyka, chorych w PR lub we wczesnej fazie wznowy biataczki; u oséb starszych lub
biologicznie stabszych stosujee gidmiany allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem; allo-
HSCT niewskazana u chorych z rozwinichorobalub w stanie terminalnym;

» autotransplantacje hematologicznych komérek krwiotwoérczych (auto-HSCT)
stosowana u chorych w CR1, z grup reafhiego i korzystnego ryzyka, u ktérych nie jest ime
allo-HSCT z powodu braku dawcy lub wysbwania przeciwwskasabiologicznych. U chorych z
grupy wysokiego ryzyka wynikiasniezadowalajce.

Przeszczepienie pozwala na uzyskaniejy@a wolnego od choroby 45-60%;

* leczenie podtrzymupce remisg u chorych z matym ryzykiem nawrotu, chorych w starszym wieku
i w zlym stanie ogélnym; stanowi ogcjlla chorych z przeciwwskazaniami do HSCT; pozwala na
uzyskanie przgycia wolnego od choroby 10-15%;

* obserwacja + kontrola OUN pozwala na uzyskanie peaeia wolnego od choroby 10-15%;
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4) leczenie postaci opornych: terapia Il linii podana w zaleceniach, leczenie w ramach programow
badawczych, leczenie paliatywne;

5) leczenie nawrotow choroby: leczenie reindakejremisg | lub Il linii (zaleznie od czasu wznowy i jej
charakteru), leczenie w ramach programoéw badawczych, leczenie paliatywne.

Zgodnie z kryteriami EBMT brak wskazalo przeszczepienia hematologicznych komorek krwiotworczych
dotyczy gtéwnie przypadkow, gdy wedtug aktualnych danych inne leczenie daje dobre wyniki lub choroba
jest zbyt zaawansowana albo stan chorego zkykic{np. chorzy bez remisji, w podeszlym wieku, ze
wspotistniejcymi chorobami).

Zrodto: Zatcznik AW - 3, 4, [9, 15, 14]

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Ostra biataczka szpikowa jest nowotworem o agresywnym przebiegu. Konsekwajpby jest
przedwczesny zgon oraz trwate lub pézejwe obnkenie jakogi zycia Nieleczona
AML (przebieg naturalny i G - < otkim czasieg) w ggu kilku
tygodni / miesicy prowadzi do zgonuz powodu powikta choroby (gtoéwnie infekcyjnych i krwotocznych).
Wydtuzenie czasu od ustalenia rozpoznania do rozpiezeczenia pogarsza wyniki. Rokowanie u chorych
na AML w starszym wieku, zwltaszcza na podtddDS jest zt

Zrodto: Zaleznik AW 5-8

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wplyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Wedtug ekspertéw przedmiotowa technologia ratyjge i prowadzi do poprawy stanu zdrowia, zapobiega
przedwczesnemu zgonowi. Zgodnie z op | . id2za pozwala uzyskaremisi u 40-

55% chorych, w tym 20% remisji catkowitej. 2-letnie pnage leczonych Vidag wynosi 50,8% w
poréwnaniu do 28% leczonych konwencjonalnie (p<0,0001) dane wg McCormack i wsp. OncoTargets and
Therapy 2010, 3:157-165| | | NN .\ prospektywnym, randomizowanym badaniu klinicznym
wykazano, & u chorych na ostiataczk szpikows z liczba blastow w szpiku <30%, niekwalifikagych sé

do alogenicznej transplantaciji komorek krwiotwdrczych stosowanie azacytydyny w poréwnaniu z innymi
opcjami terapeutycznymi (intensywna chemioterapia, mate dawki arabinozydu cytozyny, leczenie
objawowe:

»  Wydluza przeycie z 16 do 24.5 miegia i zwkksza prawdopodobhstwo przeycia po 2 latach z
16% do 50% (p=0,005)

* Zwigksza prawdopodohistwo uniezalenienia od przetoczekoncentratow krwinek czerwonych
(41% vs 18%, p=0,04)

* Zmniejsza cgsta¢ wyskpowania gogczki wymagajcej doylnego stosowania antybiotykow
(0,6/rok vs. 1,1/rok, p=0,003)

» Zmniejsza liczbedni hospitalizacji (26/rok vs. 50,9/rok, p<0,0001)".

Zrodio: Zatezniki AW — 7, 8

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Zgodnie z trécia analiz dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny komparatorami dla azacytydyny w
leczeniu pacjentéw z osgtibiataczlky szpikowa niekwalifikuj acych sg do przeszczepu krwiotwdrczych
komoérek macierzystych g:

. najlepsze leczenie wspomagag (BSC) lub
. najlepsze leczenie wspomagiag ze standardanchemioterapi (BSC + IC) lub

! pan Profesor przestat stanowisko jedynie w wersji elektronicznej
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. nglepsze leczenie wspomageg z niskimi dawkami cytarabiny (BSC + LDC).

Wedlug rekomendacpPolskiej Unii Onkologii z 2009 r. polichemioterapia indulggp remisg u chorych z

AML [z wyj atkiem biataczki promielocytowej z t(15:17)] jest oparta na standardzie, ktérym jest skojarzenie
antracykliny podawanej przez 3 dni i arabinozydu cytozyny (cytarabina) stosowanego przez 7 dni.
Najpowszechniejszy program to daunorubicyna plus cytarabina (,DA 3B@%viadczenie Polskiej Grupy

ds. Leczenia Biataczek u Dorostych potwierdzito warzéstosowania w konsolidacji remisji 2 cykli, w tym
jednego z dodaniem mitoksantronu: doego z dugch dawek Ara-C i HAM (Ara-C i mitoksantron).

Zgodnie z rekomendacjami NCCN 20terapia 0 mniejszej intensywnéci stanowi opgj u pacjentow z
AML >60 rz:

* z PS 0-2 i korzystnymi markerami molekularnymi i cytogenetycznymi w przypadku AML de novo -
niepoprzedzonej MDS Ilub chemioterapicytotoksyczna (cytarabina podawana podskérnie,
azacytydyna),

ez PS 0-2 i niekorzystnymi markerami molekularnymi i cytogenetycznymi, AML poprzedzonej MDS
lub wtérnej wzgtdem wczéniejszej terapii cytotoksycznej (azacytydyna)

* z PS >2 (cytarabina podawana podskornie, azacytydyna).

W badaniu AZA-001 leczeni@iskimi dawkami cytarabiny (LDC) obejmuje dawkowanie 20 mgim
podkornie przez 14 dni.

Najlepsze leczenie wspomagage (BSC)jest opcy terapeutyczngn.in. dla oséb z przeciwwskazaniami do
wykonania HSCT, pacjentéw ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie o mniejszej intengywmnodym
azacytydynj oraz inne metody lecznicze, pacjentow po progres;ji lub nietatgaal) chemioterapii.

Leczenie wspomagajce ostrych biataczek szpikowychma podstawowe znaczenie dla przeprowadzenia
skutecznego leczenia indukcyjnego i dla pypéa wczesnego okresu leczenia, azéakv trakcie leczenia
konsolidupcego i reindukcji u chorych ze wznowiataczki. Obejmuje:

* zapobieganie i leczenie zalkh — m.in. zapewnienie steryln@s$ otoczenia |1 zywnosi,
dekontaminacja przewodu pokarmowego, antybiotyki o szerokim spektrum dziatamok]
przeciwgrzybicze,

e leczenie niedokrwist@$ i zaburzé krzepnicia, zapobieganie powiklaniom krwiotocznym -—
transfuzje produktow krwiopochodnych (m.in. koncentraty krwinek czerwonych, koncentraty
krwinek ptytkowych, preparaty ubogoleukocytarne, napromieniowane),

« profilaktyke zespotu lizy guza (odpowiednie nawodnienie, allopurinol oraz alkalizacja moczu,
rasburykaza),

e zapobieganie wymiotom,
e skrécenie czasu aplazji i przyspieszenie regeneracji szpiku po chemioterapii — preparaty G-CSF.
Zgodnie z informacjami otrzymanymi z NFZ w latach 2009-2010 w ramach leczenia wspgreggaj

stosowano: darbepoetynalfa, erytropoetyneoraz produkty G-CSF, czyli filgrastym, lenograstym i
pegfilgrastym.

Zrodto: Zatcznik AW — 1, 3- 4, 9-11[10, 15]

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Liczebno$é wedtug ekspertow

I . Poisce liczbechorych neostre biataczki w wieku powyzj 65 roku zycia
mozna szacowana 800 os6b w oparciu o dane szwedzkie i améskia. Z kolei zgodnie ze statystyk

prowadzongprzez Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie liczba chorych w tym wieku, ktorzy
rzeczywicie trafiap do grodkow hematologicznych wynosi okoR50 osbb Z tej liczby czé¢ wymaga
leczenia intensywnego, a@¢ ze wzgédu na zly stan nie logie s¢ kwalifikowa¢ nawet do leczenia

2 Pan Profesor przestat stanowisko jedynie w wersji elektronicznej
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azacytydynaTo oznaczaze liczbe chorych ze wskazaniami do leczenia azacytydgmmoma szacowana
okoto 100 oséb rocznie Do tego dochodzi podobnie liczebna grupa chorych mtodych z opornymi i
nawrotowymi biataczkami.”

Zr6dlo: Zatacznik AW - 5

* MDS, grupa ryzyka posredniego 2 i wysokiego: chorobowo$d50 oséb, z tego okoto 270 0s6b
mogtoby kwalifikowa sig¢ do leczenia Vidaz (oszacowanie wtasne wg danych Polskiego Rejestru
MDS). Brak petnych danych o zapadaloips

e MDS 2z zaburzeniami chromosomu 7: brak danych w Polsce o chorotiowoapadalnasi
(65%chorych nie ma wykonanego badania cytogenetycznego). dW@towych danych
epidemiologicznych maya szacowd ze chorzy z tym zaburzeniem cytogenetycznym WK8ZO<Li
naleza do grupy ryzyka pagdniego 2 i wysokiego;

» AML z obecnoscig 20-30% blastowszpiku: brak doktadnych danych. Wg Polskiego Rejestru Ostrych
Biataczek PALG zapadalnostogtaby wynosi 100 przypadkow/rok (oszacowanie whasne). Brak
danych o chorobowas.

» przewlekia biataczka mielomonocytowa: brak danych (raczej bardzo nieliczna grupa w poréwnaniu z
wiw).

Zrodto: Zatacznik AW - 6

I (ic2cbnoscpopulacji wynosi ,,0kotal00 chorych rocznie(szacunek wiasny) (10%
zachorowé na ostre biataczki szpikowe)”

Zrodto: Zatacznik AW - 12

Wg oszacowania wiasned ] BBl (orak dostpnych danych) chorobowost zapadalnoséw
odniesieniu do AML z liczbglastow w szpiku<30% u chorych niekwalifikacych sé do alogenicznej
transplantacji komorek krwiotwérczych wynosi ok. 40 pacjentéw/rok

Zrodio: Zahcznik AW - 7

Odnalezione dane epidemiologiczne

W Europie czstas¢ wyskpowania i czstas¢ zgondw na osir biataczk szpikowa (AML) sa oceniane
odpowiednio na 5-8 i 4-6/100 000 miesr@w/rok [5].

W(g ponizszych fédet zapadalnoséna AML w przeliczeniu na 100 tys. mieszik&w wynosi:

» 2,1 wg danych polskich [17] - wspotczynnik standaryzowany dla miasaia>18 ¢;

* 2,2 wg danych niemieckich [rejestr Dusseldad;

* 3,4 wpopulacji ogoélnej (1,2 u os6b w wieku 30 lat i ponad 20 u 0s6b w wieku 80 lat) [6], 3,7 [21] lub 3,9
[16] wg danych ameryKkeskich.

Rejestry
Krajowy Rejestr Nowotworow Centrum Onkologii

Dane raportowane przez Krajowy Rejestr Nowotworéw Centrum Onkolaghiepetne, uwzgldniaja
jedynie ogélne rozpoznanie biataczka szpikowa (ICD-10: C92), bez ¢nveghia podtypow. Odnotowano
nastpujaca liczbe zachorowa: 1 046 w 2006r., 1031 w 2007r. oraz 1 015 w 2008r.

Rejestr Zachorowan na Ostre Biataczki u Oséb Dorostych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii
(rejestr oparty na zgtoszeniach zachorowafprzesytanych z osodkow hematologicznych w kraju)

‘I :o'osit konflikt interesow
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Tabela 2. Liczba i struktura zgtoszonych zachorowd na ostre biataczki szpikowe u dorostych w latach 2004-
2006 [17].

_ Liczba chorych?®
Rozpoznanie
2004 2005 2006
ogotem 560 560 637
Ostra Chorzy < 60% 265 265 287
biataczka Chorzy > 60 % 295 295 351
szpikowa Z wieloliniowa dysplazj 119 123 120
Wtérna 14 16 15

 Nalezy zwrdcic uwag;, ze nie wszystkie oddzialy hematologiczne corocznie przysytaly zgtoszenia oraz nie bylo
zgloszé z innych nk hematologiczne oddziatéw szpitalnych.e€zchorych z AML, zwlaszcza w starszym wieku i
wspotistniejcymi  schorzeniami ze strony innych n@dédw, nie trafia do specjalistycznych srodkéw
hematologicznych. (...). Oznacza te przedstawione dane epidemiologicarie odzwierciedlaja do kaca skali
zachorowa na ostre biataczki w Polsce. Bardziej wiarygodne w odniesieniu do rzeczywistej zachogoivaino
rejestry populacyjne, jednak taki rejestr AML nie istnieje w kraju. Rejestr ZacharawaOstre Biataczki u Os6b
Dorostych z duym prawdopodobigstwem nie oddaje liczby wszystkich zachoréwe ostre biataczki, to wiarygodna
jest struktura zachoroviaraz dane dotyaze postpowania diagnostycznego i leczenia.”

Inne zrodia

Wg publikacji Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej ,rocznie w Polsce zachorowuje na ostre
biataczki szpikowe okoto 700 dorostych osds].

Wag podmiotu odpowiedzialnego ,brak jest jakichkolwiek danych dotygzych wielko<i populacji
pacjentow z ostrbiataczly szpikows wg klasyfikacji WHO z 20-30% blastéw i wieloliniewdysplazy”.

Tabela 3. Liczebndé populacji wg podmiotu odpowiedzialnego (wg Tabeli 5, 6, 7, 10 z BIA)

Zrodta danych Populacja Liczebnosé Uwagi
prognoza populacji Polski na .
lata 2012-2013 wg GUS, Pacjenci z AML 838 - 1485
Madry 2009, Gil 2007, Wetzer dane IHIT -
2010, Seferska 2005, Rejests Pacjenci z AML z wieloliniowadysplazj 173 - 306 | hieuwzgkdnione
Zachorowa na Ostre Biataczki wszystkie érodki
u Os6b Dorostych (IHiT), opinia hematologiczne
eksperta, zatenie o odsetku g 5N 200 . ) w Polsce
(70%) pacjentow z liczb AML z wieloliniowa dysplazj i 20-30% blastéw 121-214
blastéw 20-30%
Pacjenci z MDS (wg WHO 2001) 966
rejestr Dusseldorf 1991-200 Pacjenci z MDS, RAEB-t oraz CMML (wg klasyfikacl]i 20
(Madry 2009), polski rejestr FAB) 14 -
MDS (klasyfikacja WHO 2001 Pacjenci z RAEB-t (AML z 20-30% blastow i
e : 240
wieloliniowa dysplazj wg WHO)
Populacja pacjentéw z AML z 20-30% blastéw z
LR . 120 - 200
wieloliniowa dysplazj - zakres
Populacja pacjentéw z AML z 20-30% blastow z 160
wieloliniowa dysplazj - srednia b
o Pacjenci poddani HSCT 16 SPosob
opinia eksperta — prof. 0szacowania
Dwilewicz-Trojaczek; prognozy Populacja pacjentéw z AML z 20-30% blastéw z Ilcze_bncéu
firmy Celgene dotycre odsetka  wieloliniowa dysplazj, ktorzy nie kwalifikup sig do 144 przyjety w
pacjentéw kwalifikujicych sé przeszczepu a_nz_aI|2|e BIA;
do leczenia azacytydyn BSC 62 Op'g'a eksp;ercke
otyczyta
LDC 31 leczenia MDS
Leczenie
IC 31
AZA 20

Zrédio: zakcznik AW -13, http://85.128.14.124/krn/
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2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

Tabela 4. Komparatory dla azacytydyny w leczeniu AML z 20-30% blastéw i wieloliniow dysplazja zgodnie z
klasyfikacja WHO u pacjentow z przeciwwskazaniami do wykonania HSCT.

Komparator Poc_imlo_t Stanowisko eksperckie Rejestracja w AML
odpowiedzialny A B C 5)
LDC cytarabina X X X X X
chemioterapia typowa dla AML, XX x — XXX
polichemioterapia indukcyjna / konsolidag|
Cytarabina (arabinozyd cytozyny) X X X X X X
. daunorubicyna X X X X X bd
IC antybiotyk - -
antracyklinowy idarubicyna X X
mitoksantron X X X X bd
etopozyd X X X X
tioguanina X
melfalan X bd
hydroksykarbamid X
6-merkaptopuryna X X
BSC, leczenie paliatywne - objawowe X XX XXX X

A - interwencja, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniag masipic wnioskowan interwencg; B -
najtaisza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Pdlse@ajskuteczniejsza interwencja stosowana w danym wskazaniu w
Polsce;D - interwencja rekomendowana w wytycznych ppstvania klinicznego w danym wskazanix’ ,— dana interwencja
zostata wskazana jako komparator przez 1 eksperta; bd — brak danych

2.3.1.Interwencje
Vidaza®:
* substancja chemiczna: azacytydyna,
*  Dbialy liofilizowany proszek do spogdzania zawiesiny do wstrzykia
« zarejestrowana dawka: 75 md/powierzchni ciata, 1 fiolka — 100 mg @dy ml zawiesiny zawiera
25 mg azacytydyny),
e droga podania: podskadrnie,
« kod ATC: LO1BCO7 (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, analogi pirymidyn).

Uwaza sk, ze azacytydyna dziata przeciwnowotworowo poprzez wielorakie mechanizmy, w tym
cytotoksycznoséwobec nieprawidtowych komérek krwiotwérczych w szpiku kostnym i hipometylacj
DNA. Dziatania cytotoksyczne azacytydyny mogynika¢ m.in. z zahamowania syntezy DNA, RNA i
bialek, whczania do RNA i DNA oraz aktywacji szlakéw odpowiedzi na uszkodzenie DNA. Komorki
nieproliferupce & wzglednie niewraliwe na azacytydyneWtaczenie azacytydyny do DNA powoduje
dezaktywagj metylotransferaz DNA, co prowadzi do hipometylacji DNA. Hipometylacja DNA
nieprawidtowo metylowanych genow zaangaanych w normalnaregulacg cyklu komérkowego,
réznicowanie i szlakémierci komaorkowej mog prowadzé do ponownej ekspresji gendw oraz przywrdcenia
komorkom nowotworowym zdolncg do supresji nowotworuNie ustalono wzgidnego znaczenia
hipometylacji DNA w porownaniu z cytotoksyczmg lub inna aktywnogia azacytydyny dla wynikéw
klinicznych.

Leczenie produktem VidaZapowinien rozpoczynai kontrolowa lekarz posiadapy dodiadczenie w
stosowaniu chemioterapii. Pacjentom aglpoda premedykacije w postaciekow przeciwwymiotnych

Zalecana dawka pogtkowa preparatu VidaZato 75 mg/m powierzchni ciata. Lek podawany jest jako
wstrzyknicie podskorne (w gérngzes¢ ramienia, uda lub brzucha), codziennie przez 7 dni, po czym
nastpuje 3 tygodniowy okres przerwy w leczeniu. Ten 4 tygodniowy okres stanowi jeden ,cykl”. Leczenie
kontynuowane jest przez co najmniej 6 cykli a gasie tak dtugo, dopdoki przynosi kogy pacjentowi.
Przed kadym cyklem nalgy dokon& oceny witroby, nerek i krwi. J@i liczba krwinek zbyt mocno si
obnizy albo u pacjenta rozpoczrsg zaburzenia czynnok nerek, nagpny cykl leczenia powinien zosta
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odtozony lub naley zastosowa nizsz, dawlke leku. U pacjentéw z powaymi zaburzeniami czynnog
watroby naley prowadz¢ scista obserwacje w kierunku wygiienia dziaté niepozglanych.

Przeciwwskazania: stwierdzona nadwediwos¢ na substangj czynna lub na ktéakolwiek substang
pomocnicz, zaawansowane nowotwory Zigée watroby, laktacja.

Zrodio: Zatgznik AW 14-15

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Committee for Orphan Medicinal Produgizy EMA uznat azacytydynza ,Jek sierocy’ (lek stosowany w
chorobach rzadkich; kryterium przyznawane z uwdgileniem: o¢zkosci stanu zdrowotnego, depho<i
alternatywnych metod leczenia, wgsbwania stanu zdrowotnego zesto<ia nie wieksz niz 5/10 000
0s0b lub niedostatecznej stopy zwrotu kosztow inwestycji) w leczeniu:

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

* AML - w dniu 29 listopada 2007 r. (EU/3/07/509).

W okresie, kiedy preparat Viddzaznaczano jako lek sierocy, CMML kwalifikowano jako rodzaj MDS.

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

Lek jest dosipny wylacznie na recept(kategoria Rp — zastrzena).

Azacytydyna zostata dopuszczona do obrotu na terenie USA w 2004 r. é-gmstaekcji podskornej oraz
w 2007 r. — postado iniekcji doylne;j.

Zrodio: http://www.ema.europa.eu
http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouregesi2004/ucm108300.htm
http://www.mds-foundation.org/pdf/vidaza807.pdf

zahcznik AW - 11

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy VidaZa zarejestrowano w leczenjpacjentéw dorostych, niekwalifikujacych si do
przeszczepu krwiotwdérczych komorek macierzystychz:
» zespotami mielodysplastycznymi o pednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z IPSS,
» przewlekh biataczly mielomonocytow z 10-29% blastoéw szpiku bez choroby mieloproliferacyjnej,
» ostr biataczlg szpikow z 20-30% blastéw i wieloliniowdysplazj zgodnie z klasyfikagjWHO.

Zrodio: Zateznik AW - 14
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Leczenie ostrej biataczki szpikowej.
Zrodio: Zatgznik AW -2

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tabela 5. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Stanowisko

- MDS (typ RAEB),

I | - AML na podiou MDS,

< nawrét AML po alogenicznej transplantacji

* MDS pasredniego 2 i wysokiego ryzyka,
* MDS z zaburzeniami cytogenetycznymi chromosomu 7,
' « ostre biataczki szpikowe z obede@ 20-30% blastéw w szpiku,
« przewlekta biataczka mielomonocytowa z odsetkiem blasté\29PB- bez cech choro
mieloproliferacyjnej
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Ekspert Stanowisko

. * AML z liczba blastéw w szpiku<30% u chorych niekwalifikujcych sigdo alogeniczng
transplantacji komorek krwiotworczych

Zrédio: Zatacznik AW — 6-8

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkt leczniczy VidaZa (azacytydyna) jest obecnie finansowany agghie w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego: chemioterapia niestandardowa.

Ocena azacytydyny we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki szpikowej w terminie do 31.01.2011r.
zostala zlecona przez Ministra Zdrowia pismem z d8i®4.2010 r., znak: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10.
MZ ww. pismem zlecit rownie wydanie rekomendacji Prezesa AOTM dla produktu leczniczego Vidaza
(azacytydynayv leczeniu zespotdéw mielodysplastycznych do dnia 31.12.2010r.

W zwiazku z faktem, 4 podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego Vidagezedtoyt analiz
ekonomicznawspolna dla MDS i AML, gdzie wspotczynniki ICER i ICUR nie zostaly oszacowane
oddzielnie dla ww. wska#a pismem z dnia 16.11.2010 r. AOTM wygita do MZ z proba o przedtugnie
terminu przygotowania rekomendacji dla przedmiotowego produktu leczniczego do czasu otrzymania od
podmiotu odpowiedzialnego agimych analiz ekonomicznych dla MDS i AML. W odpowiedzi z dnia
22.11.2010 r. MZ poprosit AOTM o wygiienie do podmiotu odpowiedzialnego z {r® o zajcie
stanowiska odnamie modiwosci przygotowania oabnych analiz ekonomicznych dla przedmiotowych
wskaza. Poinformowat rownig, iz w przypadku, gdy podmiot odpowiedzialny zdecydugepszygotowa
odrebne analizy ekonomiczne do dnia 28.02.2011 r., rekomendacje Prezesa AOTM powinhiyydatze
do 30.04.2011 r. Natomiast ,w przypadku, gdy podmiot potwierdziwtasciwa jest wspodlna analiza
ekonomiczna” rekomendacje naje wyda na podstawie dogbnych dokumentéw w terminie do
31.03.2011r.

W dniu 30.11.2010 r. AOTM poinformowata podmiot odpowiedzialny o stanowisku MZ i poprosita o
przygotowanie odinych analiz ekonomicznych dla MDS i AML. Pismem z dnia 29.12.2010 r. podmiot
odpowiedzialny poinformowatzidostarczy analizfarmakoekonomiczndla wskazania MDS oparb dane
pochodzce od pacjentéw wygtznie z rozpoznaniem MDS (wg nowej klasyfikacji) i hmych udziat w
badaniu AZA-001. Natomiast w przypadku AML poproszono o oaame¢podstawie przedstawionejzju
AOTM dokumentacji uzasadnigj, ze w badaniu AZA-001 liczeb®dé grupy z AML jest doséniska, co
moze zaburz& analiz statystyczna dla celéw farmakoekonomicznych. Poddomo take, i
nieuwzgkdnienie tego wskazania w @bie swiadczéd gwarantowanych przez ptatnika z gor
prawdopodobigstwem bytoby ze szkoddla pacjentéw, co podkilaja polscy eksperci.

Zrodio: Zateznik AW -2 | 16

2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tabela 6. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Stanowisko

.U tych chorych obecnie stosuje; $eczenie objawowe, a tad leczenie malymi dawka
arabinozydu cytozyny, hydroksykarbamid, 6-merkaptopurfioguanirg.”

. eczenie paliatywne (transfuzja KKCz i KKP); Alkorapplichemioterapia indukcyjr
(DAY

I
|
I | | 'adycyjne metody chemioterapii”

~.Chemioterapia skojarzona: arabinozy cytozyny + antybiotyk antracyklinowy”
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Ekspert

Stanowisko

,U chorych na osirbiataczk szpikowa, zaleznie od wieku, stanu klinicznego i obegnb
schorzé wspdtistniejcych stosuje giobecnie: intensywnchemioterapigndukujca
(zwykle daunorubicyna + arabinozyd cytozyny kadrybina) i konsolidujca (mitoksantrorn
arabinozy cytozyny) +/- alogeniczna transplantacja komoérek krwiotworczych; chemiet
cytostatycza nieukierunkowam na uzyskanie catkowitej remisji np. mate daarabinozyd

erapi

cytozyny; leczenie objawowe (przetoczenia sktadnikdéw krwi, antybiotyki)”

*

*

przestat stanowisko jedynie w formie elektronicznej

* zgtosit konflikt intereséw.

Zrodlo: Zalgznik AW - 5-8, 12

2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang

interwencje

Tabela 7. Interwencje, ktére mog zastpi¢ wnioskowam interwencje wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Stanowisko
.Nalezy sidzi¢, ze nie kdzie tu lezpdredniego zaspienia. Chorzy, ktérzy zamig
I 0o\v\:szych lekéw otrzymajazacytydyn w pewnym momencie przestana niareagowd i
wtedy otrzymaj te leki w pé&niejszym okresie choroby.”
. eczenie paliatywne (transfuzja KKCz i KKP). Alkorapglichemioterapia indukcyj
(DAY
I | | 'adycyjne metody chemioterapii”

».Chemioterapia typowa dla ostrych biataczek”

*
* z

.+ ntensywna chemioterapia indukcy i konsolidupca; chemioterapia cytostatyczna
nieukierunkowana na uzyskanie catkowitej remisji np. mate dawki arabinozydu cytozy

leczenie objawowe bez chemioterapii”

- przestat stanowisko jedynie w formie elektronicznej
*

Zrodlo: Zalgznik AW - 5-8, 12

gtosit konflikt interesow.

2.3.2.3. Najtanisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w

Polsce

Tabela 8. Najtaisza interwencja stosowana w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Stanowisko
. »Samo leczenie objawowe, ale wekézasci przypadkéw ze wzgtlu na szybk progresg
choroby konieczne jest wdzenie leczenia cytoredukcyjnego.”
B | L cczenie paliatywne”
I » Tradycyjne metody chemioterapii np. cytarabina wng&h dawkach w patzeniu z

antracyklirp (mitokstantron, daunorubicyna) lub etopozydem”

.Chemioterapia skojarzona typowa dla ostrych biataczek. Leczenie to prowa
przemijajcej aplazji gpiku, konsekwenagj jest pancytopenia z koniecZuo przetoczé
koncentratu krwinek czerwonych i/lub ptykowych, leczenie antybiotykami iv
zdecydowanie zwksza koszty leczenia i najgziej nie jest technologitansz. Taisze
skutecznej metody leczenia poza chemioterakojarzona nie ma.”

.M ale dawki arabinozydu cytozyny”

*
* ]
Z

przestat stanowisko jedynie w formie elektronicznej
gtosit konflikt interesow.

Zrodio: Zatgznik AW - 5-8, 12
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2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

w Polsce

Tabela 9. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg ekspertow

klinicznych
Ekspert Stanowisko
I »Sposrod wezéniej wymienionych metod za najbardziej skutecanhodzi stosowanie
matych dawek arabinozydu cytozyny.”
I || ~olichemioterapia indukcyjna (wysokie ryzyko zgonu).”
I » Tradycyjne metody chemioterapii np. cytarabina wng&ch dawkach w patzeniu z

antracyklim (mitokstantron, daunorubicyna) lub etopozydem”

.Chemioterapia typowa dla ostrych biataczek. Jest ona mniej skuteczndeazienie
azacytydyn (CR- czsciej, lecz dwuletnie przgcie 2 krotsze u chorych leczony
chemioterapij”

.l ntensywna chemioterapia indukcd i konsolidujca (maliwosci jej zastosowania sa
ograniczone do stosunkowaskiej grupy chorych w dobrym stanie klinicznym, bez

istotnych schoraewspdtistniejcych)”

* z

-

Zrodlto: Zateznik AW - 5-

przestat stanowisko jedynie w formie elektronicznej

glosit konflikt interesow.

8,12

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tabela 10. Interwencja rekomendowana w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg ekspertéw klinicznych

Ekspert

Stanowisko

.Leczenie objawowe, arabinozyd cytozyny w matych dawkach, hydroksykarbam
merkaptopuryna.”

W /w technologia stosowana w ramach chemioterapii niestandardowej”

» Tradycyjne metody chemioterapii np. cytarabina wng&ch dawkach w patzeniu z
antracyklirp (mitokstantron, daunorubicyna) lub etopozydem”

~.Chemioterapia typowa dla ostrych biataczek”

»W odniesieniu do omawianego wskazania (ostra biataczka szpikowa z lezdw w
szpiku<30% u pacjentéw nie kwalifikagych sigdo alogenicznej transplantacji komarek
krwiotwérczych) nie ma jednoznacznych rekomendacji.dpostanie ustala si
indywidualnie.”

*
* * d

przestat stanowisko jedynie w formie elektronicznej

gtosit konflikt interesow.

Zrodio: Zatgznik AW - 5-8, 12

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agenciji, ktére wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

AOTM nie prowadzita ocen produktéw leczniczych aegch zastosowanie w AML.
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3. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

W ponizszym rozdziale opisano rekomendacje, ktore odnosiy bgizpofednio do ostrej biataczki
szpikowej. Natomiast rekomendacje odrgszsg do zespotdw mielodysplastycznych zostaly opisane w
raporcie AOTM-OT-0391.

Tabela 11. Odnalezione rekomendacje kliniczne i finansowe

Rodzaj

Kraj Organizacja Rok wydania rekomendagji Uwagi
Rekomendacje Kliniczne
- 0, A I
Hiszpania CAMUH 2010 pozytywna AML z .ZQ 39% blasto_w :
wieloliniowa dysplazy
- 0, A I
Holandia Cvz 2009 pozytywna AML z 20-39% blastow i

wieloliniowa dysplaz
Niemcy MDS SG 2010 pozytywna RAEB-t wg klasyfikacji FAB

AML z 20-39% blastow i
wieloliniowa dysplazj; pacjenci, u

HC, CCEBC-

Kanada MDS 2010 pozytywna ktérych nie mananatychmiast
wykona HSCT
USA NCCN 2011 pozytywna
Rekomendacje finansowe
Australia PBAC 2009 pozytywna lista lekdw specjalistycznych
. w szpitalnictwie i ustugach
Francja HAS 2009 pozytywna publicznych
PTAC 2010 pozytywna AML zwzana z MDS
Nowa Zelandia
CaTSoP 2009 pozytywna Pacjenci zatai od transfuzji

niewystarczajce dane dot. analizy
Szkocja SMC 2010 negatywna ekonomicznej i uzasadnienia
wzgledem koszt-korz§¢ zdrowotna

3.1. Rekomendacje kliniczne

USA, National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2011

U chorych w wieku> 60 lat, z PS 0-2 i PS>2, w tym zar6éwno pacjentéw z: AML niewywogm st z
MDS, AML de novo oraz korzystnymi markerami molekularnymi/cytogenetycznymi, jak i AML
wywodzcym sk z MDS, AML wtérnym oraz niekorzystnymi markerami molekularnymi/cytogenetycznymi
NCCN rekomenduje m.in. azacytydyre jako chemioteragio niskiej intensywnasi w ramach indukcji, a
po stwierdzeniu catkowitej remisji rowri¢ako terapt konsolidujca co 4-6 tygodni ado progresiji.

NCCN wskazuje rownie mozliwos¢ zastosowania czynnikbw demetyoych (w tym azacytydyny) w
ramach badania klinicznego w celu redukgji liczby blastéw przy mniejszej toksgtanpdv przypadku
chemioterapii indukcyjnej u pacjentbw w wieku <60rz AML poprzedzona MDS (przy braku
wczesniejszej terapii azacytydyhaz planowanym HSCT. Jednoémée NCCN podkréda rowniez brak
jasnych przestanek wskazoych na korzgci z zastosowania chemioterapii indukcyjnej przed HSCT
zamiast samego HSCT u pacjentéw z MDS wysokiego ryzyka i AML z tics#ba blastow.

Zrodio: Zahcznik AW - 4
Hiszpania, Comite d'Avaluacié de Medicaments d'Utilitzacié Hospitalaria (CAMUH), 2010

Zgodnie z CAMUH rekomendowana azacytydyna to przetom w leczeniu MDS w poréwnaniu z
innymi dosgpnymi moziwosciami leczenia. Terapiazacytydynanoma rozpoczc u:
» dorostych pacjentéw z:
- MDS z pof¢ednim-2 i wysokim ryzykiem wg skali IPSS,
- CMML z 10-29% blastow w szpiku kostnym w przypadku braku choroby mieloproliferacyjnej
(leukocyty <13x109),
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- AML z 20-39% blastéw z wieloma dysplazjami wg WHQ

* pacjentow, ktorzy nie as kandydatami do przeszczepienia krwiotworczych komorek
progenitorowych;

* pacjentow z ECOG 0-2.

Zrodlo: Zahcznik AW — 17
Niemcy, German MDS Study Group, 2010

Pacjenci z wysokim ryzykiem MDS jak okteno w IPSS (pfrednie-2 i wysokie), podobnie jak pacjenci z
CMML - 1l wg WHO, ktérzy nie g kwalifikowani do allogenicznego przeszczepu komérek macierzystych,
powinni by rozwazani jako kandydaci do leczenia azacytydyRacjenci spetniagy kryteria dlaRAEB-t

wg klasyfikacji FAB (20-29% blastow w szpiku) mog by¢ rozwaani jako kandydaci do leczenia

azacytydyna
Zrodlo: Zahcznik AW — 18
Kanada, Health Canada (HC), 2010

Profil korzyéci i ryzyka produktu VidaZajest korzystny w leczeniu dorostych pacjentéw, ktérzy nie
kwalifikuja sie do przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych redaém-2 i wysokim ryzykiem
MDS wedtug IPSS AML z 20-30% blastéw z wieloliniovq dysplazja, wg klasyfikacji WHO. Vidaz&
byla ogdlnie dobrze tolerowana przez starszych pacjentow i wykazywataaezeaicklinicznie istotne
korzysci pod wzgédem przeycia.

Zrodlo: Zahcznik AW — 19
Kanada, Canadian Consortium on Evidence-Based Care in MDS (CCEBC-MDS), 2010

The Canadian Consortium on Evidence-Based Care in MR@nenduje azacytydyngako pierwsz linie
terapii u wszystkich pacjentow z @gednim-2 i wysokim ryzykiem MDSwedlug IPSS, wiczapc
sklasyfikowanych przez WHO, pacjentowAML (20-30% blastéw),u ktérych nie moga przeprowadzi
natychmiastallogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych.

Zrodio: Zahcznik AW — 20
Holandia, College voor zorgverzekeringen (CVZ), 2009

CVZ zaleca w leczeniu MDStosowanie azacytydyny, ktéra powinna zoStajigta w wykazie substanciji
dotyczicych ,drogich lekow w szpitalach’Podczas leczenia pacjentdw z MDS zrpdfim-2 oraz
wysokim ryzykiem wg IPSS, w tym pacjentow z CMMLpacjentow z AML z 20-30% blastow i
dysplazjami wielu linii, azacytydyna ma wartogérapeutycznapod warunkienze pacjenci nie kwalifikuj
sie do przeszczepow komoérek macierzystych.

Zrodio: Zahcznik AW — 21

3.2. Rekomendacje dotyce finansowania zeddkow publicznych
Nowa Zelandia, The Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC), 2010

PTAC rekomenduje finansowanieazacytydyny w ramach Pharmaceutical Schedule w leczeniu pacjentow z
MDS z posednim-2 lub wysokim ryzykiem, CMML lub AML zwjzanym z MDS

Zrodlo: Zahcznik AW — 22

Cancer Treatments Subcommittee ofThe Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
(CaTSoP), 2009

Azacytydyna jest obecniéinansowana w wykazie Cancer Exceptional Circumstandex) dla malej
populacji pacjentéw z MDS lub AML uzakmionych od transfuzji.

Zrodlo: Zahkcznik AW — 23
Szkocja, Scottish Medicines Consortium (SMC), 2010

Azacytydynanie jest rekomendowanaw ramach NHS Scotland do stosowania w zarejestrowanych
wskazaniach, w tym w leczeniu dorostych pacjentow zdsttaczly szpikows, ktorzy nie kwalifikup sie
do przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystych. Terapia azacytydgwpduje znacxe
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przediugenie catkowitego przmcia w poréwnaniu do konwencjonalnych schematdéw gpastania u
wczesniej nieleczonych pacjentow z MDS z wysokim ryzykiem. Producent nie przedstawit analizy
ekonomicznej i uzasadnienia dla kosztéw leczenia w ggamiu do korzyci zdrowotnych, ktére bylyby
wystarczajce do uzyskania akceptacji przez SMC.

Zrodio: Zahkcznik AW — 24
Australia, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), 2009

PBAC zarekomendowat wprowadzeniena list azacytydynyw sekcji 100 (Wysokospecjalistyczne Leki)
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) w leczeniu pacjentow z MDS lub CMMIMLUb ktérzy spetniaj
pewne kryteria na podstawie wysokiego, ale akceptowalnego inkrementalnego wspoétczynnika efektywnos
kosztéw (ICER). W rekomendacji PBAC zaznaczgwnioskodawca zaoferowat dajgedukcg ceny.

Zrodio: Zahcznik AW — 25
Francja, Haute Autorité de Santé (HAS), 2009

HAS zarekomendowat umieszczenie azacytydyny néacle lekow dopuszczonych do stosowania w
szpitalach i ustugach publicznych dla myzh wskaza (zarejestrowanych) i dawek. Gtowrkprzys¢ w
zakresie wydtuenia mediany catkowitego czasu piyeia obserwowano po zastosowaniu produktu Viflaza
w poréwnaniu ze stosowaniem standardowej opieki. Vitigeat preferowanym sposobem leczenia u
dorostych pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujsic do przeszczepu krwiotworczych komoérek macierzystych
oraz z MDS o paednim-2 lub wysokim ryzyku zgodnie z IPSS.

Zrodio: Zahcznik AW — 26

Dodatkowe informacije

Zgodnie z informacjami zawartymi w rekomenda&jnerican Society of Hematologyopracowanej przez
panel ekspertoviEuropean LeukemiaNetz 2010 r.azacytydyna jest obecnie terajpadan u pacjentéw w
podesztym wieku z AML.

Zrodio: Zakcznik AW — 27

Zgodnie z projektem rekomendacji (final appraisal determinationNational Institute for Clinical
Excellence (NICB azacytydyngest rekomendowana jako opcja terapeutyczna u dorostych pacjentéw, z
MDS z po$ednim-2 i wyszym ryzykiem wedtug skali IPSS, CMML z 10-29% blastéw bez zabhurze
mieloproliferacyjnych lub AML z 20-30% blastami z wieloliniewysplazj wg klasyfikacji WHO, ktérzy

nie kwalifikuja sie do przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystyckelijgoroducent dostarczy
azacytydynez uzgodnionym rabatem w celu poprawy dpstpacjenta do systemu.

Zrodio: Zahcznik AW — 28

W poprzednim projekcie rekomendacji NICE azacytydym& byla rekomendowana jako opcja
terapeutyczna u pacjentéw, z MDS z igafnim-2 lub wyszym ryzykiem wedtug skali IPSS, CMML z 10-
29% blastow bez zabunzenieloproliferacyjnych lub AML z 20-30% blastami z wielolinigwtysplazj wg
klasyfikacji WHO, ktorzy nie kwalifikuj sie do przeszczepu krwiotwérczych komorek macierzystych.

Zrodlo: Zahkcznik AW — 28
Podmiot odpowiedzialny zgtosit zarzuty do projektu NICE nierekomendagego azacytydys.
Zrodto: http://guidance.nice.org.uk/TA/Wave18/19/Consultation/DraftGuidance
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. Finansowanie ze srodkéw publicznych

. Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

Azacytydyna jest obecnie finansowana w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego: chemioterapia
niestandardowa.

Tabela 12. Dane DGL NFZ - liczba zlonych wnioskéw i zgéd na chemioteragi niestandardowg z
zastosowaniem azacytydyny (VidaZg w leczeniu ostrej biataczki szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych
oraz koszt jej finansowania w latach 2009 — 2010.

T e W AW
S SEEEN SR
-* 1 | 1| mm P -
-* 1 I 1 -
-i 1 (1| =m | § | 0§ =
-i 1 | 1| == 1 _
m ., ! ! == E 0§ ==
-* 1 I 1 _

Zrodio: Zatgznik AW - 1

. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze $srodkow publicznych w innych krajach

Produkt leczniczy Vidaza® znajduje; s wykazie lekow refundowanych w Kanadzie i we Francji{¢ak
obrebie szpitalnictwa), ponadto jest finansowany w Australii w ramach programu doggey lekow
wysokospecijalistycznych obejmgggo publiczne i prywatne szpitale oraz w Szwajcarii.

Zrodlo: Zatxznik AW - 11

http://www.health.gov.on.ca/english/providers/progfdrags/drug submissions/subm stat reports/vidza.pdf
http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm it/indepPyh site=AMELI
http://www.pbs.gov.au/medicine/item/6100C-6138C-9593B8E
http://mww.kompendium.ch/PricePackages.aspx?lang=fr
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5. Wskazanie dowoddéw naukowych

W odniesieniu do przedmiotowego wskazania (AML) podmiot odpowiedzialny przekazapujas

analizy farmakoekonomiczne:

« Kowalska M. et al. Analiza poréwnawcza efektywriosklinicznej azacytydyny (Vidaza) ze
standardowymi schematami leczenia w terapii pacjentow z bistlaczly szpikows z 20-30% blastow i
wieloliniowa dysplazj wg kwalifikacji WHO. Instytut Arcana, Krakéw 2010,

» Augustyiska J. et al. Analiza ekonomiczna zastosowania azacytydyny w leczeniu pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi o poddnim-2 i wysokim ryzyku wg skali IPSS oraz gshiataczly szpikow.
Instytut Arcana, Krakéw 2010,

» Augustyiska J. et al. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia: azacytydyna (Vidaza) w leczeniu
pacjentéw z ostr biataczl szpikows z 20-30% blastow i wieloliniow dysplazj. Instytut Arcana,
Krakéw 2010.

Zrodto: Zahcznik AW — 11, 13, 29

5.1. Analiza kliniczna

Celem przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy efektyeinklinicznej jest odpowiedha

pytanie czy zastosowangacytydyny w terapii pacjentow z ogtbiataczk szpikowy z 20-30% blastow i
wieloliniowa dysplazi wg klasyfikacji WHO niekwalifikugcych sé do przeszczepu krwiotworczych
komorek macierzystych jest skuteczniejsze i posiada lepszy profil bez@geaew poréwnaniu z

leczeniem

standardowym

rozumianym

jakoajlepsze

leczenie wspomagage,

standardowa

chemioterapia i niskie dawki cytarabiny oraz w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagaym.

5.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Tabela 13. Metodyka analiz przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny.

Autorzy i t aczna liczba e
rok y Cel Czas obgty Kryteria wt gczenia pgcjentc’)w W charakterystyka Uwagi
publikacji opracowania |wyszukiwaniem dowodéw naukowych badaniach wiqczon’ych
badan
Populacja: pacjentow z
Poréwnanie AML z 20-30% blastow
efektywndaci i wieloliniowa dysplazj
klinicznej wg WHO
azacytydyny ze niekwalifikujacy sk do
standardowym HSCT
schematami Interwencja: Wiaczona
leczenia u Azacytydyna (Vidaza® AZA N=55 2ot
Kowalska N ] publikacja
pacjentow z . 75mg/nf/dz. s.cprzez1 CCR N=58 ; ;
M et al Ostatnie ; . o jest opisem
AML z 20-30% -~ . |dni w 28 dniowym cykl Publikacia /
2010 e wyszukiwanie : w tym 12 Isubpopulacj
Analiza blastow | 24.08.2010 . leczenia Fenaux 2010 | pacjentow 2
Kliniczna | Wieloliniowa Komparatory : BSC N=27 AML 7
dysplazj wg standardowe leczenie | pc N=20 ;
producent 0 CCR (BSC/BSCHIC/| | Net1 Ladana
niekwalifikujacy BSC+LDC)
sig do Efekty zdrowotne: czas
przeszczepu przezycia, odpowied na
krwiotwérczych zastosowane leczenie,
komarek bezpieczastwo.
macierzystych Rodzaj badan
klinicznych: RCT.

Populacje docelowa przedstawionej analizy stanowili pacjenci z g&liataczly szpikowy 20-30% blastow i
wieloliniowa dysplazj zgodnie z klasyfikagj WHO, niekwalifikupcy sk do przeszczepu krwiotworczych
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komorek macierzystych. Jest to subpopulacja pacjentow, ktérzy brali udziat w badaniu AZA-001 (pacjenci z
MDS-pogedniego-2 i wysokiego ryzyka wg IPSS - podtyp RAEB-1 i RAEB-2, AML i CMML). Wyniki dla
pacjentow z AML przedstawiono w publikacji Fenaux 2010.

Interwencja to azacytydyna (VidaZ3 w dawce 75 mg/fpowierzchni ciata na daie podawana podskérnie
przez 7 dni co 28 dni.

Komparatorami dla ocenianej interwencji byly schematy standardowego leczenia (CCR), przez ktére
rozumiano:
— najlepsze leczenie wspomaga (BSC) - wlaczapc transfuzje produktow krwi i antybiotyki z G-
CSF w infekcjach neutropenicznych, lub
— najlepsze leczenie wspomagag i intensywnghemioteragi (BSC + IC) - indukcja cytarabind 00-
200mg/ni/dobg i.v. przez 7 dni i 3 dni i.v., daunorubicyna (45-60mittabe), idarubicyna (9-
12mg/nf/dobg lub mitoksantron (8-12mg/idobe); pacjenci z CR lub PR po indukgji otrzymywali
1 lub 2 konsolidacje ze zredukowanych dawek lekéw cytotoksycznych, lub
- najlepsze leczenie wspomagig i niskie dawki cytarabingBSC + LDC) — cytarabina w dawce
20mg/nf/dobe przez 14 dni, co 28 dri4 cykle.

Sa to schematy terapeutyczne, ktore byly stosowane w badaniu AZA-001.

Zestawienie ocenianych punktow keawych

— catkowity czas przgicia (OS) — czas od daty randomizacji do daty zgonu, nigialed przyczyny
(mediana w miegtach, liczby i odsetki pacjentéw, HR),

— catkowita odpowiedzna leczenie (CR) — oceny w oparciu o kryteria IWG (liczby i odsetki
pacjentow),

— 2-letni wskanik przezycia — odsetek pacjentdéw, ktorzy pirgk 24 miesace od momentu
randomizacji (wskanik, %),

— uniezalenienie od transfuzji — oceniany jako brak koniecendéansfuzji RBC i PLT podczas 56
kolejnych dni (wskanik).

W dyskusji wspomniano przeghdzie systematycznym odnalezionym w trakcie przeprowadzonego przez
autorow analiz podmiotu odpowiedzialnego wyszukiwania w bazach medycznych, Gurion 2010 , w kt6rym
poréwnano leczenigrodkami demetylujcymi (azacytydyna, decytabina) do standardowego leczenia. W
wyniku systematycznego wyszukiwania autorzy odilie®¥1 bada, z ktérych do przegtlu wiaczono 4, w

tym 2 z nich dotyczyty azacytydyny (Fenaux 2009 i Silverman 2002), a 2 — decytabiny. Zduvaglfakt,

iz do przegidu Gurion 2010 zostaly w¢zone badania uwzglniajce pacjentow z: MDS-pogdnim-2 i
wysokim ryzykiem wg IPSS (podtyp RAEB-1 i RAEB-2), AML i CMML bez podania wynikow dla
poszczegodlnych subpopulacji w niniejszym raporcie nie oméwiono tego gumeg|

Dodatkowo autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnego w dyskusji przedstawili dwie publikacje: Silverman
2006 i Sudan 2006 (patrz rozdziat 5.1.3.1.1 niniejszego raportu).

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych Pubmed, EmBase, oraz Cochrane Lilr@dqchrane
Controlled Trials Registgr przeprowadzonego na potrzeby niniejszego raportu nie odnalezionéa bada
pierwotnych spetniacych kryteria wiczenia do przegtlu, innych nt wiaczone do analizy podmiotu
odpowiedzialnego.

Zrodlo: Zakcznik AW - 11
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Tabela 14

Publikacja

Metodyka

Interwencja

Liczba

. Charakterystyka badania waczonego do oceny skuteczneisklinicznej azacytydyny (Vidaza’)

Kryteria wt gczenia

Liczba i charakterystyka populaciji
Kryteria wyt aczenia

Ocenione punkty
koncowe

Fenaux et
al. 2010
(AZA-001)

Badanie AZA-001
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
Z randomizagj,
podtyp lIA.

Badanie Il fazy.
Brak zglepienia

Ocena wg skali
Jadad — nie
oceniono.

Sponsor: Celgene
Corporation

AZA w dawce 75mg/fidz. s.c.
przez 7 dni, cykle co 28 dni.

CCR leczenie standardowe w tym

BSC - najlepsze leczenie
wspomagajce tj.: transfuzje,
antybiotyki

LDC — niskie dawki cytarabiny
20mg/nf/dz. s.c., przez 14 dni

SCT - standardowa chemioterapig
— schemat 7+3 cykl indukcyjny —
cytarabina w dawce 100-
200mg/ni/dz. przez 7 dni +
antracyklina (daunorubicyna 45-
60mg/m2/dz, idarubicyna 9-12
mg/m2/dz, mitoksantron 8-12
mg/m2/dz.) przez 3 dni;
dodatkowo potencjalnie do 2 cykli
konsolidacyjnych, jeeli wystpita
CR lub PR w czasie indukcji.

Mediana okresu leczenia 20,1 m-g

(zakres 0,03; 38,4)

pacjentow

AZA N=55

CCR N=58
w tym

BSC N=27

LDC N=20
IC N=11

* pacjenci z
>20%blastow w szpiku
lub we krwi
obwodowej (RAEB-t
wg FAB i AML wg
WHO),

e wiek>18rz.
« ECOG 0-2

¢ oczekiwana dhug@
zycia> 3 m-ce

* pisemna zgoda na
udziat w badaniu

MDS wyidukowany
leczeniem

wczesniejsze leczenie
azacytydys, decytabin
lub chemioterapi

planowana allogeniczna
transplantacja komorek.

calkowity czas
przezycia (OS),
2-letni wskanik
przezycia
catkowita
odpowied na
leczenie (CR),

uniezalenienie od
transfuzji krwi,

dziatania
niepazadane
rezygnacije z
leczenia ogotem, z
powodu dziata
niepazadanych,
goraczka
wymagajca
antybiotykoterapii,
hospitalizacje

Przed randomizag;j
dokonanareselekc;ji
pacjentéw w oparciu o
wiek, stan i kondygj oraz
wystepowanie choréb
wspotistniejcych dziedc
chorych do
poszczeg6inych grup.
Wyniki dla gtéwnych
punktéw kaicowych
analizy skutecznii
przedstawiono dla
populacji ITT, analiz
bezpieczastwa
przeprowadzono dla
populacji pacjentow,
ktorzy przygli co
najmniej 1. dawk leku i u
ktorych dokonano
przynajmniej 1. pomiaru
po podaniu leku.

Zrodio: Zahcznik AW - 11, Zadcznik AW - 30




5.1.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

Analiza efektywnoéi klinicznej dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest zgodna z Wytycznymi
Oceny Technologii Medycznych przy oceniegkgizo&i wymaga krytycznych, jednake zwrocono uwag
na pewne ograniczenia.

1)

2)

3)

Analizy przekazane przez podmiot odpowiedzialny zostaty wykonane w oparciu o badanie kliniczne
AZA-001, w ktérym uczestniczyli pacjenci z zespotami mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka:
niedokrwistdcia oporra na leczenie z nadmiarem blastow (RAEB), niedokrwisiodoporm na
leczenie z nadmiarem blastow w okresie transformacji (RAEB-t) lub przewleigtaczly
mielomonocytow (CMML) zgodnie z obowdzujacym systemem klasyfikacji French American
Brifish (FAB) oraz o po&dnim-2 i wysokim ryzyku zgodnie z kizynarodowym Wskanikiem
Prognostycznym (IPSS). Klasyfikacja FAB byla jedynzywana do 2000 roku, w ktérym to
opublikowano klasyfikagj WHO. Najwaniejsze zmiany, ktére wprowadzita nowa klasyfikaciji to:

- rozromienie w zalenosci od liczby blastow podtypu RAEB-1 (5-9% blastow w szpiku) oraz
RAEB-2 (10-19% blastow w szpiku);

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

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

W zwiazku z powyszym, wedlug nowej klasyfikacji WHO w badaniu AZA-001 zuhhlesig
pacjenci z trzema wskazaniami: MDS-pedniego-2 i wysokiego ryzyka wg IPSS (podtyp RAEB-1
i RAEB-2), AML i CMML.

Publikacja Fenaux 2010, na ktérej oparto AEK jestospektywna analiz subpopulacji badania
AZA-001 wykonanadla grupy pacjentow z RAEB-t (21-30% blastow)agdonych do badania
AZA-001, uznawanych obecnie za pacjentow zeobtataczk szpikows (AML ) wedtug aktualnej
klasyfikacji WHO.

Ograniczenia zvazane z probkliniczng AZA-001:

- zgodnie z projektem badania przed randomizaodbyta s¢ preselekcja (pacjentow
zakwalifikowano do leczenia 1 z 3 opcji) do grupy otrzygngj BSC, BSC + LDC oraz BSC +
IC. Nastpnie w obebie kazdej z grup pacjentéw randomizowano do grupy badawczej (AZA) lub
kontrolnej (terapia zgodna z preselaicPreselekcja odbywatagsiv oparciu o lokalngraktylke,
wiek, stan i kondye pacjenta oraz wygbowanie choréb wspdétistnigjych czyli w oparciu o
kryteria, ktére mog mie¢ znaczenie przy doborze terapii oraz uzyskiwaniu efektow
zdrowotnych;

- randomizacja odbywata ¢size stratyfikaci wg klasyfikacji FAB i IPSS (RAEB/pa&dnie-2
ryzyko, RAEB/wysokie ryzyko, RAEB-t/poeédnie-2 ryzyko lub RAEB-t/wysokie ryzyko).
Pacjentow ze zdiagnozowanym CMML randomizowano do RAEB lub RAEB-t wg FAB na
podstawie iléci blastéw w szpiku kostnym: tych z 10-20% jako RAEB, a tych z 21-29% jako
RAEB-t.

— nie oceniano jakad zycia pacjentéw,

— brak jest z&lepienia co moe prowadzi do przeszacowania otrzymanych wynikéw
(ograniczenie to zostato wspomniane przez autoréw AEK),

Zgodnie z Raportem z Badania (CSR) poszczegdélne subiektywne oceny, takie jak spetnienie
kryteribw wihczenia do badania i odpowiediematologiczna byly oceniane przez badaczy
zgodnie z lokalngpraktyka oraz centralnie przez niezateego badacza. Zepienie dotyczce

rodzaju zastosowanej terapii zastosowano w przypadku centralnego patologa i cytogenetyka,
ktorych oceny wykorzystano do analiz statystycznych. Niemglé&omitet, ktéry sprawdzat i
zatwierdzat diagnazwg FAB i WHO, klasyfikact IPSS oraz odpowiedda leczenie nie znat
osrodka badawczego oraz danych osobowych pacjentow.

- do badania wdczono wyhcznie pacjentdow zhoroba de novo, sid niemotiwe jest
wyciaganie wnioskow dotyezych MDS/AML wtornych

- w fazie follow-up badania AZA-001 adiu pacjentéw poddano przeszczepowi allogenicznemu.

Ograniczenia publikacji Fenaux 2010:
- publikacja Fenaux 2010 jest retrospektywmnaliza subpopulacji wiaczonych do badania AZA-
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001; w zwhzku z jej charakterem nie przeprowadzono oceny w skali Jadad;

- dotyczy pacjentow z AML wedtug aktualnej klasyfikacji WH®I zwiazku ze stratyfikacja
uwzglkdniono réwnie po 1pacjencie z CMML w grupie: AZA, LDC i BSC.

- pbmiejsze wyodtbnienie subpopulacji pacjentéw ze zdiagnozowaki¥lL dokonane na
podstawie nowej klasyfikacji WHO mogto spowoddwaaburzenie istoty randomizacji i
wystapienie bkdu systematycznego. W konsekwencji mogto to spowodowaburzenie
rbwnowagi miedzy poréwnywanymi interwencjami podgtdin nieznanych czynnikow
rokowniczych. Sposéb wyogsnienia populacji z AML stanowi potencjalrieddio obnienia
wiarygodnog€i przeprowadzonej analizy podmiotu odpowiedzialnego (ograniczenie to zostato
omowione przez autorow AEK)

- przeprowadzono 2 typy analiz: poréwnanie ogolne AZA + BSC vs. CCR (N=106) oraz zgodne z
preselekg pacjentow 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). Ngléakze wspomnié, iz po
randomizacji pacjentow z AML, ktorzy przyjmowali poszczegodlne schematy leczenia, liczba
pacjentdw w poszczegolnych grupach byta bardzonzzéivana. Wynosita ona od 5 (pacjenci
przyjmujacy AZA w ramieniu poréwnania z IC) do 36 (pacjenci przyjmoyjAZA w ramieniu
poréwnania z BSC). Ponadtdska liczebnosé grup mogta przetoy¢ sic na brak istotnas
statystycznej uzyskanych wynikow;

3) W badaniu AZA-001 dla okéenia, ktéra opcja terapeutyczna w gie CCR jest najskuteczniejsza
dokonano analizy w podgrupach: AZA+BSC vs. BSC, AZA+BSC vs. LDC+BSC, AZA+BSC vs.
IC+BSC jedynie dla gtownych punktow koncowych. Naglemie¢ jednak na uwadze,zi
przedstawione wyniki cechuje niska wiarygodno¢ézynniki rokownicze nierébwnomiernie
roztozone, zaburzona istota randomizacji). Ograniczenie to wskazano w AEK producenta.

4) W zwiazku z romicami pomgdzy danymi liczbowymi dotyerymi dziatan niepozadanych
zawartych w AEK, a tymi z PSUR 7, w niniejszym raporcie przedstawiono informacje bexhmos
z PSUR 7 dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny.

5) Wybo6r komparatora dokonano w oparciu o opinie ekspertdéw medycznych (str. 25 AEK). W AEK
podano tyko 1 eksperta dr Krzysztofadrego, ktéry w pkt. 1 AEK ,Lista os6b zaarmgavanych w
tworzenie raportu HTA” w zakresie zadma wpisane konsultacje merytoryczne.
Zrodio: Zahcznik AW - 10Zahcznik AW - 11Zahcznik AW - 13Zahcznik AW - 30,
5.1.3.Wyniki analizy klinicznej
5.1.3.1. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna

5.1.3.1.1. Informacje z raportu

Przezycie catkowite

W badaniu AZA-001gtébwnym ocenianym punktem koowym byto catkowite przeycie. Wyniki dla
tego punktu koncowego przedstawiono dla wszystkich pacjentow przgyehy azacytydyng(AZA) i
leczenie standardowe (CCR), azaldla podgrup, u ktérych zastosowano: 1) azacytyeyperownaniu do
najlepszego leczenia wspomagago (BSC), 2) azacytydyny zestawieniu do niskich dawek cytarabiny
(LDC), 3) azacytydynav porownaniu do intensywnej chemioterapii (IC). Wedeyj podgrupie maza byto
stosowa najlepsze leczenie wspomagzs.

Tabela 15. Wyniki poréwnania efektywndci klinicznej azacytydyny i komparatoréw dla punktu koncowego:
mediana catkowitego czasu przg/cia (wg Tabeli 16, 17 z AEK producenta).

Punkt koncowy Interwencja N Mediana HR (95% CI) p
AZA 55 24,5 (14,6; NI) 0,47 (0.28; 0.79) 0.00
i i ,47 (0,28; 0,7 P=0,005
Mediana calkpw!tego czasu CCR 58 16 (115, 17.5)
przezycia
AZA/BSC 36 19,1 (11,2; NI) 0,48 (0,24; 0,94) P=0,03
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BSC 27 13,4 (5,2; 17,5)
AZAILDC 14 24,5 (18,4; NIy
0,37 (0,12; 1,13) ns
LDC 20 17 (14,5; 25,8)
AZAIIC 5 NI* (2,7; NI)
0,97 (0,19; 5,10) ns
IC 11 14,2 (10,8; 24,1)

*NI nie osiagnigto, ns — nieistotne statystycznie

Zastosowanie azacytydyiistotnie statystycznie wydtdato catkowity czas przeycia wyrazony mediana
w poréwnaniu do stosafych schematy leczenia, tj. wzdem:

* leczenia standardowego (CCR), hazard way (HR) wyniost 0,47 (0,28; 0,79), co oznacza,w
grupie leczonych azacytydynprawdopodobigstwo wysapienia zgonu stanowito 47% tego
prawdopodobigstwa w grupie leczonych standardowo (p=0,005),

* najlepszego leczenie wspomagaigo (BSC), HR=0,48 (95% CI.0,24;0,94), p=0,03.
Mediany calkowitego czasu ptaeia w grupie pacjentéw przyjmagych AZA wydluyty sie o 8,5
mieskca, 5,7 miesica i 7,5 miesicavs odpowiednio CCR, BSC i LDC
Nie wykazano istotrii statystycznej w przypadku stosowania azacytydyny vs intensywna chemioterapia
(HR=0,97 [95% CI:0,19; 5,10]).

2-letni wskamik przezycia

Dodatkowo obliczono odsetek pacjentéw, ktépmgezyli 2 lata od momentu zrandomizowania do
badania.

Tabela 16. Wyniki poréwnania efektywndci klinicznej azacytydyny i komparatoréw dla punktu koncowego: 2-
letni wskaznik przezycia (wg Tabeli 18, 19 z AEK producenta).

Warto §¢ 2-letniego

Punkt koncowy Interwencja N wskaznika przezycia p
% (95%Cl)
AZA 55 50,2 (33,8; 64,5)
p=0,001
CCR 58 15,9 (6,2; 29,7)
AZA/BSC 36 46,3 (27,7; 63)
p<0,0001
BSC 27 0
2-letni wskaznik przezycia
AZA/LDC 14 56,3 (16,4; 83,3) 0.29
p=0,
LDC 20 31,8 (9,4;57,5)
AZA/IC 5 60 (12,6; 88,2)
p=0,19
IC 11 25 (4,1; 54,8)

bd brak danych

Zastosowanie azacytydyny spowodowato wzrost wika 2-letnigo przgycia w poréwnaniu do grup w
ktérych stosowano CCR i BSCa ® romice istotne statystycznie.

Nie wykazano istotna statystycznej w grupach w tym punkcie koncowym dla poréwnania AZA vs LDC
iIC.

Caitkowita odpowiedz na leczenie

Tabela 17. Wyniki poréwnania efektywndci klinicznej azacytydyny i komparatoréw dla punktu koncowego:
catkowita odpowiedz na leczenie (wg Tabeli 20 z AEK producenta).

Punkt koncowy Interwencja N n(%) OR (95% ClI) p
i iads AZA 55 10 (18)
Catkowita odp(_)W|edz na 1,21 (0,4:3,7) ns
leczenie CCR 58 9 (16)

ns — nieistotne statystycznie
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Nie wykazano istotnych statystycznie mizz pomidzy grupami, w ktérych stosowano AZA i CCR w
uzyskaniu catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Uniezaleznienie od transfuzji

Tabela 18. Wyniki poréwnania efektywndci klinicznej azacytydyny i komparatorow dla punktu koncowego:
uniezaleznienie od transfuzji (wg Tabeli 23 AEK producenta).

Punkt koncowy | Interwencja | N n(%) OR RB RBI ABI NNT
(95% CI)
Uniezaleznienie AZA 55 23 (41)
od transfuzji 3,45 2,42 1,42 0,25 5
KKC CCR 58 | 10(18)| (1,35;9,18)| (1,31; 4,64) (3,64;0,31) | (0,40;0,08)| (3;13)
Uniezaleznienie AZA 55 29 (53)
od transfuzji 1,7 R . - -
KKP CCR 58 | 23(40)| (0,75;3,83)

Zastosowanie azacytydyny w poréwnaniu z leczeniem standardowym prowadzi do unieasles¢ od
transfuzji krwinek czerwonych u znacznieckzego odsetka pacjentéw (41% vs 18%). Szansapwgsia
tego punktu koncowego w grupie pacjentow otrzyyough AZA jest 3,45 razy wksza w poréwnaniu z
grupa pacjentéw otrzymuajgcych AZA. NNT jest rowne 5 oznaczo ta, lecac 5 pacjentow AZA zamiast
CCR przez okres 12 miesly uzyska si jeden dodatkowy przypadek uniezalenia od transfuzji.

Nie uzyskano istotndci statystycznejw odniesieniu do rdic pomedzy grupami w odniesieniu do punktu
koncowego uniezatmienie od transfuzji ptytek krwi.

Dodatkowe informacje na temat skutecznas
Silverman 2006 [18]

Publikacja Silverman 2006 przedstawia retrospektywne dane z protokotdbw CALGB 8421, 8921, 9221. W
analizie podmiotu odpowiedzialnego nie zaprezentowano wynikéw poszczegoélnyechzbadagi na brak
danych dotyczcych populacji pacjentéw z AML wg klasyfikacji WHO. Wyniki w publikacjach Silverman
1993, Silverman 1994, Silverman 2002 zostaty opublikowane dla populacji catkowitej (MDS).

Badanie CLGB 8421 — wtzono 48 pacjentéw i podawano gmie AZA. Z uwagi na fakt, 4 sposéb
podania niezgodny z aktualnym ChPL autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnegpilodst analizowania
wynikéw tego badania.

Badanie 8921 — zakwalifikowano 72 pacjentéw, ktérzy arpgdskornaotrzymywali AZA w dawce
75mg/nf/dz. przez 7 dni w tygodniu w cyklach 28 dniowych. Terapia kontynuowana byta do momentu
kompletnej remisji choroby (CR), progresji choroby, toksycezno$pacjentéw z eZciowa remisy (PR) lub
poprawy hematologicznej (HI).

Protok6t CALGB 9221 — to randomizowane badanie z dwoma ramionami: pacjenci, ktérym podawano
podskérnie AZA 75mg/fidz. w cyklu 7 dniowym rozpoczyngj kolejno od 1, 29, 57 i 85 dnia badania
(N=99) oraz pacjenci leczeni wspomagaj (BSC) przez minimum 4 m-ce (N=92). Po tym okresie, w
przypadku pogorszenia stanu zdrowia (odsetek komoérek blastycznych szpiku mniejszy lub réwny 40%),
pacjenci mieli moltwos¢ przegcia z grupy BSC do grupy leczonej AZA (cross-over).

W publikacji Silverman 2006 opisano wyniki 3 ww. bada ktorych 268 pacjentéw leczonych bylo AZA
(220 sc., 48i.v.), 41 BSC.

Odpowiednio 37% i 35% pacjentow w grupie AZA zakwalifikowanych do populacji AML w protokole
CALGB 9221 i 8921 uzyskato catkowitczsciows lub hematologicznodpowiedzna leczenie. \Aféd 33
pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w trzech badaniach, mediana czasu trwania odpowiedzi
wynosita 7,3 m-ca (2,2 do 25,9 m-cy).

W badaniu CALGB 9221 7% pacjentow z AML leczonych AZAagsido CR, podczas gdy w grupie BSC

nie osigna jej zaden pacjent. Mediana czasu praga dla 27 pacjentdow z AML w grupie AZA wynosita
19,3 m-ca, w grupie BSC dla 25 pacjentow z AML — 12,9 m-ca. W grupie 13 pacjentéw z AML, ktérzy na
pocatku przyjmowali BSC, a nagbnie AZA wystpita PR odpowieda jednego pacjenta, ktéry byt w
ramieniu BSC+AZA przez 5,2 m-ca oraz odpowidtematologiczna u drugiego, ktéry byt w ramieniu
BSC+AZA przez 4,1 m-ca.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 30/55



Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentow z ostrg biataczkg szpikowg AOTM-OT-0391

Sudan 2006 [20]

W badaniu Sudan 2006 retrospektywnie analizowano 20 pacjentéw, u ktérych stwierdzono od 21% do 38%
blastéw szpiku kostnego. Leczeni byli AZA podawarudskérnie w dawce 75mgifdz. przez 7 dni co 4
tygodnie. Oceniano takie punkty koncowe jak:

- CR - odpowiedzcatkowita (gradient komoérek szpiku ekszy niz 20%, liczba blastéw szpiku
mniejsza ni 5%, brak pateczek Auer'a przez co najmniej 4 tygodnie, liczba neutrofili we krwi
obwodowej>1,5x10/L, ptytek krwi > 100x1&L oraz brak blastéw we krwi obwodowej przez co
najmniej 4 tygodnie),

- PR - odpowiedzczesciowa (wszystkie kryteria CR za wggkiem liczby blastow, ktére mogly
wystepowa od 5% do 25% blastow w szpiku bez wykrywalnych pateczek Auer'a3eb blastow
w obecnogi pateczek Auer’a),

— HI — hematologiczna poprawa w oparciu o kryteria IWG MDS,

- PD - progresja choroby (wzrost >50% blastéw w szpiku),

- ORR - catkowity odsetek odpowiedzi (suma CR, PR, HI),

- Niezaleznos¢ od transfuzji — co najmniej 2 m-ce bez transfuz;ji,

- NR - brak odpowiedzi.

Do oceny efektywnasi wiaczono pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 cykl leczenia AZA.

CR otrzymano u 4 chorych (20%), PR u 5 (25%), HI u 3 (15%). Mediana czasu do odpowiedzi wynosita 3
m-ce (zakres od 2-5 m-cy). Mediana czasu trwania odpowiedzi (N=12) wynosita 8 m-cy (zakres 3-33 m-ce).
Mediana przgycia dla pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie wynosita 15 m-cy (zakres 10-36 m-ce).
Jeden z pacjentow aging maksymalnaPR i otrzymywat AZA po 36 m-cach leczenia.

Przed rozpoczxiem leczenia AZA osiemnastu pacjentéw byto zayeh od transfuzji KKCz i KKP.
Jedenastu pacjentéw statQ gniezalenito si¢ od przetoczé

Zrodio: Zahcznik AW - 11
5.1.3.2. Bezpieczenstwo

5.1.3.2.1. Informacje z raportu

W analizie bezpieczstwa podmiotu odpowiedzialnego uwagiono dziatania niepogiane ogétem oraz w
stopniu 3 i 4, rezygnacje z leczenia, ggaki wymagajce antybiotykoterapii oraz hospitalizacje. Wyniki
podano dla populacji, ktéra przjg co najmniej jedngawlke leku oraz u ktérych dokonano przynajmniej
jednego pomiaru po podaniu leku (za atijem grupy BSC).

Tabela 19. Liczby i odsetki pacjentow u ktérych wystpity dziatania niepozadane w stopniu 3 i 4 wg skali NCI-
CTC (wg Tabeli 24, 25 z AEK producenta).

Dziatanie niepaiadane | |nterwencja | N n(%) (95(°)A)RCI) (95|;aRCI) p
Neutropenia AZA 53 50 (94,3) 0,29
CCR 53 a4(83) | (0,05:1,29) ) "
Trombocytopenia AZA 53 48 (90,6) 0,51
CCR 53 44 (83) | (0,12:1,86) ) ns
Anemia AZA 53 30 (56,6) 162
CCR 53 36 (67,9) (0.68:3.88) "
5 f)?é%?\?actjggé%em AZA > °dD 1,31 - ns
CCR 58 g4) | (037492
Rezygnacja . AZA 55 4 (7,3) 0.70
Z badania z powodu dzigitd iy - ns
niepazadanych CCR 58 3(52) | (0.10:4,34)
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Goryczka wymagaica AZA 55 0.6* . 0,51 p=0,003

antybiotykoterapii CCR 58 1.1* (0,29;0,78) '

Hospitalizacje AZA 55 3,4* ) 0,79 0p=0,05
CCR 58 4,3* (0,62:1,0) ’

*wskaznik liczby przypadkéw gaiczki/pacjnetorokns — nie istotne statystycznie

Nie wykazano istotnych statystycznie méz pomedzy grupami przyjmujcymi AZA vs CCR odnadie
takich punktéw koncowych jak hematologiczne dziatania nieg@aae (neutropenia, trombocytopenia,
anemia), rezygnacja z badania og6tem oraz rezygnacja z badania z powodinizpatzgdanych.

Wykazano istot statystycznie rdiice na korzyé AZA w takich punktach koncowych jak:

- goraczka wymagajca 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 istoitistétystycznej)

Caltkowita liczba dni smizonych 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).

Rejestr dziatai niepozadanych (PSUR) dotycgcy bezpieczéstwa stosowania produktu Vidaz&

Tabela 20. Liczba dziataa niepozadanych zgloszonych wg MedDRA System Organ Class — medycznie
potwierdzonych (wymieniono malejco dla okresu obgtego PSUR 7).

o

o
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Zrodlo: Zatxznik AW - 31

EMA — informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczeqo

Dziatania niepozdane uwaane za mdiwie lub prawdopodobnie zwkane z podawaniem produktu
leczniczego VidaZawystapity u 97% pacjentow.
Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niepaanymi w czasie leczenia azacytydyreyly reakcje
hematologiczne (71,4%), w tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3-4),
zdarzenia zotadkowo-jelitowe (60,6%), w tym nudna, wymioty (zazwyczaj stopnia 1-2) luxlczyny w
miejscu podania (77,1%, zazwyczaj stopnia 1-2).
Najczsciej wyskpujacymi ciezkimi dziataniami niepodanymi (> 2%), zaobserwowanymi w kluczowym
badaniu (AZA-001) i zgtaszanymi réwiiev badaniach wspomagajych (CALGB 9221 i CALGB 8921),
obejmowaly neutropegiz gonczka (8,0%) oraz niedokrwistd (2,3%). Inne rzadziej zgtaszaneyaie
dziatania niepozane (< 2%) obejmowaly posoczginoeutropenicznazapalenie ptuc, trombocytopeni
zdarzenia krwotoczne (np. krwotok mézgowy).

Tabela 21. Dzialania niepagdane przyczynowo zwazane z leczeniem azacytydyn (wymieniono zgodnie ze
zmniejszajacym si nasileniem).

Dziatania niepazadane

Bardzo czste Czgste Niezbyt czste
(=1/10) (> 1/100,< 1/10), (>1/1 000 do < 1/100)

« zapalenie ptuc, zapalenie nosogardzieli;» posocznica neutropeniczna, zagmie | « reakcje nadwrdiwosci.
* neutropenia z gaczka, neutropenia, gornych drég oddechowych, zedemie

leukopenia, trombocytopenia, dr6g moczowych, zapalenie zatok,

niedokrwistg¢; zapalenie gardia, zapaleriezéwki
 anoreksja; nosa, opryszczka pospolita;
« bl i zawroty glowy; * niewydolna¢ szpiku kostnego,
» dusznd¢; pancytopenia;
« biegunka, wymioty, zaparcia, nudieq | * hipokaliemia;

bol brzucha; « stan spltania, £k, bezsenni;
« wybroczyny punktoweiwiad, wysypka, | ® krwotoksrédczaszkowy, letarg;

podskdrne wylewy krwawe; « krwotok oczny, krwotok spojoéwkowy;
* bole stawow; « nadcifienie ttnicze, niedodinienie
* zmeczenie, gogczka, bole klatki tetnicze, krwiaki;

piersiowej, rumié w miejscu podania, | * dusznd¢ wysitkowa, bél gardta i

b6l w miejscu podania, odczyn w krtani;

miejscu podania (nieoklony). « krwotok zotadkowo-jelitowy, krwotok

hemoroidalny, zapalenie jamy ustnej,
krwawienie dzisel, dyspepsja;

« plamica, tysienie, rumie wybroczyny
plamkowe;

* bole miehiowe, béle mgsniowo-
szkieletowe;

* krwiomocz;

* W miejscu podania: siniaki, krwiaki,
stwardnienie, wysypkawiad, stan
zapalny, odbarwienie, guzki i krwotok;

« zle samopoczucie;

zmniejszenie masy ciata.

U pacjentow z rozleglym obgieniem nowotworem wiroby z powodu choroby przerzutowej, zgtaszano
rzadko wystpowanie posipujacej spiaczki watrobowej i $mierci podczas leczenia azacytydyny
szczegolnodi u pacjentéw z poatkowym stzeniem albuminy w surowicy < 30 g/l. Zaburzenia czymho$
nerek, pocawszy od podwyszonego stenia kreatyniny w surowicyzapo niewydolnosénerek ismierc,
zgtaszano rzadko u pacjentbw leczonych zyttie azacytydyna w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami. Dodatkowo, u 5 pacjentow z przewlaitaczla szpikows leczonych azacytydynia
etopozydem rozwina sk kwasica kanalikowo-nerkowa, zdefiniowana jako abnie stzenia
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dwuweglanow w surowicy do < 20 mmol/l, ktéremu towarzyszyly mocz zasadowy i hipokalieraa (s
potasu w surowicy < 3 mmol/l).

Wyniki badania Sudan 2006

Do dodatkowej analizy bezpiecmtwa autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnegaczyli retrospektywne
badanie Sudan 2006 ocenizg stosowanie AZA jako terapii pierwszego rzutu u pacjentéw z AML (zgodnie
z definich WHO).

Populacja pacjentow w badaniu wynosita 15 oséb. N&@z wystpowaly: neutropenia z gaczka,
zapalenie ptuc, zgon z powodu zakaia po 3 osoby, matoptytkowogkrwawieniem, pétpasiec, anoreksja,
ropien okotodbytniczy, wysypk@o 1 osobie Zmniejszenie dawki wymagane byto u 2 oséb (ze gdzgha
matoptytkowosc¢i neutropent).

Zrodio: Zateznik AW - 11

5.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

W okresie stycaemarzec 2010 r. w bazie AERS zidentyfikowano potencjalne sygnaty ostrej dermatozy z
goraczka obogtnochtonna(tzw. zesp6t Sweeta) zudane ze stosowaniem produktu leczniczego Vitlaza
FDA obecnie kontynuuje ocertej kwestii, 2by okréli¢ potrzebejej uregulowania.

Zrodlo: Zatxznik AW - 32

FDA poinformowata,ze leczenie azacytydyngest zwhzane z anemj neutroperi i trombocytopers.
Vidaz&® maze powodowa uszkodzenie ptodu kiedy jest podawana kobietom yci Azacytydyna
powoduje wady wrodzone u zwigtz Kobiety w wieku rozrodczym powinny byinformowane o unikaniu
zajicia W chze podczas leczenia produktem Vid8z®/ badaniach na zwiegtach leczenie samcoéw myszy i
szczuréw powodowato zekszenie utraty ptodow przez pokryte samice.

Zrodio: Zatgznik AW - 33

W bazie Lareb zgloszono 4 przypadki polineuropatii, 2 — posocznicy wywotanej Pseudomonas oraz
pgedyncze — ostrej dermatozy z gorka obogtnochtonng ztuszcajacego zapalenia skoéry, pancytopenii,
posocznicy.

Zrodio: http://www.lareb.nl/bijwerkingen/zoekresultaten.asp

W marcu 2009 r. produkt leczniczy Vid&zdodano do lekéw znajcagych sk pod intensywnym nadzorem
MHRA.
Zrédto: http:/iwww.mhra.gov.uk/SearchHelp/Search/Searchresults/index.htm?within=Yes&keywords=azacitidine

Na stronie DruglLib.com poinformowano o dziataniach niegatych produktu leczniczego Viddza
opisanych w innych oznaczonych sekcjach, tj.: anemii, neutropenii, trombocytopenii, Zspaiego
stezenia kreatyniny w surowicy, uszkodzaerek, kwasicy kanalikow nerkowych, hipokalenspjaczki
watrobowej. Najbardziej powszechnie wystijacymi dziataniami niepozanymi (podskdérnie lub dginie)

sa: mdtogi, anemia, trombocytopenia, wymioty, gozka, leukopenia, biegunka, zaczerwienienie w miejscu
wstrzyknkcia, zaparcia, neutropenia, podskorne wylewy krwawe.

Zradho: http://www.druglib.com/druginfo/vidaza/warnings precautions/

Na podstawie dogpnych informacji Holenderski Komitet Ekspertéw ds. Standardow Zawodowych Rady
Zdrowia (Dutch Expert Committee on Occupational Standards of the Health Council) jest zdabia,
azacytydyna maz mig dziatanie rakotworcze dla ludzi. Zalecenie to koresponduje z klasyfikHejw
kategorii 2 (obejmujcej substancje, ktore powinny byznane za rakotworcze dla ludzi). Ponadto komisja
stwierdzita, & 5-azacytydyna dziata poprzez stochastyczny mechanizm genotoksyczny.

Zradio: http://www.gezondheidsraad.nl/en/publications/5-afid@ye-evaluation-carcinogenicity-and-genotoxicity

Wg Grunberg 2005 azacytydyna naledo lekéw przeciwnowotworowych arednim potencjale
emetogennym  (gBtos¢ 30-90%), podobnie jak etopozyd p.o., idarubicyna, mitoksantron <15mng/m
cytarabina >1000mg/fri daunorubicyna.

Zrodto: http://www.onkologia.zalecenia med.pl/
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Analiza ekonomiczna

Celem opracowania bylo przeprowadzenie analizy optacain@astosowania azacytydyny (preparat
Vidazd) jako programu zdrowotnego w ramagliadczenia chemioterapii niestandardowej w leczeniu
dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi ogalmém-2 i wysokim ryzyku wedtug skali IPSS
oraz z ostf biataczlk szpikowa z 20-30% blastow i wieloliniow dysplazj zgodnie z klasyfikagj
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), niekwalifikagych s do przeszczepu krwiotworczych komérek
macierzystych. Podmiot odpowiedzialny nie przedtoyt odrebnej analizy ekonomicznej dla
przedmiotowego wskazania (AML).

W dodatkowej analizie ekonomicznej wykonanej dla wskazania zespoty mielodysplastycznedoipog i
wysokim ryzyku wg skali IPSS ztonej przez podmiot odpowiedzialny w lutym 2011 r. oprécz poréwna

AZA do BSC, LDC, IC przedstawiono wyniki AE dla poréwnania AZA vs. CCR.

5.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Tabela 22. Metodyka analizy ekonomicznej dostarczonej przez producenta.

Autorzy i Zrodia
rok Cel opracowania danych dot. globER Perspektywa Technika
publikacji efektywnosci czasowy analityczna
klinicznej
Analiza opfacalnéci Anal
Augustyiska zastosowania azacytydyny naliza
J. etal 2010,  (preparat VidaZ8 w leczeniu F?ont?)lligirzoorgg kosztow —
Instytut dorostychpacjentéw z MDSo Protokor o . konsekwencii,
, , ; ; wyniki proby , ; ptatnika kosztow —
Arcana posrednim-2 i wysokim ryzyku - . dozywotni .
. klinicznej publicznego | ;vteczndcei
; wg skali IPSS oramstrg (max. 25 lat) zyt
Analiza _ : AZA-001 (NF2) CUA
ekonomicznal  biataczka szpikowa z 20-30% o (CUA),
L, .. . opinie kosztow-
producenta blastéw i wieloliniova dysplazj ekspertow -
zgodnie z klasyfikagj WHO, efektywndci
niekwalifikujacych sk do HSCT (CEA)

Analize ekonomicznaprzeprowadzono zperspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w dozywotnim
horyzoncie czasowym (maksymalna dlugo&5 lat). Dlugosécyklu w modelu (cgstos¢ zmian stanu
chorego) ustalono na poziomie 5 tygodni (35 dni).

Populacje docelowg stanows dorodi pacjenci zzespotami mielodysplastycznym{(RAEB-1 i RAEB-2
wg klasyfikacji WHO) o pogednim-2 i wysokim ryzyku wedtug skali IPSS orazogtra biataczka
szpikowg z 20-30% blastow i wieloliniow dysplazy wg klasyfikacji WHO, ktorzy nie kwalifikyy sig
przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Analiz¢ kosztéw — konsekwencji, kosztowydeczndci i kosztéw-efektywnasi wykonano z podziatem na

predefiniowane w badaniu AZA-001 podgrupy:

* pacjentow z grupy zakwalifikowanej do najlepszego leczenia wspo#cagaj stosucych azacytydyne
tzw. AZA/BSC poréwnano z pacjentami leczonymi za pog®8C;

» pacjentow z grupy zakwalifikowanej do leczenia niskimi dawkami cytarabiny stgshj azacytydyne
tzw. AZA/LDC poréwnano z pacjentami leczonymi za pombbC;

» pacjentéw z grupy zakwalifikowanej do leczenia chemioterafndardow stosujcych azacytydyne
tzw. AZA/SDC poréwnano z pacjentami leczonymi za poqreioC.

Model decyzyjny Markovaprzygotowano w warunkach angielskich (jedenastu ekspertéw medycznych), a
nastpnie dostosowano do warunkoéw polskich (weryfikacja danych przez dwéch polskich ekspertéw
klinicznych z dziedziny hematologii). Obejmuje on 3 stany: ,MDS”, ,AML” i ,zgon”. Do modelowania
wykorzystano dane z poziomu pacjenta pochoez proby klinicznej AZA-001 i jego przederia (4,4

roku): przeycie catkowite, liczba cykli chemioterapii (za wtfiem grupy IC), do ktérych dopasowano
linie trendu.

Miara dla efektu zdrowotnego w analizieytecznogi-kosztow przygto zyskane lataycia skorygowane o
jakos¢ (QALY), a w analizie efektywnai-kosztéw — zyskane latg/cia (LYG). W modelu ekonomicznym
dane dotyczce efektywnosci klinicznej analizowanych opcji terapeutycznych obejmowaly progresj
choroby do AML oraz przgcie catkowite pacjentéw w poszczegolnych grupach leczenia.
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Zatozenia modelu:

efekty kliniczne 3-letniego badania AZA-001 ekstrapolowano w celu uzyskania wynikow w
horyzoncie dogwotnim;

wykorzystane w modelu dane na temat efektywhoklinicznej analizowanych opcji
terapeutycznych obejmowaly progresjhoroby do AML oraz przscie catkowitej pacjentow w
poszczegodlnych grupach leczenia;

dtugos¢ cyklu w modelu (cgstosé zmian stanu chorego) ustalono na poziomie 5 tygodni (35 dni), na
podstawiesredniej dtugosi cyklu leczenia azacytydyrw badaniu AZA-001,;

liczba cykli chemioterapii, jak otrzymup pacjenci w poszczegdllnych grupach leczenia zostata
ustalona na podstawie danych o liczbie odbytych cykli chemioterapii w badaniu AZA-001,

w przypadku zaprzestania leczenia aktywnego za pgwctoemioterapii (gazie: AZA, LDC, SDC)
pacjent otrzymuje tylko najlepsze leczenie wspomggaj na ktore skiladaj sic transfuzje
elementéw morfotycznych (zyeie zasobéw jak dla danej gat leczenia) oraz opieka
specjalistyczna, POZ i leczenie dzialsiepozglanych (zuycie zasobdw jak dla gati BSC);
pacjenci po przégiu do stanu 'AML' przgywaja (srednio) taki sam okres niezalée od rodzaju
stosowanej terapii w stanie 'MDS' (brak efektu terapeutycznego AZA, BSC, LDC i SDC
ujawniapcego st w stanie 'AML") -wynosi on okoto 8 cykli;

z powodu braku dowodowz wczeniejsze leczenie wpltywa na czagdpony w stanie 'AML' po
wystapieniu progresji choroby, w modelu zaémo, © wszyscy pacjenci spgap taki sam czas w
stanie 'AML";

w stanie 'AML' pacjenci przyjmajtylko leczenie wspomaggje (zuycie zasobow jak dla gedi
BSC);

zgon mae wystpi¢ zarowno w stanie '‘MDS', jak i w stanie 'AML",

w modelu uwzgidniono ogdlnasmiertelnd¢ z przyczyn naturalnych - §i prawdopodobiéstwo
zgonu z przyczyn naturalnych byto eksze nk wynikajace z krzywej przeycia z badania AZA-
001,

rodzaj oraz ogstos¢ wystepowania dziata niepozglanych, pochodice z badania AZA-001, zostaly
przedstawione jako odsetek na pacjenta na cykI;

w modelu wliczaneaskoszty leczenia dziakaniepozglanych jako osobne kategorie dla pacjentéw z
grupy AZA, LDC i BSC; w przypadku SDC, dziatania niepdene § leczone w trakcie
hospitalizacji zwazanej z przyjmowaniem chemioterapii standardowej (ktorej diugoddosi 28
dni), dlatego nie generupodatkowych kosztéw;

w przypadku BSC wyspowanie dziala niepozganych jest stale w czasie, z tego powodu w
modelu przygto staly odsetek niezaley od dtugogi leczenia,;

w przypadku schematu AZA i LDC w badaniu AZA-001 zaobserwowano #oaleyraz z czasem
leczenia wysipowanie dziala niepozganych; w celu odzwierciedlenia tej tendencji pgiy]
malepcy odsetek wraz z ifgiag przebytych cykli chemioterapii;

po zakonczeniu leczenia z udziatem chemioterapiiegigtt AZA, LDC, SDC) doliczaneaskoszty
dziatar niepozglanych zwazane z najlepszym leczeniem wspomagyjn;

Z powodu braku danych odmié wptywu dziata niepozglanych na jakoseycia pacjentow z MDS,
w modelu nie uwzgldniono spadku wteczno€i spowodowanej dziataniami niepaanymi;

w zwiazku z krotkimi cyklami w modelu (35-dniowymi) oraz uwegdhieniem danych odioie
kontynuacji leczenia z udzialem chemioterapii w poszczegoélnych cyklach, co wplywa na dosé
doktadne oszacowanie kosztow przypadggh na dany cykl, w modelu nie uwggdhiono korekty
potowy cyklu;

uwzgkdnione zostaty tylko koszty bezpeéinie medyczne: koszty chemioterapeutykow i
elementéw morfotycznych, koszty wizyt lekarskich, porad ambulatoryjnych oraz hospitalizacji;

koszty posednie (koszty utraconej produktywrds nie zostaty skalkulowane w modelu z powodu
zaawansowanego wieku pacjent&tedini pocatkowy wiek chorych waha sipomiedzy 63 a 71
rokiem cia).

Wskazano nagpujace #0dta danych kosztowych:
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— Zarzdzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia: 62/2009/DS0Z, 66/2009/DGL, 16/2010/DGL,
52/2010/DGL, 32/2010/DS0OZ, 72/2009/DOZ

- Informator o umowach Narodowego Funduszu Zdrowia
(http://lwww.nfz.gov.pl/new/index.php?katnF:2&dzialnr::1%20&artnr=1483)

— Portal Medycyna Praktyczna www.mp.pl

- Apteka internetowa.

Nalezy zaznaczy, iz wszystkie obliczenia zawarte w AE wykonano dla @bnej przez producenta cenie
przedmiotowej substancji czynnej (Koszt 1 opakowania Vidazy® (100mg) z perspektywy KBZ 160
PLN, a w scenariuszu nowym 1 468,26 PLN)

Pomiar zuycia zasobow przeprowadzoneetods mikrokosztow (bezposednie dane z protokotu do proby
klinicznej AZA-001) oraz metog kosztéw ogélnych

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych

W celu oceny stabilgi otrzymanych wynikéw przeprowadzono deterministy¢czpgobabilistyczna
analiz wrazliwosci oraz analiz scenariuszy skrajnych.

W deterministycznej analizie wradiwosci testowanovptyw nastpujacych parametréw i zatea: krzywe
przezycia catkowitego typu: Weibulla, log-logistycznego, wyktadniczego, Gompertza dla wszystkich opcji
terapeutycznych; krzywe kontynuacji leczenia typu log-logistycznego dla schematu AZA i LDC;
wystapienie czasu do progresji na 7 cykli oraz 9 cykli przed zgonem; nie ¢eavighie Smiertelngci z
przyczyn naturalnych; maksymalny i minimalny koszt Vidazydodatkowa wizyta w poradni
hematologicznej na cykl; koszty leczenia dzialaepozglanych £50%; wszystkie koszty £10% i +20%;
uzytecznos¢ + blad standardowy dla odpowiednio AZA, BSC, LDC oraz SDCytezznoséw stanie
AML+0,10 (0,77) oraz -0,10 (0,57); skorygowaneytgzznog€i dla AZA i BSC; 3-letni oraz 10-letni
horyzont analizy; stopa dyskontowa: 5% dla kosztow, a 0% dla efektow; 5% dla kosztéw i dla efektéw oraz
0% dla kosztow i dla efektow.

W ramachprobabilistycznej analizy wrazliwosci wykonanej metodgvionte Carlo (dla 1000 powtériae
oceniono wplyw niepewneg$ oszacowa parametrow modelu poprzez losowe generowanie WArtos
parametréow o okgtonych a priori rozktadach prawdopodoliistwa typu: beta (modelowano parametry
uzytecznogi standw zdrowia w podziale na schemat leczenia), beta-PERT (modelowste zagoby, tj.:
srednie dzienne dawki chemioterapeutykéw, dtugbéSpitalizacji zwizanej z podaniem chemioterapii,
liczba wizyt lekarskich) oraz rozktad jednostajny (modelowano odsetek pacjentow, ktdazgttzymywa
leczenie w przypadku wygtienia danego dziatania niepolanego).

Przeprowadzono tak analize scenariuszy skrajnych ktora badata wplyw jednoczesnej zmiany kilku
krytycznych wartogi parametréw modelu. W scenariuszu optymistycznym oceniono wptyw zmiany
parametrow powodagych zmniejszenie wspotczynnikéw ICER i ICUR (tj.: nagzia cena preparatu
Vidazd®, brak éniertelnog&i z przyczyn naturalnych zytecznosé+blad standardowy dla AZA, ytecznosé-

btad standardowy dla BSC, LDC i IC; ponadto, w przypadku porownania AZA vs LDC: krzyweypize
catkowitego typu Gompertza), natomiast w scenariuszu pesymistycznymekszenie wspotczynnikdéw
ICER i ICUR (tj.: najwy:sza cena preparatu Vid&zaizytecznosé-blad standardowy dla AZA, ytecznosé
+blad standardowy dla BSC, LDC i IC, krzywe piyeia catkowitego typu wyktadniczego).

Zrodto: Zahcznik AW - 29

5.2.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

Analiza ekonomiczna dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest zgodna z Wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych przy ocenie ekszoLi wymaga krytycznych. Zwrécono natomiast uwaga
pewne ograniczenia.

. Pismem z dnia 29.12.2010r. podmiot odpowiedzialny dla produktu Viidazekazat naspujaca
opinie (Zakcznik AW - 16): ,(..) pragniemy zwré€iuwag, iz pojawienie si ww. wskaza [MDS i
AML — przyp. analitykp jako odgbnych jednostek jest wynikiem reklasyfikacji pierwotnie
jednorodnej grupy chorych zakwalifikowanych do badania AZA-001, jako chorzy na zespoét
mielodysplastyczny, juzpo jego ukonczeniu. Po wyagmieniu obu wskaza z populacji
uwzgkdnionej w badaniu AZA-001 okazujegsie liczebnoségrupy z ostg biataczly szpikowg jest
dos¢ niska, co moe zaburzaé analize statystyczr dla celéw farmakoekonomicznycti W zwiazku
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z tym analiza ekonomiczna przekazana przez podmiot odpowiedzialny i oceniona w niniejszym
raporcie opiera sina wynikach badania Fenaux 2009, aomilotyczy wszystkich 3 wskazan
rejestracyjnych azacytydyny: pacjentow z MDS, AML i CMML .[patrz pkt. 5.1.2 raportul]

Otrzymana dodatkowa AE, dla ,(...)zastosowania azacytydyny w leczeniu zespotow
mielodysplastycznych - grupa wysokiego ryzyka” zawiera wyniki identyczne z wynikami AE
przekazanej w gazierniku 2010 r. (uzupetniono je o wyniki poréwnania AZA vs. CCR).

e W AE podano dane liczhowe dotyce liczby preparatow krwinek czerwonych i plytek krwi
przetoczonych w ggu cyklu, ktére zaczerpgtio z raportu badania klinicznego AZA-001, jednak w
niniejszym raporcie nie zidentyfikowano ww. danych liczbowych.

* W celu oszacowania kosztéw zwanych z leczeniem MDS zyie zasobOw oparto o dane z raportu
badania klinicznego AZA-001 (poziom pacjenta),stednie dzienne dawki lekow, ktére ngstie
konsultowano z polskimi ekspertami medycznymi, posiyapi doswiadczenie w leczeniu MDS. W
przypadku braku danych dotyexch zuycia zasobow w ww. badaniu (ij.: #otransfuzji elementow
morfotycznych, najcgciej stosowane schematy SDC i yoie lekdw w schemacie cytarabina i
idarubicyna, liczba badamonitorupcych na cykl oraz % pacjentéw podlegajch tym badaniom,
schemat leczenia dziglaiepozaganych oraz odsetek pacjentdw leczonych z powodu poszczegdinych
dziatax niepozglanych) opierano sina opinii tylko 1 eksperta klinicznego (dr K. alftego),
pozyskanej na drodze bezpednich konsultacji. Poniewado AE nie daiczono kwestionariusza
zawierajcego zadane pytania oraz udzielone odpowiedzi nienandayto przeprowadéi ich
weryfikacji. Nalezy mie¢ réwniez na uwadzeze niniejsze dane wtzone do modelu magodbiegé
od rzeczywistego zyzia. Podkrélono rownie brak polskich rejestrow zawiesaych dane odnode
realnego zugcia zasobéw w leczeniu MDS.

e W 2zwiazku z brakiem danych dotygzych jakog&i zycia w badaniu AZA-001 do modelu
ekonomicznego watzono dane pochoaze z publikacji: Kornblith 2002 [11] — badanie CALGB 9221
(dla schematu AZA i BSC) oraz Sekeres 2004 [19] (dla schematu LDC i SDC), w ktérych
charakterystyka wygiowa pacjentow rdzta sk od tej z badania AZA-001W zwiazku z czym
skorygowano wyniki dotycce uytecznogi dla AZA i BSC przy wykorzystaniu regres;ji liniowej (w
oparciu o dane wygiowe z poziomu indywidualnego pacjenta) i testowano je w analizidiwogci
(nie wykazano istotnego wptywu naytiecznosg. W badaniu CALGB 9221 dane dotyce jakogi
zycia zbierano w oparciu 0 skalEORTC QLQ C-30, producent przekonwertowat je naeskf)-5D
przy uxciu algorytmu opracowanego na podstawie danych z badania obepgijpacjentéw z
rakiem przetyku (badanie McKenzie 2009 [13]). Nglenie¢c na uwadzeze uzyskane w ten sposob
warteci moga by¢ zwiazane z wgksz niepewnogia niz w przypadku, gdy do walidowania
algorytmu uyto by danych dotyegych pacjentéw z MDS. Wartok uzytecznogi z publikacii
Sekeres 2004 [19] odwzorowano ze skali SF-12 na al6D (badanie Brazier 2004 [Hyaz EQ-
5D (badanie Franks 2004 [22] i Gray 2006 j23)statecznie do modelu ekonomicznegacabno
wartasci uzytecznogi, odwzorowane na skaSF-6D, ktére byly najbardziej zbtine do uytecznogi
wyjsciowych dla AZA i BSC.

* Zgodnie z Zarzdzeniem Nr 74/2010/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 grudnia
2010 r. w sprawie okggenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielafwéadczeér w
rodzaju: podstawowa opieka zdrowotna (zrp@m.)swiadczenia w poz rozliczane, sa podstawie
tzw. kapitacyjnej stawki rocznej dsaviadczer udzielanych w ramach gotowadekarza, pigigniarki,
potoinej, zespotu lekarsko-pigniarskiego lub jednostki transportu sanitarnego. Porady, wizyty
wydzielone z finansowania na podstawie stawki kapitacyjnej rozliczandnm jednostly
rozliczeniows (8 10 ww. Zargdzenia). Zakre$wiadczeé rozliczanych w ten sposob okle Zahcznik
nr 1 do zargdzenia Nr 74/2010/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 grudnia 2010
r. WARTOSCI STAWEK KAPITACYJNYCH, PORAD | RYCZALTOW W POZ w okresie od 1
stycznia do 31 grudnia 2011 r. Nie znajdsk w nich swiadczenia, ktore stanowvidodatkowy koszt
dla ptatnika, a realizowanych dla pacjentéw onkologicznych. W zestawieniu kosztow nieprawidtiowo
wiaczono dodatkowe koszty wynikae ze zwikszonej liczby wizyt u lekarza poz. Jest to koszt
nieréxniacy dla pacjentow leczonych azacytydyirkpmparatorami.Arodto: www.nfz.gov.pl)

Ograniczenia wskazane w AE podmiotu odpowiedzialnego:
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.Ekstrapolacja efektow klinicznych dla poszczegdlnych opciji terapeutycznych poza horyzont czasowy
badania (wynosgy 3 lata) przy wykorzystaniu metod modelowania niesie z damjecznosé
przyjecia pewnych zataen (wybor linii trendu).

Dopasowanie do danych o liczbie pacjentéw kontysuygh leczenie aktywne z udziatem
azacytydyny i schematu LDC linii trendu (zyeiem odpowiednich metod modelowaniagié Skt z
pewnym b¢dem oszacowania, co nm®zprowadat do przeszacowaniaathz niedoszacowania
wynikow. [Informacje z raportu Evidence Review Group i opinia z Final Appraisal Determination
NICE wskazuj na fakt,  rozklad log-normalny dla catkowitego pezeia nie zapewnia najlepszego
dopasowania do danych z rejestru Dusseldorf: rozktad wyktadniczy prowadzi do niedoszacowania
przezycia w dluszym horyzoncie czasowym, natomiast rozktad log-logistyczny i log-normalny
przeszacowuj przezycie catkowite (pewien odsetek pacjentow z grupy AZAzendoxy¢ do wieku

>90lat, co jest mato prawdopodobne, hopod uwag charakter choroby). Wg ERG wskazane jest
zastosowanie funkcji Weibulla. W celu urealnienia danych modelu w analizie producenta zastosowano
dostosowanie krzywych do ogoln@niertelnogci. Evidence Review Group w NICE stwierdzitag
najwazniejszy wptyw na wyniki modelu ekonomicznego ma catkowite gyie, dlatego tak wany

jest wybor linii trendu do ekstrapolowania wynikéw z badania AZA-001. przyp. analityka]

W zwiazku z dua iloscia ,cenzurowanych danych" dotygzych przeycia pacjentow po
transformacji do AML, ktéra utrudnia przeprowadzenia wian/godnego modelowania, w niniejszej
analizie przygto zatoznie, ¥ pacjent przeywa srednio 8 cykli w stanie AML (na podstawie mediany
réwnej 7,4 cykli, pochodrej z protokotu AZA-001). Konsekwengcjtego zatoenia jest zgon w
koncowym okresie horyzontu modelu ekszo&Li pacjentow w stanie AML, natomiast bardzo
niewielka ilos¢ pacjentow umiera w stanie MDS.

W celu oszacowania kosztéw zmwanych z leczeniem MDS, zie zasobow oparto o dane z
poziomu pacjenta pochogtz z protokotu do préby klinicznej AZA-00Krédnie dzienne dawki
lekow, ilosc¢ transfuzji elementéw morfotycznych), ktére magbiega od rzeczywistego zyzia; w
celu jak najdoktadniejszego oszacowania kosztow pere/zane zweryfikowano poprzez konsultacje
Z polskimi ekspertami medycznymi.

Pozostate dane dotygze zujcia zasobdw zostaly oszacowane przez ekspertéw klinicznygleyohj
doswiadczenie w leczeniu MDS, jednak maogne take odbiega od rzeczywistego zyzia - brak jest
jednak polskich rejestréw zawiegajch dane odrimie realnego zyicia zasobow w leczeniu MDS.

W modelu oszacowano koszt leczenia tylko powah dziata niepozgdanych 3 i 4 stopnia wg skali
NCI-CTC, gdy zatoono, iz pozostate dziatania niepgdane nie bda generowaly istotnych kosztéw.
Dodatkowym uproszczeniem (aczkolwiek koniecznym) jest peryj 2 wszystkie dziatanie
niepozgdane wysipuja niezalenie od siebie i z tego powodu koszt ich leczenia liczono oddzielnie.

W badaniu Fenaux 2009, z ktérego pochodiane kliniczne, brak jest informacji na temat
uzytecznog€i poszczegOllnych standw zdrowia, dlatego w analizie wykorzystano dwa badania:
Komblith 2002 i Sekeres 2004: z pierwszego pochaldme dla schematow AZA i BSC, a z drugiego

- dla LDC i SDC. Poniewa charakterystyka wygiowa pacjentow r@x sic pomigdzy wytymi
badaniami a prap kliniczna AZA-001, skorygowano uwiecznog€i dla AZA i BSC przy
wykorzystaniu regresji liniowej, jednak wyniki tej korekty mialy nieznaczny wplyw na wynik
koncowy analizy. Wartéci bez korekty ayto w analizie podstawowej (w celu przgia jednakowej
wartasci wyjsciowej uxytecznogi dla schematow AZA i BSC), natomiast skorygowane warto
uwzgkdniono w analizie wradiwosci. W zwiazku z powyszym, nie korygowano yieczno€i dla

LDC i SDC.

Z powodu braku danych dla ytecznogi w stanie AML, zatoano, & rowna jest ona yteczno€i
wyjsciowej dla azacytydyny.

W modelu nie uwzgdniono zmniejszenia yikeczndci z powodu dziatd niepozglanych co mge
nieznacznie zawya¢ wynik analizy wyraony w postaci QALY.

W modelu uwzgidniono tylko bezpaednie koszty medyczne. Koszty pednie (koszty utraconej
produktywnogi) nie zostaly skalkulowane z powodu zaawansowanego wieku pacjefitésini(
pocatkowy wiek chorych waha sipomidzy 63 a 71 rokiemycia).”

Zrodto: Zahcznik AW — 28, Zadcznik - 29, Zadcznik AW - 30
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5.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

5.2.3.1. Informacje z raportu

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-efektywobsoraz analizy kosztéwsytecznogi przy
uwzglkdnieniu kosztow z perspektywy NFZ dla poréwnania azacytydyny (AZA)eadegh nasipujacych
schematow leczenia: najlepszego leczenia wspom@s) (BSC), niskich dawek cytarabiny (LDC),
standardowej chemioterapii (IC).

ANALIZA KOSZTOW - EFEKTYWNO SCI

Tabela 23. Wyniki analizy efektywndci kosztow dla poréwnania AZA vs BSC, AZA vs LDC, AZA vs IC (wg
Tabeli 44, 45, 46 z AE producenta).

Schemat leczenia
Parametr
AZA/BSC BSC AZA/LDC LDC AZA/IC IC
Koszt [PLN] 227 328 27 494 236 135 80 232 229 318 80 402
Roznica w kosztach
[PLN] 199 834 155 903 148 915
Efekt [LYG] 3,847 1,863 4,166 2,033 3,839 1,482
Réznica w efektach
ILYG] 1,984 2,133 2,357
ICER [PLN/LYG] 100 737 73 097 63179

Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi przez podmiot odpowiedzialny stosowanie AZ&A Siyiz
wyzszymi kosztami oraz wkszymi efektami zdrowotnymi w poréwnaniu do zBago innego
analizowanego schematu leczenia: BSC, LDC i IC.

Wartos¢ wspotczynnika ICER dla poréwnania AZA vs. BSC, LDC, IC oszacowano odpowiednio na
poziomie: ponad 100 737 PLN/LYG, 73 097 PLN/LYG oraz 63 179 PLN/LYG, co oznzezastpujaC
powyzsze schematy leczenia azacytydynayskanie dodatkowego rokycia (w horyzoncie doavotnim)
kosztuje NFZ odpowiednio: ponad 100 tys. PLN, 73 tys. PLN i 63 tys. PLN.

ANALIZA KOSZTOW - U ZYTECZNOSCI

Tabela 24. Wyniki analizy uzyteczndici kosztoéw dla AZA vs BSC, AZA vs LDC, AZA vs IC (wg Tabeli 47, 48, 49
z AE producenta).

Schemat leczenia
Parametr
AZA/BSC BSC AZA/LDC LDC AZA/IC IC
Koszt [PLN] 227 328 27 494 236 135 80 232 229 318 80 40
Réznica w kosztach [PLN] 199 834 155 903 148 915
Efekt [QALY] 2,973 1,299 3,229 1,413 2,971 1,058
Roznica w efektach
[QALY] 1,674 1,816 1,913
ICUR [PLN/QALY] 119 344 85 846 77 860

Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi przez podmiot odpowiedzialny stosowanie AZ&A Siyiz
wyzszymi kosztami oraz wkszymi efektami zdrowotnymi w poréwnaniu do zEago innego
analizowanego schematu leczenia: BSC, LDC i IC.

Wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania AZA vs. BSC, LDC, IC oszacowano odpowiednio na
poziomie: 119 344 PLN/QALY, 85 846 PLN/QALY i 7860 PLN/QALY, co oznaczaze zastpujac
powyzsze schematy leczenia azacytydyreyskanie dodatkowego roktycia skorygowanego o jakogév
horyzoncie doywotnim) kosztuje NFZ odpowiednio: ponad 119 tys. PLN, 85 tys. PLN i 77 tys. PLN.
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W dodatkowej analizie ekonomicznej zémej przez podmiot odpowiedzialny w lutym 2011 r. oprocz
omowionych wyej poréwna AZA do BSC, LDC, IC przedstawiono wyniki AE dla porownania AZA vs.
CCR.

Wartas¢ wspoétczynnika ICER dla poréwnania azacytydyny wdgm leczenia standardowego (na ktére
sktadaj sie BSC, LDC, IC) oszacowano ha poziomie 87 159 PLN (uzyskanie dodatkowegazyciku
kosztuje ptatnika publicznego ponad 87 tys. PLN), wantespotczynnika ICUR dla tego samego poréwnania
oszacowano ha poziomie 103 634 PLN za dodatkowyyocia skorygowany o jakos(QALY).

ANALIZA WRA ZLIWO SCI

Ponizej przedstawiono tabele z wynikami deterministycznej i probabilistyczne] analizsiwagci dla
poréwnania azacytydyny z odpowiednio: najlepszym leczeniem wspaoagaj niskimi  dawkami
cytarabiny oraz standardgwhemioterapai.

Tabela 25. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy kosztéw-utecznai¢ i kosztow-efektywndé dla poréwnania
AZA vs BSC, AZA vs LDC i AZA vs IC [wg tabeli 51-52 z AE producenta].

Aoy ICER ICUR
Réanica | REZNICa w efektach [PLN/LYG] | [PLN/QALY]
USEHELES kosztéw [e1= 1SR Zmiana w stosunku do
RS PLN] | [LYG] | [ALy] | [PENLYGT | [PLNIQALYT | o lizy podstawowej [PLN]
(%)
AZA vs BSC
Uzyteczndé+blad -35398
standardowy dla | 199 834 | 1,984 2,381 100 737 83 946 0 (0) (-29,66)
Vidazy® :
3-letni horyzont 308 249 306 619
analizy 181850| 0,445 | 0,427 408 986 425 963 (305.99) (256.92)
Stopa dyskontowa
5% dla kosztow; | 199834 | 2586 | 2,160 | 77266 92 535 b ('_2262822)
0% dla efektow (-23,30) :
AZA vs LDC
Krzywe przeycia i
catkowitego typu | 170356 | 3,150 | 2,556 | 54077 66 639 6-1296053) (_12922577)
Gompertza ’ '
Uzyteczngé+blad 25685
standardowy dla | 155903 | 2,133 2,591 73 097 60 161 0 (0) (-29.92)
Vidazy® :
3-letni horyzont 261 832 267 511
analizy 137821| 0,411 | 0,390 334 929 353 357 (358.20) (311.62)
AZA vs IC
Uzyteczndé+blad 21 077
standardowy dla | 148 915| 2,357 2,623 63 179 56 783 0 (0) (-27.07)
Vidazy® :
3-letni horyzont 267 177 278 961
analizy 126 829| 0,384 | 0,355 330 356 356 821 (422.89) (358.29)
Stopa dyskontowa
5% dla kosztow; | 148 915| 3,158 | 2,545 | 47157 58 509 6_1265%262) ('_12%13551)
0% dla efektow ' '

Deterministyczna analiza wilavosci wykazata zmiangwarto&i wspotczynnika ICER i ICUR w
poréwnaniu do analizy podstawowej w granicach:
1) poréwnanie AZA vs BSC
- od -23 471 PLN/LYG (-23%) dla parametru: ,stopa dyskontowa: 5% dla kosztow, 0% dla
efektow", do308 249 PLN/LYG (+306%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont
badania klinicznego)";
- 0d-35 398 PLN/QALY (-30%) dla parametru: ,ytecznosé+ blad standardowy dla VidaZy,
do 306 619 PLN/QALY (+257%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania
klinicznego)";
2) poréwnanie AZA vs LDC
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— 0d-19 020 PLN/LYG (-26%) dla parametru: ,krzywe praeia catkowitego typu Gompertza",
do 261 832 PLN/LYG (+358%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania
klinicznego)";

- 0d-25 685 PLN/QALY (-30%) dla parametru: ,\ytecznosé+ blad standardowy dla Vida2y,
do 267 511 PLN/QALY (+312%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania
klinicznego)";

3) poréwnanie AZA vs IC:

- od -16 022 PLN/LYG (-25%) dla parametru: ,stopa dyskontowa: 5% dla kosztow, 0% dla
efektow", do267 177 PLN/LYG (+423%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont
badania klinicznego)";

- 0d-21 077 PLN/QALY (-27%) dla parametru: ,ytecznosé+ blad standardowy dla VidaZy,
do 278 961 PLN/QALY (+358%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania
klinicznego)".

Tabela 26. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci [wg tabeli 53 AE producental].

AZA vs BSC AZA vs LDC AZA vs IC
Parametry modelu ; - - - ; .
Srednia SD Srednia SD Srednia SD
Réznica kosztow 194 467 23 860 150 912 30 967 128 394 44 837
Roéznica efektow 1,680 0,826 1,761 1,064 1,928 1,333
ICUR [PLN/QALY] 115 740 85719 66 600

Uzyskane w analizie probabilistycznej wynikie odbiegap znaczco od wynikow analizy podstawowe;j.
Leczenie AZA pozostaje terapidrozsz i zarazem bardziej efektywngrednia wartos¢wspotczynnika
ICUR dla poréwna AZA ze schematami BSC, LDC i IC wynosi odpowiedrid5 740 PLN/QALY, 85
719 PLN/QALY i 66 600 PLN/QALY.

Poniej zaprezentowano oszacowane wietkd©osztow i zyskanych efektéw oraz waktbwspotczynnikow
ICER i ICUR dla poréwnania azacytydyny z opcjami leczenia, tj.. BSC, LDC i IC w scenariuszach
optymistycznym i pesymistycznym.

Tabela 27. Wyniki analizy koszt-efektywnd&é i analizy koszt-wyteczngié¢ dla scenariusza optymistycznego oraz

pesymistycznego [wg tabeli 54- 57 z AE producenta].

Parametry modelu

Preselekcja do BSC

Preselekcja do LDC

Preselekcja do IC

AZA | BSC

AZA | LDC

AZA | IC

Scenariusz o

tymistyczny

Zmiana w stosunku do analizy
podstawowej [PLN/LYG] (%)

-31 662 (-31,43)

-45 545 (-62,31)

-18 979 (-30,04)

Zmiana w stosunku do analizy
podstawowej [PLN/QALY] (%)

-65 007 (-54,47)

-60 229 (-70,16)

-38 434 (-49,36)

Scenariusz p

esymistyczny

Zmiana w stosunku do analizy
podstawowej [PLN/LYG] (%)

82 405 (81,53)

60 328 (82,53)

89 772 (142,09)

Zmiana w stosunku do analizy

727 041 (609,20)

383 952 (447,25)

730 515 (938,24)

podstawowej [PLN/QALY] (%)

Zmiana wartogi wspofczynnika ICER dla scenariusza optymistycznego w stosunku do wariantu
podstawowego dla poréwnania AZA z BSC, LDC i IC wynosi odpowiedrBl 662 PLN/LYG
(-31,43%)-45 545 PLN/LYG (-62,31%) 18 979 PLN/LYG (-30,04%).

Natomiast dla scenariusza pesymistycznego zmiana w stosunku do wariantu podstawowego dla poréwnania
ww. schematéw leczenia wynosi odpowiedr88: 405 PLN/LYG (+81,53%),60 328 PLN/LYG (+82,53%) i

89 772 PLN/LYG (+142,09%).

Zmiana wspotczynnikal CUR dla scenariusza optymistycznego w stosunku do wadosanalizy
podstawowej przedstawiagsnastpujaco: -65 007 PLN/QALY (-54,47%),-60 229 PLN/QALY (-70,16%)
i -38 434 PLN/QALY (-49,36%), odpowiednio dla poréwnania AZA z BSC, LDC i IC.
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Natomiast dlascenariusza pesymistycznego w stosunku do wenit@nalizy podstawowej przedstawi@ Si
nastpujaco: 727 041 PLN/QALY (+609,20%),383 952 PLN/OALY (+447,25%) i730 515 PLN/QALY
(+938,24%), odpowiednio dla poréwnanych schematéw leczenia.

Zrodio: Zahcznik AW - 29

5.3. Analiza wpltywu na system ochrony zdrowia

Analiz¢ wpltywu na system ochrony zdrowia wykonamocelu oszacowania skutkow finansowych dla
systemu ochrony zdrowia kontynuacji refundacji preparatu Vftdgaaacytydyna) w programie leczenia
ostrej biataczki szpikowej z 20-30% blastow i wieloliniowa dysplazy ramach chemioterapii
niestandardowej. Oceniono rowaiekonsekwencje organizacyjne dla systemu ochrony zdrowia oraz
implikacje etyczne i spoteczne.

5.3.1.Metodologia oceny

W przedstawionej analizie poréwnano koszty leczenia pacjentow z luateczlk szpikowy (AML) za
pomoa azacytydyny w pakzeniu z najlepszym leczeniem wspomagan (BSC) wzgidem obecnie
stosowanych opcji terapeutycznych tj., najlepszego leczenia wspaoegajBSC), leczenia nigldawlg
cytarabiny (LDC) wraz z BSC oraz standardowhemioterapi (IC) w pohczeniu z BSC. Mianem
najlepszego leczenia wspomagago (BSC) okrdono: przetoczenia preparatow krwi i/lub plytek krwi,
antybiotykoterapi oraz stosowanie innych lekow wspomaggfh w zaleénosci od stanu pacjenta.

Zato:ono dawkowanie VidaZy (azacytydyna) wedtug schematu zgodnego z Fenaux 2010 oraz
Charakterystyk Produktu Leczniczego (75mgifdziennie/s.c.)Diugos cyklu ustalono na 5 tygodni (35
dni) na podstawie mediany diugbdcyklu leczenia azacytydyng badaniu Fenaux 2010.

Analiza wplywu na budat zostata przeprowadzonaperspektywy ptatnika publicznego (NFZ) dla 2-
letniego horyzontu czasoweg@012 - 2013).

Analize przeprowadzono na podstawiiezby pacjentoterapii (cykli) oszacowanej z wykorzystaniem
liczebnaci populaciji okrélonej w oparciu o przyie zatoenia [patrz pkt. 2.2.3. niniejszego raportu] oraz
danych dotyczcych przeycia i kontynuacji terapii.

Tabela 28. Prognozowana liczba pacjentoterapii w podziale na leczenie aktywne i BSC (wg modelu BIA

producenta)
: . Liczba pacjentoterapii - | rok Liczba pacjentoterapii - 1l rok
Rodzaj terapii : -
Leczenie aktywne BSC Leczenie aktywne BSC
AZA + BSC 140 34 185 107
BSC 0 481 0 495
LDC + BSC 188 66 188 166
IC +BSC 78 166 74 326

W analizie uwzgidniono nasfpujace bezpokednie koszty medycznegodne z przyta perspektyw:

- koszt chemioterapeutykéw azacytydyna, cytarabina 20mgd/th (14dni, cykl 4-tyg.), cytarabina
100-200mg/id + daunorubicyna 45-60mgifd (7+3dni), cytarabina 100-200mdich +
idarubicyna 9-12mg/fid (7+3dni), cytarabina 100-200mgih + mitoksantron 8-12mgfit
(7+3dni)

— koszt podania chemioterapii (hospitalizacja zwizana z wykonaniem programu, hospitalizacja
hematologiczna u dorostych)

- koszt transfuzji elementéw morfotycznych (przetoczenie KKC i KKP, hospitalizacja; dotyczy
kosztéw po zakonczeniu fazy aktywnego leczenia),

— koszt monitorowania leczenia (porady specjalistyczne, podstawowa opieka zdrowotna)

- koszt leczenia dziatamiepozadanych neutropenii, leukopenii, gaczki neutropenicznej, gaczki,
zapalenia ptuc i posocznicy (hospitalizacja rozliczana jako JGP S05).
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Nie uwzgkdniono kosztow pa€dnich (utracona produktywngs&e wzgbédu na zaawansowany wiek
przedmiotowej populaciji.

Dane wykorzystane do obliazg@ochodzity z publikacji Fenaux 2010 (retrospektywna analiza subpopulacji
pacjentow z AML objtej badaniem AZA-001) oraz raportu z badania AZA-001, sttreh Prezesa NFZ,
portalu Medycyna Praktyczna i apteki internetowej (ceny lekdw). Wykorzystano towrdgnoz firmy
Celegne dotycra liczby pacjentéw kwalifikujcych s¢ do leczenia azacytydynaoraz dane
epidemiologiczne. Przy opracowywaniu analizy BlAe&zdanych oparto na opinii polskich ekspertéw
klinicznych: prof. dr hab. n med. Jadwigi Dwilewicz-Trojaczek i dr Krzysztofiaidgo (opinie uzyskane na
drodze bezpagdnich konsultacji).

Cene produktu Vidaz& obliczono w oparciu o cerex-factory (bez podatku oraz bez wapodanaprzez
producenta. Koszt 1 opakowania Vid8zf100mg) z perspektywy NFZ w scenariuszu istugn to
2011,60 PLN a w scenariuszu nowyf468,26 PLN Na podstawie raportu z badania AZA-001 zatuz,
iz srednia dobowa dawka wyniesie 134,9mg.

W analizie uwzgidniono dwa scenariusze:

» scenariusz istniejcy tj. finansowanie azacytydyny w ramaaetidgdczenia chemioterapii niestandardowe;j

e scenariusz nowy, tj. kontynuacja finansowania azacytydyny w ramasiadczenia chemioterapii
niestandardowej przy obtiinej cenie za opakowanie.

Przedstawiono warianty analizy: najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny. W scenariuszu
minimalnym zatosno ceneAZA na podstawie najuszego kursu euro (3,8356 PLN) oraz minimalng
populacg docelova 120 pacjentow. W scenariuszu maksymalnym zatozcene AZA na podstawie
najwyzszego kursu euro (4,1770 PLN) oraz maksymalagtos¢ populacji docelowej: 200 osaéb.

Zrodio: Zahcznik AW - 13

5.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest zgodna z
Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych przy oceniegkszo<i wymaga krytycznych, jednate
Zwrdcono uwag ha hasipujace ograniczenia:

1) Problem decyzyjny dotyczy uswcia lub zmiany sposobu finansowasigiadczeniaAnalizowany
w BIA producenta scenariusz nowy dotyczy kontynuacji finansowania azacytydyny w ramach
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardpvwsj obnizonej cenie przedmiotowej
substancji czynnej, przy czym zmiana ceny nie wplywa na udziaty w rynku azacytydyny i jej
komparatorow. Nie rozwano maliwosci zmiany sposobu finansowania np. poprzez przeniesienie
do katalogu chemioterapii oraz zaprzestania finansowania azacytydyny.

2) Watpliwosci budzi sposéb oszacowania liczebrigsopulacji docelowej (liczba pacjentéw; liczba
pacjentoterapii) ze wzellu na:

- o0szacowanie odsetka pacjentéw stasygh okr&lony rodzaj terapii na podstawie opinii jednego
eksperta(tymczasem zwraca uwagluza rozpgtos¢ wartoci podanych przez ekspertéw w toku
przygotowywania niniejszego raportu, co raéwiadczy¢ o ograniczonej wiarygodnosprzyjetego
podefcia) oraz prognozie firmy Celgene odni liczby pacjentéw kwalifikujcych sé do terapii
azacytydynginformacje nieweryfikowalne; nieznane damédtowe, na ktorych oparto progrgz

- pominicie pacjentow z CMML (5,9% populacji w badaniu AZA) ze wggl na ich niewielki
odsetek (populacji docelowej nie stangwwszyscy chorzy, u ktérych azacytydyna moby
stosowana),

— uwzgkdnione przeycia: mediany z publikacji Fenaux 2010. Do modelgozbno daneatzne dla 3
podgrup pochodych z preselekcji pacjentbw w grupie AZA (24,5 miea) oraz dane dla
poszczegodlnych podgrup zgodnie z preselelcipadaniu AZA-001 (13,4 miegia w grupie BSC,
17 miesécy w grupie LDC oraz 14,2 miegia w grupie IC. Przg/cia modelowano z zastosowaniem
rozktadu log-normalnego.

3) Wiele danych wiczonych do modelu BIA pochodzi agpinii 1 eksperta klinicznego (np. udziat
poszczegoblnych terapii w leczeniu AML, odsetek pacjentéw stogehh dany schemat IC, dawka
chemioterapeutykéw nieuwzglnionych w badaniu AZA-001 - Fenaux 2010, odsetek pacjentow
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poddawanych leczeniu z powodu dziataiepozglanych okrélonego typu oraz schemat ich
leczenia, czas hospitalizacji zwanej z podaniem chemioterapii, liczba przetaczanych KKC i KKP,
zalozenia odnodie monitorowania pacjenta), co znacznie ogranicza wiarygodupyékanych
wyhikow.

4) W zestawieniu kosztow zatono, iz czas hospitalizacji dla SDC wynaosi 28 dni wg dr. Kadvkgo.
Natomiast w arkuszu Excel w komentarzu znajdujargormacja,  czas hospitalizacji wg prof. J.
Dwilewicz-Trojaczek wynosi 14-21 dni. Nie podano uzasadnienia wyboruszigs czasu
hospitalizaciji, ktéry ma dezznaczenie w zwkszeniu kosztow podania IC.

5) Zgodnie z Zaradzeniem Nr 74/2010/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1
grudnia 2010 r. w sprawie olgtenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie
swiadcze w rodzaju: podstawowa opieka zdrowotna (zmp&m.)swiadczenia w poz rozliczana s
na podstawie tzw. kapitacyjnej stawki rocznej &dadczeér udzielanych w ramach gotowms
lekarza, piejgniarki, potonej, zespolu lekarsko-pigniarskiego lub jednostki transportu
sanitarnego. Porady, wizyty wydzielone z finansowania na podstawie stawki kapitacyjnej rozliczane
sa inng jednostlg rozliczeniovws (8 10 ww. Zarzdzenia). Zakregwiadcze rozliczanych w ten
sposob okrda Zahcznik nr 1 do zargzenia Nr 74/2010/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 1 grudnia 2010 r. WARBGI STAWEK KAPITACYJNYCH, PORAD |
RYCZALTOW W POZ w okresie od 1 stycznia do 31 grudnia 2011 r. Nie zmagkujw nich
swiadczenia, ktére stanogvdodatkowy koszt dla ptatnika, a ktore bytyby realizowane dla pacjentow
onkologicznych. Nieprawidlowo wt w zestawieniu kosztow wdzono dodatkowe koszty
wynikajace ze zwgkszonej liczby wizyt u lekarza poz. Nie jest to kosztnigzy dla pacjentow
leczonych azacytydyniakomparatorami.

6) Koszty transfuzji elementéw morfotycznych oszacowano w oparciu o d¢aponktows tych
swiadczeér wedtug ,Kataloguswiadczér do sumowania" - zaéznik nr 3 do zarglzenia Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia nr 32/2010/DSOZ. Cena przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych i koncentratu ptytkowego zostata oszacowana, jako iloczyn liczby punktéw danego
swiadczenia orazredniej ceny punktu w katalogiwiadczé szpitalnych. Dodatkowo doliczono
hospitalizac} zwiazanaz transfuzj. Wycere punktowa hospitalizacji zaczerpetio z zahcznika nr 2
do zaradzenia Prezesa NFZ nr 32/2010/DSOZ ,Katakvgadczeér odrbnych". W przypadku
zatoenia 28 dniowej hospitalizacji w grupie pacjentow leczonych SDC, doliczanie jeszcze
kolejnych hospitalizacji zwaizanych z transfuzjami powoduje dublowanie kosztow.

7) Nie uwzgkdniono zmniejszenia egtoLi wystpowania dziala niepozglanych wraz z czasem
leczenia, obserwowanego u pacjentéw stasuaih AZA oraz LDC (jak w AE)

8) Nie odniesiono gido kwestii ewentualnego zastosowania preparatow G-CSF w grupachtosuj
chemioterapi, co mogto mié wptyw na oszacowane koszty.

Zrodio: Zahcznik AW - 13
5.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

5.3.3.1. Informacje z raportu

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikow wydatkéw ptatnika publicznego w zaproponowanych przez
wnioskodawe scenariuszach: istnigym (finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej) i
prognozowanym (finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej gorwdjréenie) w latach 2012-
2013r. (hczne koszty leczenid44 niekwalifikupcych sé do przeszczepu komoérek krwiotworczych
pacjentéw z AML z 20-30% blastow i wieloliniowdysplazy z perspektywy NFZ):

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budcet (wg Tabel 41, 42, 43 z BIA producenta)

2012r. 2013r.
Rodzaj terapii Leczenie Tylko Leczenie Leczenie Tylko Leczenie
aktywne BSC aktywne + BSC | aktywne BSC aktywne + BSC
Scenariusz istniejcy [PLN]
AZA + BSC 3 372 265 41 028 3413 293 4 469 141 129 163 4598 30
BSC 0 701 894 701 894 0 721 443 721 443
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LDC + BSC 1777589| 120407 1897 996 1785 867 305013 2 090 880
IC +BSC 1738549 504620 2243 169 1 668 446 988 059 2 656 50b
Suma 6888403| 1367949 8256352 7923454 | 2144678 10 067 132
Scenariusz nowy [PLN]

AZA + BSC 2 655715 41 028 2 696 743 3519523 129 163 3648 68b
BSC 0 701 894 701 894 0 721 443 721 443
LDC + BSC 1777589 120407 1897 996 1785 867 305013 2 090 880
IC +BSC 1738549 504620 2243169 1 668 446 988 059 2 656 50b

Suma 6172 1 367 949 7539 801 6973835| 2144678 9117513
Koszt inkrementalny
[PLN] - 716 551 -949 619

Zgodnie z przedstawionprzez podmiot odpowiedzialny analizvptywu na system ochrony zdrowia w
przypadku kontynuacji finansowania leczenia AML azacytydynaramachswiadczenia chemioterapii
niestandardowej na niezmienionych warunkach wydatki ptatnika w pierwszym roku wynosityby ponad 8,2
min PLN przy czym na leczenie AZA+BSC ptatnik wydatby okoto 3,4 min PLN. W drugim roku catkowite
wydatki to ponad 10 min PLN, w tym na leczenie AZA + BSC niecate 5 min PLN.

W przypadku scenariusza nowego i alamia przez podmiot odpowiedzialny ceny azacytydyny catkowite
wydatki na leczenie pacjentow z AML dw wynosity ponad 7,5 min PLN w tym na leczenie AZA + BSC
okoto 2,7 min PLN, a w drugim roku ponad 9 min PLN (okoto 3,6 min PLN za leczenie pacjentéw w grupie
AZA + BSC). W przypadku obpenia ceny AZAwydatki budZztu Narodowego Funduszu Zdrowia
zmniejszytyby se w stosunku do scenariusza istagggo 00,72 min PLN w pierwszym roku oraz 0,95

min PLN w drugim roku.

Analiza scenariuszy skrajnych wykazata, * w przypadku scenariusza minimalnego w dwéch latach
przyjetego horyzontu czasowego osadzoi dla budetu NFZ wyniog odpowiednio: 796 tys. PLN i 1,055
min PLN, natomiast w przypadku scenariusza maksymalnego odpowiéatidys. PLN oraz 836 tys.
PLN.

Zrodio: Zahcznik AW - 13

5.3.4.Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne
Cytaty z analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny:

,Produkt leczniczy VidaZanalezy podawa pod scistym nadzorem lekarzy éwiadczonych w leczeniu
pacjentow z osir biataczlk szpikows. W przypadku przedhenia refundacji leku VidaZanie bgzie
potrzeby przeprowadzania dodatkowych szkolpersonelu, zmiany zasad pgsiwania, czy te
opracowania nowych wytycznych klinicznych.

Efektywnosc¢leczenia azacytydynw ostrej biataczce szpikowegdivie zalee¢ zatem gtdwnie od stopnia, w
jakim osoba podaga lek (lekarz/pacjent) zastosuje sio zalecé dawkowania. Fakt ten nie ma jednak
wplywu na organizaegjudzielania wiadcze zdrowotnych”.

.W terapii ostrej biataczki szpikowej vmy aspekt odgrywa poprawa jakogycia pacjentow i poprawa
zdolnogi wysitkowej.”

»Z€ wzgledu na niski wspdtczynnik rozpowszechnienia choroby pozytywna decyzja o kontynuaciji refundacji
dla rozwaanej technologii powinna przyrie duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb. Poza korgrami dla
samych pacjentéw, mezponadto przez poprawakosi zycia zmniejszy koniecznoscopieki ze strony

0s6b trzecich. Kontynuacja refundacji preparatu Viflama programie leczenia w ramachviadczenia
chemioterapii niestandardowej untivd dalszy dostp do skutecznej metody leczenia w Polsce. Brak
refundacji azacytydyny sprawie potrzeby grupy spotecznie upedzonej dotknjtych AML zostam
niezaspokojone pozbawiaj ich dosgpnej obecnie efektywnej metody leczenia. Omawiana technologia
wplywa pozytywnie na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej, nie powedduije |
oraz stygmatyzaciji, nie powoduje dylematoéw moralnych oraz nie stwarza problemowadgtfcpici lub
rodzinnych. Wgkszos¢chorych akceptuje pagiowanie wymagane w czasie terapii azacytydyna

Pozytywna decyzja o kontynuacji refundaciji preparatu Vitlazarogramie leczenia w ramaghiadczenia
chemioterapii niestandardowej nie powinna prowadiz faworyzowania jednej lub kilku grup pacjentéw
czy zjawiska nierbwnego degiu do technologii przy jednakowych potrzebach. Kontynuacja refundacji nie
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wptynetaby réwniez na koszty i wyniki dotycaze oséb innych gistosujce & technologé. Ponadto nie
powinna powodow&a ewentualnych probleméw spotecznych, ¢stav sprzecznasi z aktualnie
obowiazujacymi regulacjami prawnymi, stwar&&oniecznogi dokonywania zmian w prawie i przepisach
ani oddziatywé negatywnie na prawa pacjenta lub prawa cztowieka.

Stosowanie omawianej technologii nie wymaga szczegdélnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego
zgody, nie wymaga zapewnienia pacjentowi poufnogostpowania oraz potrzeby uwzglniania
indywidualnych preferencji i czynnego udzialu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody
postpowania”.

Zrodto: Zahcznik AW - 13
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6. Podsumowanie

6.2.

. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Cytaty z analiz i korespondencji podmiotu odpowiedzialnego:

» W swietle wynikdéw przeprowadzonej analizy [AEK] mta stwierdz, ze azacytydyna podawana w dawce

75 mg/nf/dobe (7-dniowe cykle, co 28 dni) przyjmowana w postaci podskérnych iniekcji jest lekiem o
udowodnionej skutecznokw leczeniu pacjentéw dorostych z ashiataczk szpikows z 20-30% blastow i
wieloliniowa dysplazja wg klasyfikacji WHO, niekwalifikagych sé do przeszczepu krwiotwdérczych
komorek macierzystych. Przeprowadzona analiza gtéwna w oparciu o badanie AZA-001 oraz o wyniki z
dodatkowej oceny bezpieamdwa pozwalaj uzn& azacytydynga terapi efektywnaklinicznie.”

,Pozytywna decyzja o kontynuacji refundacji w odniesieniu do preparatu Vidanadiwi chorym na
AML dalsze skuteczne i bezpieczne leczenie, ktére poprawi jakgdié& oraz istotnie przedtyzzycie,
dodatkowo generuag znaczne oszednogi dla budetu ptatnika publicznego zaviadczenia zdrowotne.”

,P0 wyodrbnieniu obu wskazaz populacji uwzgidnionej w badaniu AZA-001 okazujezsie liczebnosé¢
grupy z ostg biataczlky szpikowy jest dos¢ niska, co me zaburza analiz statystycznadla celow
farmakoekonomicznych. Jednak nieuvegiylienie tego wskazania w a@bie swiadczé gwarantowanych
przez ptatnika z dyin prawdopodobigstwem byloby ze szkodgla pacjentéw, co podkii@ja polscy
eksperci.”

Zrodto: Zaleznik AW - 13, 16
Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Tabela 30. Argumenty za finansowaniem zé& odkéw publicznych azacytydyny w leczeniu AML wskazane przez
ekspertow klinicznych.

Ekspert Stanowisko

»Azacytydyna jest lekiem , ktdry w pewnym stopniu normalizuje zachowanie komérek biatacz
i ma zastosowanie u chorych, ktorzy nie kwalifikuigic do leczenia intensywnego. Wszysf
mozliwosci lecznicze nie $jeszcze znane, w szczeg@oostosowanie leku w skojarzeniu z inny
lekami. Chorzy, ktérzy nie kwalifikagjsie do leczenia intensywnego to przede wszystkim chorzy
(powyzej 65 rokuzycia, a zwtaszcza chorzy powsj 75 rokuzycia). U tych chorych jest to lecze
pierwszej linii i nie ma tu wielu innych nabiwosci leczniczych. Co wicej dla tej grupy choryqg
znaczenie ma tak toksycznéc leczenia i ta jest tu stosunkowo niewielkatdiniast pozostaje jesz(
grupa mtodych chorych z nawrotgwoporry na chemioterapibiataczl. Tacy chorzy mogzyska
kilka mieskcy zycia. Z powyszych wzgtdow uwaam za celowe finansowanie tego leczeni
srodkéw publicznych.”

Ekspert nie wskazat argumentéw

» -Brak lekow, ktore pozwalatyby uzyskaemisg w sposéb bezpieczny u chorych na MDS, kt

- Wydtuza catkowity czas przgycia chorych (Onco Targets Ther 2010.3.157-165)"

,<Ostra biataczka szpikowa z obeéom 20-30% blastéw szpikywg klasyfikacji WHO 2008
zaliczana poprzednio do zespotéw mielodysplastyczmyg klasyfikacji FAB(Refraktory anemia wi
excess of blasts in transfotmation-RAEB-gorzej poddaje sichemioterapii ri inne typy ostryc
biataczek. Cgsto jest wtérna do zespotu mielodysplastycznego. Udowodr{imedanie AZA001)ze)
zastosowanie azgtydyny w tym typie choroby daje lepsze efekty w poréwnaniu z klas
chemioterapiatypowa dla leczenia ostrych biataczek lub z leczeniem matymi dawkami azacytydyny
(wydtuza dwukrotnie czas przgcia). Na tgpost& biataczki stosunkowo €sto choruj osdy starsze
uszkodzeniem serca i nie pma u nich zastosowachemioterapii typowej dla ostrej biataczki, kt
zawiera antracykliny.”

-~ Wyniki prospektywnego randomizowanego badania klinicznego wsi@zupa wydtaenie
przezycia u chorych na osir biataczk szpikowa z liczty blastéow w szpiku<30%, nig
kwalifikujacych siedo alogenicznej transplantacji komérek krwiotworczych,

- skrécenie czasu hospitalizacji u chorych jw.”

* przestat stanowisko jedynie w formie elektronicznej

* o zgtosit konflikt interesow.

Zrédio: Zatacznik AW - 5-8, 12

naleza najczsciej do grupy starszej wiekiem;
- Vidaza pozwala uzyskadpowied u 40-55% chorych (w tym 20% CR)
I
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Tabela 31. Argumenty przeciwko finansowaniu azacytydyny z& odkéw publicznych wskazane przez ekspertéw
klinicznych.

Ekspert Stanowisko

Ekspert nie wskazat argumentéw

Ekspert nie wskazat argumentéw

Ekspert nie wskazat argumentow

»W tej wybranej grupie chorych nie ma takich przeciwwskap@za chorymi, ktorzy kwalikiuja sie
tylko do leczenia wspomagaego. Chorzy nalacy do tej grupy, jéi kwalifikuja sie do
alotransplantacji komérek krwiotwérczych powinni wéziej otrzyma chemioteram typowa dla
Obsz (wg aktualnej wiedzy).”

»Znaczny koszt terapii”

przestat stanowisko jedynie w formie elektronicznej
* X zgtosit konflikt intereséw.

Zr6dto: Zatacznik AW - 5-8, 12

*

Tabela 32. Stanowiska wiasne ekspertow klinicznych w sprawie finansowania azacytydyny @edkéw
publicznych.

Ekspert Stanowisko

W gre wchodz dwa sposoby: albo wézenie leku do katalogu chemioterapii albo utworz
oddzielnego programu terapeutycznego. Gsidipreferug to pierwsze rozwgzanie. Leczenie
ramad programu terapeutycznego aw& Sk 2z niewiarygodnym obgkeniem lekarz
sprawozdawczeia. Obecnie istnieje w Polsce okoto 30% niedobdr specjalistbw z dzig
hematologii i wprowadzanie nowych formularzgdzie st wiazalo ze zmniejszeniem Hoi czas
przeznaczonego na peamtelektualm na temat, jak lepiej leczydanego chorego i na kontakt z
chorym.”

,Jwazam, ze produkt leczniczy Vidaza (azacydydyna) powinn& Hbinansowana w pewny
postaciach ostrej biataczki szpikowejpt w tych, gdzie odsetek komérek blastycznych w szpik
przekracza 30%, szczegodlnie u chorych, gdzie stwierdzabsrracje cytogenetyczne. Wg daw
nomenklatury hematologicznej dotyczyloby to szczegélnie zespotdw mielodysplastyczn
transformaciji.”

.Leczenie Vidaz jest powszechnie uznanym sposobem leczenia chorych na MDS zaréwno
jak i Europie Zachodniej, tak u chorych z transformacMDS do ostrej biataczki szpikowej ora
chorych na AML po przeszczepieniu alogenicznym w fazie nawrotu choroby.”

~Wybrana grupa chorych na ostre biataczki szpikow@@@blastow w szpiku) kwalifikuje sidg
leczenia azacytydyn Wykluczy¢ nalezatoby chorych, zakwalifikowanych jedynie do leczé
wspomagajcego lub do allotransplantacji komérek krwiotworczych.”

,Uwazam, ze uzasadnione jest finansowanie terapii z zastosowaniem azacytydyny 7&hpyiraz |

dni co 28 dni,4cznie co najmniej 6 kurséw, u chorych na g#tiataczk szpikow z liczba blastow w

szpiku<30%, nie kwalifikupcych siedo alogenicznej transplantacji komérek krwiotworczych.”
przestat stanowisko jedynie w formie elektronicznej

* o zgtosit konflikt interesow.

Zrédio: Zatacznik AW - 5-8, 12

*

. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Zlecenie Ministra Zdrowia, dotyczylo przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usugia przedmiotowegdwiadczenia opieki zdrowotnej z wykazwiadcze
gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w
odniesieniu do $swiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wcimefpo w sklad programu
terapeutycznego chemioterapia niestandardowagzenie ostrej biataczki szpikoweprzy wykorzystaniu
produktu leczniczego Vidaz& (azacytydyna).
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Odnaleziono6 pozytywnych rekomendaciji klinicznych odnosie stosowania azacytydyny w AML z 5
krajow (Stany Zjednoczone, Kanada, Hiszpania, Niemcy, Holandia). Zidentyfikowano 5 rekomendacji
finansowych odnogiie stosowania azacytydyny w zarejestrowanych wskazaniach, w tym 4 pozyry@ne
krajow (Nowa Zelandia, Australia, Francja) i 1 negatyw\(&zkocja).

Analiza efektywnasci klinicznej

Celem przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy AEK bylo odpowiedZpytanie czy
zastosowani@zacytydynyw terapii pacjentow z ostbiataczly szpikows z 20-30% blastow i wieloliniow
dysplazj wg klasyfikacji WHO niekwalifikujcych st do przeszczepu krwiotwérczych komérek
macierzystych jest skuteczniejsze i posiada lepszy profil bezpsteze w poréwnaniu z leczeniem
standardowym rozumianym jako najlepsze leczenie wsponwggagtandardowa chemioterapia i niskie
dawki cytarabiny oraz w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wsponeggaj

W publikacji Fenaux 2010 wykazana, zastosowanie AZAstotnie statystycznie wydtdato catkowity
czas przeycia wyrazony medianal pacjentdw w poréwnaniu do tych stagyjch inne schematy leczenia:

* leczenie standardowe (CCR), hazard wdgly (HR) wyniést 0,47 (0,28; 0,79), co oznaczaw grupie
leczonych azacytydynprawdopodobigstwo wysapienia zgonu stanowito 47% tego prawdopodasiea
w grupie leczonych standardowo (p=0,005),

* najlepsze leczenie wspomagag (BSC), HR=0,48 (95% CI:0,24,0,94), p=0,03,

Mediany catkowitego czasu prz#ycia w grupie pacjentow przyjmagych AZA wydtuaty sic o 8,5
mieshca, 5,7 miesica i 7,5 miegica vs odpowiednio CCR, BSC i LDC. Nie wykazano istathos
statystycznej w przypadku stosowania azacytydyny vs intensywna chemioterapia (HR=0,97 [95% CI.0,19;
5,10]).

Zastosowanie azacytydyny spowodowato wzrost vuska 2-letnigo przeycia w poréwnaniu do grup w
ktérych stosowano CCR i BSCa ® rdmice istotne statystycznie. Nie wykazano istotnggatystycznej w
grupach w tym punkcie koncowym dla porownania AZA vs LDC i IC.

Nie wykazano istotni@i statystycznej pomdzy grupami, w ktorych stosowano AZA i CCR w uzyskaniu
catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Zastosowanie AZA w poréwnaniu z leczeniem standardowym prowadzitoettsaego uniezaimienia s¢

od transfuzji krwinek czerwonych u znaczniegkgizego odsetka pacjentow (41% vs 18%). Szansa
wystapienia tego punktu koncowego w grupie pacjentow otrzyowgh AZA jest 3,45 razy wksza w
poréwnaniu z gruppacjentéw otrzymuajcych AZA. NNT jest réwne 5 oznaczo ta, leczc 5 pacjentéw
AZA zamiast CCR przez okres 12 miggi uzyska si jeden dodatkowy przypadek uniezalenia od
transfuzji.

Nie uzyskano istotnas statystycznej w odniesieniu do ¢ pomedzy grupami w odniesieniu do punktu
koncowego uniezatmienie od transfuzji ptytek krwi.

Wyniki przeprowadzonej dodatkowej analizy skuteczneg¢ oparciu o badanie Silverman 2006 wykazaty,
ze 37% i 35% pacjentow stogaych AZA dodwiadczyto catkowitej, czgsciowej lub hematologicznej
odpowiedzi na leczenie. Wyniki badania CALGB 9221 potwietdnaj%pacjentéw uzyskanie odpowiedzi
na leczenie przy rownoczesnym jej braku w grupie BSC. Zastosowanie AZA ayc#tag przg/cia do 19,3
m-ca (mediana) w poréwnaniu z BSC gdzie jest rowna 12,9 m-ca (mediana).

Whyniki analizy Sudan 2006 potwierdzity uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie u 20% chorych,
czgsciowe] u 25% oraz popraw hematologicznau 15%. Mediana przgcia dla pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie wynosita 15m-cy. Ponadto 11 pacjentowdcsb®8 uniezatenito sig transfuzji

krwi.

Bezpieczdéstwo

W badaniu Fenaux 2010 nie wykazano istotnych statystyczniécr@medzy grupami przyjmujcymi

AZA vs CCR odnosie takich punktow koncowych jak hematologiczne dziatania niefzo (neutropenia,
trombocytopenia, anemia), rezygnacja z badania ogétem oraz rezygnacja z badania z powadu dziata
niepozganych.

Wykazano istotq statystycznie rdzcg na korzyé¢ AZA w takich punktach koncowych jak:
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—  goraczka wymagajca 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 istoitistétystycznej)

Calkowita liczba dni sgdzonych 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 niepalane uwaane za mdiwie lub prawdopodobnie zwrane z podawaniem
produktu leczniczego VidaZavystapity u 97% pacjentow.

Najczsciej zglaszanymi dziataniami niepaanymi w czasie leczenia azacytydyryly reakcje
hematologiczne (71,4%), w tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3-4),
zdarzenia zotadkowo-jelitowe (60,6%), w tym nudna, wymioty (zazwyczaj stopnia 1-2) luxczyny w
miejscu podania (77,1%, zazwyczaj stopnia 1-2).

Najczsciej wystpujacymi cigzkimi dziataniami niepozdanymi (> 2%), zaobserwowanymi w kluczowym
badaniu (AZA-001) i zgtaszanymi rowiiev badaniach wspomagaych (CALGB 9221 i CALGB 8921),
obejmowaly neutropegiz gonczka (8,0%) oraz niedokrwistd (2,3%). Inne rzadziej zglaszanezatie
dziatania niepozane (< 2%) obejmowaly posoczgioeutropenicznazapalenie ptuc, trombocytopeni
zdarzenia krwotoczne (np. krwotok mézgowy).

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi przez podmiot odpowiedzialny stosowanie AZ&\ Skiz
wyzszymi kosztami oraz wgkszymi efektami zdrowotnymi w poréwnaniu do kalego innego
analizowanego schematu leczenia: BSC, LDC i IC.

Warto$¢ wspotczynnikal CER dla poréwnania AZA vs. BSC, LDC, IC oszacowano odpowiednio na
poziomie: ponad00 737 PLN/LYG, 73 097 PLN/LYG oraz63 179 PLN/LYG, co oznaczaze zastpujac
powyssze schematy leczenia azacytydynayskanie dodatkowego rolkycia (w horyzoncie doavotnim)
kosztuje NFZ odpowiednio: ponad 100 tys. PLN, 73 tys. PLN i 63 tys. PLN

Wartos¢ wspotczynnikal CUR dla porownania AZA vs. BSC, LDC, IC oszacowano odpowiednio na
poziomie: 119 344 PLN/QALY, 85 846 PLN/QALY i 77860 PLN/QALY, co oznaczaze zastpujaC
powyzsze schematy leczenia azacytydyreyskanie dodatkowego roktycia skorygowanego o jakogév
horyzoncie doywotnim) kosztuje NFZ odpowiednio: ponad9 tys. PLN, 85 tys. PLN i 77 tys. PLN.

Deterministyczna analiza wiavosci wykazata zmiangwarto&i wspotczynnika ICER i ICUR w
poréwnaniu do analizy podstawowej w granicach:
4) porownanie AZA vs BSC

- od -23 471 PLN/LYG (-23%) dla parametru: ,stopa dyskontowa: 5% dla kosztow, 0% dla
efektow", do308 249 PLN/LYG (+306%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont
badania klinicznego)";

- 0d-35 398 PLN/QALY (-30%) dla parametru: ,ytecznosé+ blad standardowy dla VidaZy,
do 306 619 PLN/QALY (+257%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania
klinicznego)";

5) poréwnanie AZA vs LDC

— 0d-19 020 PLN/LYG (-26%) dla parametru: ,krzywe praeia catkowitego typu Gompertza",
do 261 832 PLN/LYG (+358%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania
klinicznego)";

- 0d-25 685 PLN/QALY (-30%) dla parametru: ,\ytecznosé+ blad standardowy dla Vida2y,
do 267 511 PLN/QALY (+312%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania
klinicznego)";

6) poréwnanie AZA vs SDC.:

- od -16 022 PLN/LYG (-25%) dla parametru: ,stopa dyskontowa: 5% dla kosztow, 0% dla
efektow", do267 177 PLN/LYG (+423%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont
badania klinicznego)";

- 0d-21 077 PLN/QALY (-27%) dla parametru: ,ytecznosé+ blad standardowy dla VidaZy,
do 278 961 PLN/QALY (+358%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania
klinicznego)".

Uzyskane w analizie probabilistycznej wynikie odbiegap znacaco od wynikow analizy podstawowej.
Leczenie AZA pozostaje teram drozsz i zarazem bardziej efektywry: srednia wartoséwspotczynnika
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ICUR dla poréwna AZA ze schematami BSC, LDC i IC wynosi odpowiedriid5 740 PLN/QALY, 85
719 PLN/QALY i 66 600 PLN/QALY.

W scenariuszach skrajnychzmiana wartasi wspotczynnikal CER dla scenariusza optymistycznego w
stosunku do wariantu podstawowego dla poréwnania AZA z BSC, LDC i IC wynosi odpowieinie62
PLN/LYG (-31,43%), -45 545 PLN/LYG (-62,31%) i-18 979 PLN/LYG (-30,04%). Natomiast dla
scenariusza pesymistycznego zmiana w stosunku do wariantu podstawowego dla poréwnania ww.
schematow leczenia wynosi odpowiedr8@ 405 PLN/LYG (+81,53%),60 328 PLN/LYG (+82,53%) i89

772 PLN/LYG (+142,09%).

Zmiana wspotczynnikal CUR dla scenariusza optymistycznego w stosunku do wadosanalizy
podstawowej przedstawiagsnastpujaco: -65 007 PLN/QALY (-54,47%),-60 229 PLN/QALY (-70,16%)

i -38 434 PLN/QALY (-49,36%), odpowiednio dla poréwnania AZA z BSC, LDC i IC.

Natomiast dlsscenariusza pesymistycznego w stosunku do wait@nalizy podstawowej przedstawig Si
nastpujaco: 727 041 PLN/QALY (+609,20%),383 952 PLN/OALY (+447,25%) i730 515 PLN/QALY
(+938,24%), odpowiednio dla poréwnanych schematow leczenia.

Analiza wplywu na system opieki zdrowotnej

Analiz¢ wpltywu na system ochrony zdrowia wykonamocelu oszacowania skutkow finansowych dla
systemu ochrony zdrowia kontynuacji refundacji preparatu Vfdgaaacytydyna) w programie leczenia
ostrej biataczki szpikowej z 20-30% blastéw i wieloliniowa dysplazy ramach chemioterapii
niestandardowej. Oceniono rowaikonsekwencje organizacyjne dla systemu ochrony zdrowia oraz
implikacje etyczne i spoteczne.

Zgodnie z przedstawionprzez podmiot odpowiedzialny analizvptywu na system ochrony zdrowia w
przypadku kontynuacji finansowania leczenia AML azacytydynaramachswiadczenia chemioterapii
niestandardoweaja niezmienionych warunkachwydatki ptatnika w pierwszym roku wynosityby pon&g
min PLN przy czym na leczenie AZA+BSC ptlatnik wydatby ok&td min PLN. W drugim roku catkowite
wydatki to ponad 10 min PLNw tym na leczenie AZA + BSC niecate 5 min PLN

W przypadku scenariusza nowedo i al@mia przez podmiot odpowiedzialny ceny azacytydyngatkowite
wydatki na leczenie pacjentéw z AML dw wynosity ponad7,5 min PLN w tym na leczenie AZA + BSC
okoto 2,7 min PLN a w drugim roku ponad 9 min PLKbkoto 3,6 min PLN za leczenie pacjentéw w grupie
AZA + BSC). W przypadku obpmenia ceny AZAwydatki budZztu Narodowego Funduszu Zdrowia
zmniejszytyby se w stosunku do scenariusza istagggo 00,72 min PLN w pierwszym roku oraz 0,95
min PLN w drugim roku.

Analiza scenariuszy skrajnych wykazata, * w przypadku scenariusza minimalnego w dwdéch latach
przyjetego horyzontu czasowego osadzogi dla budetu NFZ wyniog odpowiednio: 796 tys. PLN i 1,055
min PLN, natomiast w przypadku scenariusza maksymalnego odpowiéatidys. PLN oraz 836 tys.
PLN.
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