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W przygotowaniu raportu udziat wdi pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

— Dziat Raportéw i Oceny Raportéw, Wydziat Oceny
Technologii Medycznych (OT);

_ (pomoc w uzyskaniu dogte do pelnych tekstéw publikacji) — Dziat Informacji Naukowej
i Szkolea (OT).

Osoby uczestnieze w pracach nad raportem nie zadeklarowatinego konfliktu interesow.

W raporcie wykorzystano opinie uzyskane od ¢mghcych ekspertow klinicznych, ktérzy na podstawie deklaracji
konfliktu interesbw zostali przez Dyrektora Wydzialu Oceny Technologii Medycznych dopuszczeni do udziatu w
ocenie:

1.
|
I opinia z dnia07.11.10 r., wplyala do AOTM jedynie niepodpisana
wersja elektroniczna w dniu 02.02.11 r.);
2. I ——
I (opinia z dnia 29.10.2010 r., wpigta do AOTM w dniu
03.11.2010r.);

3. |
I opinia z dnia 10.11.2010 r., Wpeta do AOTM w dniu 25.01.2011 r.);
|
I (opinia z dnia 08.11.2010 r., wpigla do AOTM w dniu
23.11.2010 )
e

5. |
|

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

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o0 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 spoteizmoigdzynarodow wymaga dotyczcych
przeprowadzania oceryiadcze opieki zdrowotnej,

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

AE — analiza ekonomiczna,

AEK - analiza efektywriai klinicznej,

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

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

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych,

AST/ALT — aminotransferaza asparaginianowa/ aminotransferaza alaninowa,

AZA C — azacytydyna,

BIA — analiza wplywu na bust,

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

CCR (ang.conventional care regimens) — leczenie standardowe,

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego,

Cl (ang.confidence interval) — przedziat ufiw,

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,

ECOG - skala sprawnici wg Eastern Cooperative Oncology Group,
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EMA (ang.European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekdw,

EORTC (ang.European Organization for Research and Treatment of Cancer) — Europejska Organizacjd &amtaia
Nowotworow,

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

FAB — klasyfikacja French-American-British,

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

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

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

HR (ang.hazard ratio) — hazard wzglny,

ICER (ang. Incremental Cost-Effectivness Ratio) — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywno
ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) — inkrementalny wspoétczynnik kosztdeazndci,
IPSS @ng.International Prognostic Scoring System) -efiiynarodowy Indeks Prognostyczny,

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

i.v. — dazylnie,

KKC - koncentraty krwinek czerwonych,

KKP — koncentraty ptytek krwi,

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

MDS — zespoty mielodysplastyczne,

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 toksygzno
Narodowego Instytutu Raka,

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

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

OR (ang.odds ratio) — iloraz szans,

p — prawdopodobigstwo,

p.o.— doustnie,

poz — podstawowa opieka zdrowotna,

PUO — Polska Unia Onkologii,

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

RAEB (ang. refractory anemia with excess blasts) — niedokréisioorna na leczenie z nadmiarem blastéw,
RAEB-1 — niedokrwisté¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow-1 (5 - 9% w szpiku kostnym),

RAEB-2 — niedokrwisté¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow-2 (10 - 19% w szpiku kostnym),

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

RARS (ang. refractory anemia with ringed sideroblasts) — niedokr&istporna na leczenie z piereniowatymi
syderoblastami,
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.— podskornie,

SD —odchylenie standardowe,

SDC (ang.standard chemotherapy) — standardowa chemioterapia,

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

URPL — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych,
WBC — wskanik okreslajacy ilos¢ leukocytéw,

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

Data wptyniecia zlecenia do AOTM
(RR-MM-DD) i znak pisma 10.04.20, MZ-PLE-460-8365-246/GB/10

zlecajgcego

Pierwotny termin wydania rekomendacji Prezesa AOTM zostat
wyznaczony przez MZ na dzie31 grudnia 2010 r. (dla MDS) i 31
stycznia 2011 r. (dla AML). W zwrku z faktem, 4 podmiot
odpowiedzialny dostarczyt wsp@®E dla obu wskazaAOTM wystpita

do MZ z pragba o przedtaenie terminu wydania rekomendacji, tak aby
umazliwi ¢ firmie przestanie nowych analiz.

. . .. W odpowiedzi MZ w pimie MZ-PLE-460-8365-351/GB/10 z dnia 22
Termin wydania rekomendacii na listopada 2010 r. wskazato €a80.04.2011 r. w przypadku gdy firma
zlecenie Ministra Zdrowia (RR-MM- zdecyduje si przest& odrbne dla wskaza AE lub 31.03.2011 r. jdi
bD) tego nie zrobi.

Dnia 29 grudnia 2010 r. firma Celgene przystala inforacfym, ze dla
MDS zostanie przygotowana @tbna analiza, natomiast dla AML
poproszono o korzystanie z wénéj przestanej (czyli wspdélnej) analizy.

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

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie zespotéw mielodysplastycznych przy wykorzystaniu produktu leczniczego X/{daaaytydyna)

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

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

\ 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

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

[~ podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznier

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dlugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

=777 1T

programéw zdrowotnych

v ow tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ
Podstawa zlecenia

[ zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu
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— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
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
Swiadczenia 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 20.04.2010 r. znak: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10 nieslwtre na prébe jakich podmiotéw
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 informacji

Uzasadnienie wskazujgce wplyw 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 zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:
Azacytydyna (Vidaza)

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

Zespoty mielodysplastyczne

Whioskodawca (pierwotny):

Brak informacji

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 Maryske 4a, 02-954 Warszawa).

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Tab. 1. Substancje czynne stosowane w leczeniu MDS, finansowane przez NFZ w ramach katalogu chemioterapii |
podstawie pisma z NFZ z dnia 03.01.2011 r., e-maila z URPL z dnia 17.12.2049 z.badania AZA-001.

Wg Wg Wg danych z URPL
Substancje czynne | danych z| badania . .
NEZ AZA-001 Nazwa handlowa Nazwa podmiotu odpowiedzialnego
. » Alexan, Cytosar;  Pfizer Europe MA EEIG;
+ +
Cytarabina » Cytarabine depocyte » SkyePharma PLC
Cyklofosfamid + 1 - « Endoxan « Baxter Polska Sp. z 0.0.
Daunorubicyna £ + Import docelowy
Doksorubicyna +° - Import docelowy
* Lastet;  Euro Nippon Kayaku GmbH,;
4910 _
Etopozyd » Etoposid Ebewe « Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
 Fludara, Fludara Oral; | « Genzyme Europe B.V.;
. * Fludarabine Teva,; e Teva Pharmaceuticals PL Sp. z.0.0.;
Fludarabina £ - .
* Fludarabin-Ebewe; * Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG;
» Fludalym » Actavis Group PTC ehf.
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. | * Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0}0.;
» Hydroxycarbamid Teva; . Medac Gesellschaft fur Klinisch
Hydroksykarbamid | &1 - « Hydroxyurea medac; edac sesetschalt Tur kiinische
. Siklos Specialpraparate mbH;
! - ADDMEDICA
Idarubicvna i 7 » Zavedos;  Pfizer Europe MA EEIG;
y * ldarubicin Teva » Teva Pharmaceuticals Polska Sp.z.0.p.
Kladrybina - - * Biodribin * Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw
210 i . . * VIS — Zaktady Chemiczno-
Merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS Farmaceutyczne Sp. 2.0.0. Bytom
» Ebetrexat , Methotrexat{ « Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG;
Ebewe; * Orion Corporation;
44,810 _ ) P ;
Metotreksat * Metex, Trexan; » Medac Gesellschaft fur klinische
» Metoject Specialpraparate mbH
Mitoksantron: + 159K + « Mitoxantrone! « Jelfa S.A. P.F., Polska
Talidomid +h o0 - « Thalidomide Pharmion | « Pharmion Ltd.
Tioguanina a1 - « Lanvis™ « Laboratoires Genopharm, Frantja
Winkrystyna + - « Vincristin Richter"! « Gedeon Richter Ltd., \4gry ™

T substancje stosowane w RA (D46.0%ubstancja stosowane w RARS (D46 1¥ubstancja stosowana we wszystkich
wymienionych typach MDS, oprécz RARSsubstancje stosowane w RAEB (D46.2)ubstancje stosowane w RAEB-t
(D46.3) ,° substancje stosowane w MDS (D4&ubstancja stosowana w AML (C92.Bsubstancja stosowana w opornej
niedokrwistdci, nieokrélonej (D46.4),° substancje stosowane w innych MDS (D467 substancje stosowane w MDS
nieokreslonych (D46.9) zob. http://bil.aptek.pl/serviet/leki/search

Zrodto: AW-8, AW-9, AW-38

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

7162



Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych AOTM-OT-0390
ylydy! p ysplastyczny

. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia, dotygee przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie uswmia przedmiotowegdwiadczenia opieki zdrowotnej z wykazwiadczeé
gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w
odniesieniu do $wiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wcimefpo w sklad programu
terapeutycznego chemioterapia niestandardowa)leezenie zespotdw mielodysplastycznyctprzy
wykorzystaniu produktu leczniczego VidaZa(azacytydyna) w terminie do 31 grudnia 2010 roku,
otrzymano pismem z dni0.04.2010 r., znak: MZ-PLE-460-8365-246/GB10.

Pismem z dnia 22.11.2010 r. MZ zmienito termin wydania rekomendacji Prezesa [patrz punkt 2.3.1.5].

Niniejszy produkt w leczeniu MDS zarejestrowano w wzszym wskazaniu, nt to zlecone przez MZ do
oceny przez AOTM[patrz pkt. 2.3.1.2.].

Zr6dlo; AW-7

2.1. Problem zdrowotny

Zespoly mielodysplastyczne (MDS; klasyfikowane @P-10 jako D46) to heterogenna grupa choréb
ukladu krwiotworczego o charakterze klonalnym, nowotworowym. Charakterystyczne dla niego s
nieefektywna hematopoeza oraz zmiany dysplastyczne komérek szpiku i krwi obwodowej, z powodu
niezdolnogi tych niedojrzatych komorek do prawidtowego wzrostu i rozwoju. MDS anogé posta
pierwotng gdy nie jest znany czynnik mutagenny lub widrpo naraeniu na szkodliwe czynniki
srodowiska (zwazki chemiczne, dym tytoniowy, promieniowanie jonetng, metale erzkie) lub po
wczesniejszym leczeniu przeciwnowotworowym. MD$ eszasami okrdane stanem przedbiataczkowym,
poniewa w zaawansowanych postaciach 10-50% przypadkow ulega transformaciji w AML. Dotyczy to
20% pierwotnych i 70% wtérnych postaci MDS. W Zzalgsci od typu i zaawansowania choroby czas
przezycia chorych z tym rozpoznaniem wynosi od kilku mgegido kilku lat (mediana od 10 miesy w
RAEB-2 do 116 miescy w MDS z izolowangelecy 59-).

Klasyfikacji MDS mana dokon& wg FAB (obowhazujacej do 2001 r.) oraz WHO (zaktualizowanej w
2008 r.).

Tab. 2. Klasyfikacje MDS wg FAB i WHO. Opracowanie wtasne [na podst. AW-1, AW-16].

FAB (1982) WHO (2001) WHO (2008)

niedokrwist@¢ oporna na
leczenie (RA)

cytopenia oporna na leczenie z

niedokrwist@¢ oporna na leczenie: jednoliniovs dysplazj (RCUD)*

* bez piefcieniowatych syderoblastow

niedokrwist@¢ oporna na (RA), : s :
leczenie z obecroia * z piekcieniowatymi syderoblastami n!edo!«vwstdc oporna ha Ieczeme_ i
S pierscieniowatymi syderoblastami
piericieniowatych (RARS) (RARS)
syderoblastow (RARS)
cytopenia oporna na leczenie z
wieloliniowa dysplazj:
* z piekcieniowatymi syderoblastami cytopenia oporna na leczenie z
(RCMD-RS), wieloliniowa dysplazj (RCMD)
 bez piefcieniowatych syderoblastéw
(RCMD)
niedokrwistaé oporna na niedokrwistdc’ oporna na leczenie z niedokrwistdc’ oporna na leczenie
leczenie 7 nadmiarem blastow nadmiarem blastéw (RAEB): nadmiarem blastéw (RAEB-1)
* 7 5-9% mieloblastow (RAEB-1), niedokrwist@¢ oporna na leczenie z

(RAEB) « 710-19% mieloblastéw (RAEB-2) | nadmiarem blastow (RAEB-2)**

niedokrwist@¢ oporna na
leczenie z nadmiarem blastéw| Zaklasyfikowano do AML -
w fazie transformacji (RAEB-t)

przewlekfa biataczka Zaklasyfikowano do grupy chorob
mielomonocytowa (CMML) mielodysplastyczno-mieoproliferacyjnych
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MDS z izolowan delecj 5g- MDS z izolowan delecj 5¢-

zespot niesklasyfikowany (MDS-U) zespot niesklasyfikowany (MDS4{U)

*obejmuje niedokrwist& ogolm (RA), neutroperd ogolm (RN) i trombocytoperi ogdlm (RT). Wczéniej RN i RT byly zawarte
w MDS niesklasyfikowanym. **zaklasyfikowano przypadki z obemippateczek Auera we krwi obwodowej lub szpiku.

W indeksie IPSS z 1997 r. do czynnikdw prognostycznych MDS zaliczono odsetek blastéw w szpiku, liczbg
cytopenii we krwi obwodowej i rodzaj zmian cytogenetycznych, w ten sposéb imasgleod uzyskanych
punktoéw wyrdhiono ryzyko: niskie, piorednie-1, pokednie-2 i wysokie.

Tab. 3. Medzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPS8pfito: AW-16, AW-18].

Zmienna prognostyczna
0 0,5 1,0 15 2,0
(punkty)
Blasty w szpiku (%)* <5 5-10 - 11-20 21-30
Kariotyp** Dobry Pdredni Zly - -
Cytopenie*** 0/1 2/3 - - -

*Pacjenci z 20-30% blastéw mady¢ uznani za MDS (wg FAB) lub AML (wg WHO). ** dobry=normalny, -Y, del (5q), del (20q);
posredni: inne nieprawidtowdei; zly: ztozony (>3 nieprawidtowdci) lub anomalia chromosomu 7; [vigzono kariotyp t(8;21),
inv16 i t(15;17), ktore kwalifikyj sie do AML. ***Kryteria cytopenii: neutrofile<1,8x10 ¥, plytki krwi<100x10/, Hb<1Cg/dI.

Rodzaj ry_zyka Punkty Mediana przezycia w 25% progresja do AML_yv
(% populacji IPSS) przypadku braku terapii przypadku braku terapii
Niskie (33) 0 5,7 9,4
Paosrednie-1 (38) 0,5-1,0 3,5 3,3
Paosrednie-2 (22) 1,5-2,0 1,1 1,1
Wysokie (7) >2,5 0,4 0,2

Zapadalnos$é roczna na MDS w krajach europejskich wynosi 2,1-12,6/100 000, a w grupie wiekowej
powyzej 70 rokuzycia 15-50/100 000; mediana wieku zachorowania wynosi: 60-75 lat.cjidysanie
MDS w krajach Europy waha ¢siw zakresie 13,0-20,9/100 000 mieszb@w, przy czym MDS o
pasrednim-2 lub wysokim ryzyku wg IPSS nd@& sie miedzy 2,7-8,3/100 000. Osoby z pednim-2 lub
wysokim ryzykiem wg IPSS stanoyv20-40% wszystkich pacjentéw z MDS.

Objawy wystepujace w przebiegu MDSasniecharakterystyczne i mioke do zaobserwowania rowriav

szeregu innych schonze dlatego istotne jest przeprowadzenie prawidtowej diagnostyki. ¢ksmoci

chorych momna zaobserwowa niedokrwistos¢i zwigzane z nj ostabienie, reczliwosé, bdle i zawroty
gtowy, blados¢skory isluzowek. Okoto 50% chorych w chwili rozpoznania nie zgtasza jedadkych
dolegliwaici i do zdiagnozowania choroby dochodzi przypadkowo. U okoto 20% pacjentow przy pomocy
badania przedmiotowego mma natomiast stwierdzi powigkszenie sledziony, watroby oraz weztow
chtonnych.

RozpoznanieMDS ustala si po przeprowadzeniu baglaiagnostycznych: morfologii krwi obwodowej z

ocena rozmazu, okrdeniu liczby retikulocytow oraz biopsji szpiku z badaniem cytochemicznym.

Wykonuje s¢ takze immunofenotyp komaorek blastycznych oraz badania cytogenetyczne.

Podstaw do rozpoznania MDS jest spetnienie 2 kryteriowgpsych, tj.: wys¢powanie cytopenii, co

najmniej 1 linii komorkowej (erytroidalnej, granulocytowej, megakariocytowej) i wykluczenia innych

przyczyn cytopenii lub dysplazji, a tak minimum 1 z kryteriow swoistych dla MDS, tj.: dysplazji co
najmniej 10% w danej linii komoérkowej szpiku lub obecnait5% pietcieniowatych syderoblastow;
obecné¢ 5-19% blastéw w szpiku, czy#dypowych zmian cytogenetycznych [najsisze to: del (5q),

monosomia 7, del (7q), trisomia 8].

Leczenie: Nie ma ogdlnie przyiych, opartych na wynikach batlazasad pogpowania leczniczego w

MDS. Wigkszos¢ migdzynarodowych zespotéw ekspertéw zalecag@bj chorego badaniem klinicznym,

jesli tylko jest ono dosgpne, a chory spetnia kryteriaagzenia do niego.

Podstaw jest okrélenie sposobu leczenia — agresywnego lub zachowawczego.

1) Terapie¢ agresywry powinno s¢ rozway¢ u wszystkich chorych <65 lat. Jest ona wskazana w
przypadku progresji choroby lub pierwotnej choroby zreddim i wysokim wskanikiem rokowniczym.
Leczenie jest takie samo, jak w AML i sklada gi indukcji remisji, a naspnie jej konsolidacji. W
przypadku przeciwwska#dub braku zgody na przeszczepienie szpiku stoseljeasitrzymywanie jak w
AML.
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2) Leczenie zachowawczstosuje si u pacjentow, ktorzy nie uzyskuyemisji catkowitej po agresywnej
chemioterapii i 0séb, u ktérych choroba nawraca po $miegszej remisji. U 0sob z niskim wskakiem
rokowniczym (najogélniej chorzy z RA i zespotem 5g-) celowe jest mipaie decyzji 0 rozpogziu
leczenia agresywnego i obserwacja oraz leczenie zachowawcze (objaRostgowanie zachowawcze
sklada s} z:

» leczenia wspomagajego, ktére obejmuje profilaktykeleczenie zakaen, w tym podawanie G-CSF,

a take ze wskaz@ koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu krwinek ptytkowych oraz

erytropoetyny;

» leczenia usityjcego ,unormalrd” klon nowotworowy, a co za tym idzie wydiué przezycie i
poprawt jakos¢ zycia. W zaleénosci od sytuacji wy§ciowej pacjenta, dasiadczenia i maiwosci
osrodka oraz indywidualnej reakcji chorego na ptidprébelecznica stosuje si:

- chemioteram, tzw. niskodawkowany arabinozyd cytozyny (cytarabimg dwoch gtéwnych
sposob6w dawkowania: 3-10 md/ri-2x dziennie s.c. przez 2-3 tygodnie powtarzane, co 4-8
tygodni oraz 15-25 mg/frlx dziennie s.c. przez 10 dni powtarzane, co 4-8 tygodni), niskodawkowy
hydroksykarbamid (1 g/d. p.o.) oraz etopozyd (50 mg p.o. 3x w tygodniu);

- leki indukujce roicowanie komorek, tj.: azacytydyndecytabir, amifostyr, retinoidy, witaming
Ds i analogi;

- leki immunomodulujce: immunoablaej jak w aplazji szpiku u chorych z hipoplastycznym
szpikiem, lenalidomid w zespole 5g- czy talidomid.

3) Allogeniczny przeszczep szpikyowinien by przeprowadzony u pacjentow <55.zr. posiadajcych
rodzinnego tkankowo zgodnego dawdV RA, RCMD i zespole 59— u bardzo mtodych chorych warto
rozwazy¢ wykonanie takiego zabiegu bez poprzesizgj go chemioterapii indukcyjnej, a z
zastosowaniem kondycjonowania niemieloablacyjnego.

Zrédto: AW-1, AW-17, AW-17

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia
Tab. 4. Skutki nagpstw MDS wg ekspertéw klinicznych.

Ekspert Opinia

»Zespoty mielodysplastyczne o agresywnym przebiegu prawaeiz leczenia do zgonu wagu
kilku mieskcy”.

~W wyniku MDS maze wystgi¢: przedwczesny zgon, niezdoktado samodzielnej egzystenc
niezdolna¢ do pracy (trwata albo przgiowa, catkowita albo eZciowa), przewlekte cierpieni
lub przewlekta choroba oraz okanie jakdci zycia (trwate albo przégiowe) w mechanizmie
innym niz podany powyej. ,Pacjent z pogpujacym zespotem mielodysplastyczny uzaleny
jest pocatkowo od leczenia wspomagaggo, w tym przetocaepreparatdw krwi i podawani
czynnikéw wzrostu i erytropoetyny, w pdiejszym okresie choroby nie jest zdolny do pracy
czy samodzielnej egzystencji.”.

‘ nastpstwem MDS jest przedwczesny zgon. ,Chorzy na MDSrradnie przeycie: wg IPSS

=T

j%Y

ryzyko niskie-5,7 lat; ryzyko poednie 1-3,5 roku; ryzyko pgoednie 2-1,2 roku, ryzykd
wysokie 0,4 roku, czyli chorzy na MDS majkrécone przgycie.”.

skutkiem MDS jest przedwczesny zgon. ,Zesp6t mielodysplastyczny z grugnednio-
wysokiego ryzyka jest choralmiertelrs z median czasu przgycia 0,4-1,1 roku”.

*—-_ przestat stanowisko jedynie w formie elektronicznej.

Wedtug AEK do gtéwnych powikia zwiazanymi z chorobaMDS nalea: infekcje, krwawienia,
niewydolnos¢naraddw wskutek niedotlenienia w przypadkeziiej niedokrwistdci oraz transformacja w
AML.

Zrédto: AW-1, AW-11, AW-14, AW-15, AW-15
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2.2. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Azacytydyna jest dogpna w Polsce pod nazwVidaza& [patrz pkt. 2.3.] i finansowana przez NFZ w
programie leczenia w ramackwiadczenia terapeutycznego programu zdrowotnego: chemioterapia
niestandardowa.

Inne substancje czynne finansowane przez NFZ w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w
terapii nowotworéw w MDS to: cytarabina, busulfan, cyklofosfamakarbazyna, daunorubicyna, etopozyd,
fludarabina, hydroksykarbamid, idarubicyna, merkaptopuryna, metotreksat, mitoksantron, talidomid.
Dodatkowo w ramach niniejszego katalogu NFZ finansuje: kladrybingioguaning w opornej
niedokrwist@ci z nadmiarem blastow (RAEB) oraz opornej niedokrwistw nadmiarem blastow z
transformagj (RAEB-t).

Zrodto: http://mww.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialn2&artnr=3913

2.2.1.Wplyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli
Tab. 5. Wplyw leczenia azacytydynasob chorych na MDS wg ekspertow klinicznych.

Ekspert Opinia

zapobiega przedwczesnemu zgonowi. ,Azacytydyna nie jest w stanie wlemdyego rodzajy
zespotu mielodysplastycznego”.

ratuje zycie i prowadzi do poprawy stanu zdrowia oraz zapobiega przedwczesnemu zgonowi.
.Rokowania u chorych na MDS w fazie transformacji biataczkowej jest ztand&Rkombinacje
dotychczas stosowanych konwencjonalnych cytostatykowatipowiedzi na leczenie u 15-20%
chorych. Stosowanie Vidazy pozwala ten odsetekksei¢ dwukrotnie oraz znagezo wydhuwy¢
czas calkowitego przgcia chorych.”.

ratuje zycie i prowadzi do peilnego wyzdrowienia oraz zapobiega przedwczesnemu zgpnowi.
~Zespoty mielodysplastyczne w zaleosci od stopnia ryzyka, prowadzlo $mierci w czasie od

- mieskcy od rozpoznania (MDS wysokiego ryzyka) do 5,7 roku (MDS niskiego ryzyka).
Zastosowanie azacytydyny jako jedynego e¢lmségo leku przedhajacegozycie jest leczeniem
ratupcym zycie i poprawiaggcym stan zdrowia pacjenta (w tym poprawa fakozycia,
uniezalenienie od przetoczeitp.)”.

zgpobiega przedwczesnemu zgonowi. ,Vidaza wysdtazas przgcia do 2 lat u 50% leczonych.
Wydtuzenie czasu przgcia stwierdzono u chorych, ktérzy uzyskali remispikowits, remisg
czesciowa lub odpowied hematologicza”.

ratuje zycie i prowadzi do poprawy stanu zdrowia. ,W prospektywnych, randomizowanych
badaniach klinicznych wykazange u chorych na zesp6t mielodysplastyczny z grupyqumio-
wysokiego i wysokiego ryzyka, niekwalifikagych sigdo alogenicznej transplantacji szpikowe;j
jako leczenia pierwszej linii stosowanie azacytydyny w poréwnaniu z innymi opg¢jami
terapeutycznymi (intensywna chemioterapia, mate dawki arabinozydu cytozyny, leczenie
objawowe):
1. Wydluza przeycie z 15 do 24,5 miegta i zwieksza prawdopodobistwo przezycia po 2
latach z 26,2% do 50,8% (p=0,0001)
2. Zmniejsza ryzyko transformaciji do ostrej biataczki szpikowej
3. Zmniejsza zapotrzebowanie na przetoczenia koncentratéw krwinek czerwonych
4. Przyczynia sigdo poprawy jakéci zycia”.

_ przestat stanowisko jedynie w formie elektronicznej.

Wszyscy eksperci stwierdzilize zastosowanie wnioskowanej technologii azasne jest z priorytetem
zdrowotnym — choroby nowotworowe.

Zrodio: AW-12, AW-12, AW-14, AW-15, AW-15

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Zgodnie z trécia analiz dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny komparatorami dla azacytydyny w
leczeniu pacjentéw z pogdnim-2 i wysokim ryzykiem MDS, niekwalifikagych sé do przeszczepu
krwiotworczych komoérek macierzystych:s
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. nglepsze leczenie wspomageg (BSC) lub
. najlepsze leczenie wspomagiag ze standardawnchemioterap (BSC+SDC) lub
. najlepsze leczenie wspomagiag z niskimi dawkami cytarabiny (BSC+LDAC).

Wedtug raportu z badania AZA-001 w ramach BSC stosowano: transfuzje, antybiotyki, czynniki
pobudzajce wzrost kolonii komérkowych (G-CSF i GMCSF).

Zgodnie z informacjami otrzymanymi z NFZ w latach 2009-2010 w ramach leczenia wspgreggaj
stosowano: darbepoetynalfa, erytropoetyngoraz produkty G-CSF, czyli filgrastym, lenograstym i
pegdfilgrastym.

Zr6dlo: AW-1, AW-8, AW-38

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej
Tab. 6. Liczebn& populacji dotycacej MDS wg ekspertow klinicznych.

Ekspert Opinia

»W Polsce rocznie zachorowuje na wszystkie rodzaje zespotow mielodysplastycznych okpto 600
0sOb. Nie ma tu doktadnych statystyk, gdgrajowy Rejestr Nowotworéw nie obejmuje tych
rozpozna. Jak wspomniano, jest to bardzazmérodna grupa chorych i licglchorych, ktorzy,
beda sie kwalifikowa¢ do leczenia azacytydgmmazna szacow&na okoto50-100 oséb rocznié.

- liczbe chorych w Polsce na RAEBt, AML/MDS i we wznowie szacugensil50-180 oséb

chorobowa¢ MDS ryzyka péredniego-2 i wysokiego wyno&il0Q a zapadalni — 700 0s6b.

~Wg Rejestru Polskiego Chorych na MDS w 2008 r zarejestrowano chorych na MR&yete
do grupy péredniego i wysokiego ryzyka w liczbie 285 0s6b(30% wszystkich MDS).
Odzwierciedla to chorobowé na w/w rodzaje MDS. W rejestrze tym brak jest danychezccz
wojewodztw wschodniej i potudniowej oraz potnocno-zachodniej Polski. Wg wlasnych
szacunkow liczba chorych zaklasyfikowanych do grupyremniego 2 i wysokiego ryzyk
wyniostaby okoto450 oséb(chorobowég). Okoto 10% spé&rdd nich kwalifikowatoby si do
allotransplantacji komérek krwiotworczych, 20% do jak najlepszego leczenia wspaoeagg|
20% do chemioterapii typowej dla ostrych biataczek lub do niskich dawek arabinozydu cytpzyny,
a 60% do leczenia azacytydyB70 osob). Brak jest ostatecznych danych o zapagtilna MDS

w Polsce. Polski Rejestr dysponuje danymi jedynie z pierwszego kwartatu br. Liczba zgtosgonych
' w tym czasie przypadkéw wynosi 130, ale niets dane z obszaru catej Polski(co najejy|

D

potowy). Brak precyzyjnych danych o chorych ze zmianami cytogenetycznymi chromosgmu 7,
gdyz u blisko 65% chorych nie wykonano badatogenetycznych.
Liczba chorych na ostrbiataczlk szpikows z odsetkiem blastow w szpiku 20-30% nie jest |wg
mojej wiedzy w Polsce oszacowana. Wg danych z Rejestru Ostrych Biataczek PAln@byo
podejrzewd t¢ post& biataczki u okoto 100 os6b rocznie(jest to oszacowanie wiasne)(120
nowych zachorowana obsz z cechami dysplazji/rok, lecz nie wszyscy chorzy spekriggria
obecndci 20-30% blastow w szpiku). Dane z rejestru ostrych biataczekzanizone
prawdopodobnie o 50%. Brak danych o chorobimivo

Przewlekta biatazka mielomonocytowa z 10-29% blastéw, bez cech chofoby
mieloproliferacyjnej. Brak danych epidemiologicznych w Polsce. Chorobagpujet bardzo
rzadko.”.

MDS ,z grupy pdrednio-wysokiego i wysokiego ryzyka, niekwalifikiglych siedo alogeniczne
T transplantacji szpikowej jako leczenia pierwszej linii. Chorobi@gwok. 150, zapadalng ok.
75/rok. Z braku dosfpnych danych podana wastoest oszacowaniem wiasnym”.

*—-_ przestat stanowisko jedynie w formie elektronicznej.

W przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny AEK w Polsce zgodnie z niepublikowanymi danymi z
rejestru MDS, cytowanymi przez eksperta medycznego dr Krzysztathelo,chorzy o pcgrednim-2
ryzyku stanowq 17%, a owysokim ryzyku — 11%. Zakladal, ze liczba nowych zachorowawynosi
1800-2000 oséb na rok, liczba chorych stamowgh te grupy ryzyka wynositatponad 500.

Zrédto: AW-1, AW-12, AW-12, AW-14, AW-15, AW-15
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2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Vidaze:

e substancja chemiczna: azacytydyna,

e bialy liofilizowany proszek do spogdzania zawiesiny do wstrzykivia

«  zarejestrowana dawka: 75 mdg/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
cytotoksycznos¢wobec nieprawidtowych komorek krwiotworczych 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 azacytydyn¢Whtaczenie azacytydyny do DNA powoduje
dezaktywacg metylotransferaz DNA, co prowadzi do hipometylacji DNA. Hipometylacja DNA
nieprawidtowo metylowanych genéw zaangaanych w normalnaregulacg cyklu komérkowego,
réznicowanie i szlakémierci komaorkowej mog prowadzé do ponownej ekspresji gendw oraz przywrdcenia
komorkom nowotworowym zdolnck do supresji nowotworuNie ustalono wzgidnego znaczenia
hipometylacji DNA w poréwnaniu z cytotoksyczmig lub inng aktywnogia azacytydyny dla wynikéw
klinicznych.

Leczenie produktem VidaZapowinien rozpoczynai kontrolowa lekarz posiadapy doswiadczenie w
stosowaniu chemioterapii. Pacjentom aglpoda& premedykacije w postaci lekdw przeciwwymiotnych
Zalecana dawka pogtkowa preparatu VidaZato 75 mg/m powierzchni ciata. Lek podawany jest jako
wstrzyknicie podskorne (w gorngzs$¢ 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, dopdki przynosi kokzy pacjentowi.
Przed kadym cyklem nalgy dokon& oceny witroby, nerek i krwi. Jdi liczba krwinek zbyt mocno si
obnizy albo u pacjenta rozpoczrsg zaburzenia czynnog nerek, nagpny cykl leczenia powinien zosta
odtozony lub naley zastosowa nizsz, dawke leku. U pacjentéw z powaymi zaburzeniami czynnog
watroby naley prowadz¢ scisla obserwacije w kierunku wyglienia dziata niepozaglanych.

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

Zrodto: AW-6
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

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).

W dniu 6 lutego 2002 r. COMP w EMA uznat preparat Vidaza Jek sierocy” (lek stosowany w
chorobach rzadkich) w odniesieniu do MP& w dniu 29 listopada 2007 r. w odniesieniu do AML. W
okresie, kiedy preparat VidaZaznaczano jako lek sierocy, CMML kwalifikowano jako rodzaj MDS. Lek
jest dosgpny wylacznie na recept(kategoria Rp — zastrzena).

W 2004 r. FDA uznato produkt leczniczy Vid&zaa pierwsze efektywne leczenie MD®/ 2007 r.
zatwierdzito doglna drog; podawania niniejszego leku. Ponadto przyznato firmie status szybkiej aprobaty
dla doustnej postaci tego produktu, ktora jest przedmiotemyihoezej fazy bada klinicznych. W 2008 r.

FDA uznata produkt VidaZawe wskazaniu MDS (w tym RAEB-t) i CMML za ,lek sierocy”.

W 2005 r. FDA zatwierdzito produkt leczniczy Revlimid (lenalidomid) w leczeniu pacjentéw z podtypem
MDS, czyli z nieprawidtowodiami cytogenetycznymi pod postacidelecji 5q. W 2006 r. FDA
zarejestrowalo do stosowania produkt leczniczy Dacogen (decytabina) — zastrzyki w leczeniu MDS.
Otrzymat on status leku sierocego.
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Oprécz przedmiotowej azacytydyny COMP w EMA nadat status leku sierocego w MSEpupgstm
technologiom: trojtlenkowi arsenu (w 2001 r.), decytabinie (w 2003 r.), 3-(4'Aminoisoindoline-1'-one)-1-
piperidine-2,6-dione (w 2004 r.), sapacytabinie (2008 r.), allogenicznym komoérkom macierzystym z krwi
pegpowinowe] namnagnym poza organizmem (ang. allogeneic ex vivo expanded umbilical cord blood cells,
w 2009 r.), lintuzumabowi (2009 r.).

Zr6dto:http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document libEBP¥R Summary for the public/human/000978/WC
500050240.pdf  http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%aiaimes%2Flanding%2Forphan search
Jsp&murl=menus%2Fmedicines%2Fmedicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b&searchkwByEnter=true&alreadylL o
aded=true&status=Positive&status=Negative&keyword=vidaza&searchType=Medicindttp://www.fda.gov/News
Events/Newsroom/PressAnnouncements/2004/ucm1083Q0.htninttp://www.searchmedica.com/resource.html?rurl=
http%3A%2F%2Fwww.cancernetwork.com%2Fdisplay%2Farticle%2F10165%2F59763&g=vidaza&c=pc&ss=deflLink
&p=Convera&ds=0&srid=4 http://www mds-foundation.org/pdf/vidaza807.pdf http://google2.fda.gov/search?q=
cache:y66r8damwxYJ:www.fda.gov/downloads/AboutFDA/CentersOffices/OC/OfficeofScienceandHealthCoordination
[OfficeofOrphanProductDevelopment/UCM215812.xIs+vidaza&client=FDAgov&site=FDAgov&Ir=&proxystylesheet=
FDAgov&output=xml no dtd&ie=UTF-8&access=p&oe=UTF, http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/Press
Announcements/2005/ucm108546 htm http://www fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnoura@si2006/ucm
108647 htm. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2aimes%2Flanding%2Forphan search.jsp
&murl=menus%2Fmedicines%2Fmedicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b&searchkwByEnter=false&alreadylLoade
d=true&status=Positive&status=Negative&keyword=myelodysplastic+syndrome&keywordSearch=Submit&searchTyp
e=Disease

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy VidaZa jest wskazany do leczenfacjentéw dorostych, niekwalifikujacych si do
przeszczepu krwiotwdérczych komorek macierzystychz:
» zespotami mielodysplastycznymi o pednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z IPSS,
» przewlekh biataczk mielomonocytow z 10-29% blastow szpiku bez choroby mieloproliferacyjnej,
» ostr biataczlk szpikowy z 20-30% blastéw i wieloliniowdysplazj zgodnie z klasyfikagjWHO.

Zrodio: AW-6

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek
Zespoty mielodysplastyczne.
Zrodio: AW-7

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tab. 7. Wskazania, w ktérych stosowanie azacytydyny jest akceptowane klinicznie wg ekspertow klinicznych.

Ekspert Opinia

»MDS typu RAEB, AML na podigu MDS, nawr6t AML po alogenicznej transplantacji.”.

,Zespoly mielodysplastyczne (MDS) ryzykaspedniego-2 i wysokiego”.

.uzasadnione klinicznie jest zastosowanie azacytydyny do leczenia chorych na zespoly
mielodysplastyczne grupy ryzyka gpedniego 2 i wysokiego wg IPSS(lub RAEB wg klasyfikacji

FAB lub WHO); u chorych na MDS ze zmianami cytogenetycznymi chromosomu 7, aigegle
od IPSS i klasyfikacji FAB lub WHO@ala oni czsto naleeli do grupy péredniego 2 lub
wysokiego ryzyka); chorzy na ostre biataczki szpikowe z odsetkiem blastéw 20-30% w szpiku
kostnym).”.

.Z2espot  mielodysplastyczny z grupy $pednio-wysokiego i wysokiego  ryzyk
niekwalifikujacych siedo alogenicznej transplantacji szpikowej jako leczenia pierwszej Iinii.”T1

Zrodio: AW-12, AW-14, AW-15, AW-15
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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.

Pismem z dnid 9.04.2010 r., znak: MZ-PLE-460-8365-246/GB10 MZ zlecit wydanie rekomendacji Prezesa
AOTM dla niniejszego produktu we wskazaniach: leczenie MDS oraz leczenie AML, w terminach
odpowiednio do 31 grudnia 2010 r. i 31 stycznia 2011 r.

W zwiazku z faktem, 2 podmiot odpowiedzialny przedstawit wyniki analizy ekonomicznej wspélnie dla
MDS i AML, a wartogci wspétczynnikow ICER i ICUR nie oszacowano oddzielnie dla zastosowania
Vidazy® w leczeniu pacjentéw z MDS i AML, pismem z dnia 16.11.2010 r. AOTM apifat do MZ z
prosba o przediugnie terminu przygotowania rekomendaciji dla przedmiotowego produktu leczniczego do
czasu otrzymania od podmiotu odpowiedzialnegc:lmuych analiz ekonomicznych dla MDS i AML. W
odpowiedzi z dnia 22.11.2010 r. MZ poprosit AOTM o vaypsenie do podmiotu odpowiedzialnego z §trp

0 zagcie stanowiska odnafe moziwosci przygotowania oddbnych analiz ekonomicznych dla
przedmiotowych wskaza Poinformowat rownig, iz w przypadku, gdy podmiot odpowiedzialny zdecyduje
sie przygotow& odrbne analizy ekonomiczne do dnia 28.02.2011 r., rekomendacje Prezesa AOTM
powinny zosta wydane do 30.04.2011 r. Natomiast ,w przypadku gdy podmiot potwiezdatagciwa jest
wspdlna analiza ekonomiczna” rekomendacje ayaleydat na podstawie dogtnych dokumentow w
terminie do 31.03.2011 W dniu 30.11.10 r. AOTM poinformowata podmiot odpeddialny o stanowisku

MZ i poprosita o przygotowanie ogiynych analiz ekonomicznych dla MDS i AML w ww. terminie. Pismem

z dnia 28.12.2010 r. podmiot odpowiedzialny poinformowatjastarczy analizfarmakoekonomicznglla
wskazania MDS oparto dane pochodze od pacjentow wygkznie z rozpoznaniem MDS (w nowej
klasyfikacji) i biomcych udziat w badaniu AZA-001. Natomiast w przypadku AML poproszono ocaten
podstawie przedstawionej jis’OTM dokumentacji uzasadnig, 722 w badaniu AZA-001 liczebnogrupy z

AML jest dos¢ niska, co moe zaburza analiz statystycznglla celéw farmakoekonomicznych. Poddkomo

takze, iz nieuwzgkdnienie tego wskazania w @bie swiadczér gwarantowanych przez platnika z gox
prawdopodobigstwem bytoby ze szkoddla pacjentéw, co podisiaja polscy eksperci.

Zrédio: AW-7, AW-10

2.3.2.Komparatory

W kolejnych punktach przedstawiono informacje z otrzymanych od ekspertéw klinicznych opinii
dotyczcych zasadna$ finansowania produktu leczniczego Vid&maleczeniu MDS.

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

Tab. 8. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w MDS wg ekspertow klinicznych.

Ekspert Opinia

»,U tych chorych obecnie stosujee dieczenie objawowe, a taézleczenie matymi dawkan
arabinozydu cytozyny, hydroksykarbamid, 6-merkaptopuiyioguanire.”.

- »tradycyjne metody chemioterapii, przede wszystkim mate dawki cytarabiny”.

przeszczep komoérek macierzystych (HSCT), przetoczenia preparatow krwi, preparaty
erytropoetyny/darbepoetyny, czynniki stymulg granulopoez(G-CSF), terapie cytoredukcyjrie
0 wysokiej intensywngi (m.in.cytarabina, fludarabina), lenalidomid (dotyczy zespotow MDOS z

delech 5q; jedynie w ramach chemioterapii niestandardowej), azacytydyna (jedynie w ramach
chemioterapii niestandardowej).

~.chemioterapia typowa dla ostrych biatlaczek (arabinozy cytozyny + antybiotyk antracyklirlowy),
niskie dawki arabinozydu cytozyny, jak najlepsze leczenie wspontagafprzetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych i/lub ptytek krwi, antybiotykoterapia u chorych z granuopeni
lub agranulocytag i zakaeniem, bardzo rzadko niskie dawki melfalanu per os” ¢raz
sprzeczepienie allogenicznych komoérek krwiotworczych.

U chorych na MDS nalgacych do grupy niskiego ryzyka teoretycznie (brakdkéw lub
jednoznaznacznych ustélev NFZ)-czynniki stymulujce erytropoeg+/- czynniki stymulujce
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granulopoeg, lenalidomid, talidomid, chelatoryelaza przewlekle(u chorych z przetadowaniem
zelazem po przetoczeniach KKCz), bardzo rzadko z powoduslokyeh wskaza leczenie
immunoablacyjne(surowica antytymocytarna+cyklosporyna A).”.

,U chorych na zespdt mielodysplastyczny, zale od wieku, stanu klinicznego i obednb
schorzé wspdtistniejcych, obecngxi istotnych klinicznie cytopenii oraz szacowane w oparcju o
Miedzynarodowy Wskanik Prognostyczny (IPSS) ryzyko stosuje abecnie:

1. Intensywn chemioterapig(zwykle daunorubicyna + arabinozy cytozyny) +/- alogeniczna
transplantacja komérek krwiotwérczych
T 2. Alogeniczny transplantagj komaérek krwiotworczych jako leczenie pierwszo liniowe
3. Lenalidomid
4. Erytropoetyr +/- G-CSF (filgrastym, lenograsym)
5. Leczenie immunosupresyjne (cyklosporyna, globulina antytymocytarna)
6. Male dawki arabinozydu cytozyny
7. Leczenie objawowe (przetoczenia sktadnikow krwi, antybiotyki) bez chemioterapii”.

_ przestat stanowisko jedynie w formie elektronicznej.
Zrodto: AW-11, AW-12, AW-12, AW-14, AW-15

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogag zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Tab. 9. Interwencje, ktére zgodnie z aktuaedz medycza mogy zasipi¢ azacytydyr wg ekspertdw klinicznych.

Ekspert Opinia

»Nalezy s1dzié, ze nie kgdzie tu bezpéredniego zagpienia. Chorzy, ktdrzy zamiast povezych
lekéw otrzymag azacytydym w pewnym momencie przestana ni reagowad i wtedy otrzymaj
te leki w pé&niejszym okresie choroby.”.

»tradycyjne metody chemioterapii, przede wszystkim mate dawki cytarabiny”.

.na ta chwile nie istnieje lek, ktéry mogtby zagti¢c azacytydyr”, poniewa wykazata ona w

- badaniach klinicznych zdecydowanie lepsze efekty terapeutyczne w poréwnaniu z innymi lekami i
schematami lekowymi. Dodatkowo ,jest to jedyny lek, ktéry wydtiaycie pacjenta i wydiia je
dwukrotnie w stosunku do innych stosowanych metod terapeutycznych.”.

,U czesci chorych, jéli nie map przeciwwskaz&(uszkodzenie serca)-chemioterapia typowa |dla
ostrych biataczek lub niskie dawki arabinozydu cytozyny. Nalpodkréli¢, ze dwuletnie
przezycie jest w tych przypadkach dwukrotniezsie(~24%) w poréwnaniu z 50% leczonych
vidaz.".

+ Ntensywna chemioterapia wzorowana na protokotach dla ostrej biataczki szpikowej (zwykle
daunorubicyna + arabinozyd cytozyny), mate dawki arabinozydu cytozyny, leczenie objawowe
(przetoczenia sktadnikow krwi, antybiotyki) bez chemioterapii”. T

_ przestat stanowisko jedynie w formie elektronicznej.
Zrodto: AW-11, AW-12, AW-12, AW-14, AW-15

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

Tab. 10. Najtasza interwencja stosowana w MDS w Polsce wg ekspertéw klinicznych.

Ekspert Opinia

»Samo leczenie objawowe, ale wekézaici przypadkow ze wzgtlu na szybk progresg choroby
konieczne jest viczenie leczenia cytoredukcyjnego.”.

»mate dawki cytarabiny np. (2x20 mg) przez 10-14 dni".

.l eczenie cytarabin cha trudno oszacowarzeczywisty i catkowity koszt takiego leczenia|w
zwiazku z faktem,ze pacjent réwnolegle traktowany jest zwykle leczeniem wspon@agaj w
postaci przetoczeczy podawania czynnikbéw stymudgiych granulopoez czy erytropoetyny
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Biorac pod uwag istotne rénice w skuteczriei, trudno traktowé podane wyej leczenie jakg
poréwnywalne z leczeniem azacytydyha

xniskie dawki arabinozydu cytozyny”, ale z uwagami zawartymi w pkt. 2.3.2.2. ,Nie jesttwi
leczenie poréwnywalne. Ponadto po leczeniu arabinozydem cytozyny, réwgst® Gak po
chemioterapii typowej dla obsz ¢stsze s ciezkie zakaenia, wymagajce stosowania
antybiotykow o szerokim spektrum iv i przegiima hospitalizacja. Te dodatkowe koszty nievs
Polsce ocenione.”.

{n

.l eczenie objawowe”.

*—-_ przestat stanowisko jedynie w formie elektronicznej.

Zrédto: AW-11, AW-12, AW-12, AW-14, AW-15

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Tab. 11. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w MDS w Polsce wg ekspertéw klinicznych.

Ekspert Opinia

>

»Sparod wczdniej wymienionych metod za najbardziej skutecmehodzi stosowanie matyg
dawek arabinozydu cytozyny.”.

~odsetek wszystkich remisji nie przekracza 20% przy stosowaniu cytarabiny”.

.Zzarowno w przypadku terapii cytoredukcyjnych o wysokiej intensyeingak i cytarabina w
niskiej dawce pozwalajna uzyskanie okoto 15-miesznego przeycia. Leczenie azacytydgrw
poréwnaniu z obu w/w opcjami pozwala na uzyskanie odpowiednio 25,1- i 24,4c¢nies
przezycia. Nie bez znaczenia pozostaje dodatkowo fakt,zastosowanie wysokodawkowej
chemioterapii w tej grupie pacjentéwaie st z wyzszym ryzykiem powikta i $miertelngci.”.

Lallotransplantacja komérek krwiotwérczych, do ktérej kwalifikuje sikoto 10% chorych
chorzy starsi, z towarzyszymi chorobami ogolnoustrojowymi, brak dawcéw).”.

»alogeniczna transplantacja komorek krwiotworczych”.

*
1

przestat stanowisko jedynie w formie elektronicznej.
Zrodio: AW-11, AW-12, AW-12, AW-14, AW-15

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

Tab. 12. Interwencja rekomendowana w wytycznych klinicznych w MDS w Polsce wg ekspertéw klinicznych.

Ekspert Opinia

W wytycznych postepowania nie ma wimago okrélenia co nalgy zastosowd a jedynie jakie|
technologie mogby¢ zastosowane, $86d nich azacytydyna”.

cytarabina

sallogeniczne przeszczepienie komoérek hematopoetycznych. Jednak, zegdwzgl wysok
mediar wieku zachorowania, najurgj 10-15% chorych kwalifikuje sido ww. leczenia.”.

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

,U chorych na zesp6t mielodysplastyczny z grupyr@anio-wysokiego i wysokiego ryzyka
niekwalifikujacych si¢ do alogenicznej transplantacji szpikowej jako leczenia pierwszej| linii

R
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rekomendowane jest stosowanie inhibitorow metylotranferazy DNA (azacytydyna, decytabina).”.
(Zrédio: Warzocha K. Praktyczne zalecenia leczenia zespotéw mielodysplastycznych ze
szczegllnym uwzginieniem lenalidomidu w przypadku obefsiodel (5¢). Hematologia
2010;1:71-80).

przestat stanowisko jedynie w formie elektronicznej.
Zrodto: AW-11, AW-12, AW-12, AW-14, AW-15

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

AOTM nie prowadzita ocen produktow leczniczych gegch zastosowanie w MDS.
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3. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Tab. 13. Odnalezione rekomendacje kliniczne i finansowe dgtgcstosowania azacytydyny w MDS.

: L . Rodzaj :
Kraj Organizacja Rok wydania rekomendagji Uwagi
Rekomendacije kliniczne
PTHIT 2010 pozytywna
Polska PUO 2009 pozytywna
Stany Zjednoczone NCCN 2010, 2011 pozytywna
HC
Kanada CCEBC-MDS 2010 pozytywna
Europa ESMO 2010 pozytywna
Wielka Brytania MCCN 2010 opcja z wyboru do rozwania
. . kontynuowanie oceny
Francja Prescrire 2010 pozytywna ryzyko/korzyié
Hiszpania CAMUH 2010 pozytywna
P CATFAC 2010 pozytywna
Niemcy MDS SG 2010 pozytywna
Holandia Cvz 2009 pozytywna
Rekomendacje finansowe
w ramach Cancer Care Ontario’s
Kanada MHLTC 2010 pozytywna New Drug Funding Program
. PTAC 2010 pozytywna
Nowa Zelandia CaTSoP 2009 pozytywna
niewystarczajce dane dot. analizy
Szkocja SMC 2010 negatywna | ekonomicznej [ uzasadnien
wzgledem koszt-korz§¢ zdrowotna
Australia PBAC 2009 pozytywna nastiie lekdéw specjalistycznych
. w szpitalnictwie i ustugach
Francja HAS 2009 pozytywna publicznych

3.1. Rekomendacje kliniczne

Polska, Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéow (PTHIT), 2010

Chorzy z grupy ryzyka poédniego-2 i wysokiego MDS niezakwalifikowani do allotransplantacji komorek
krwiotworczych maj wskazania do leczenia lekiem demetytyim — azacytydynaWszyscy chorzy, w
zaleznosci od  potrzeb powinni  otrzymywa leczenie wspomagaje: przetoczenia koncentratu
krwinek czerwonych, koncentratu krwinek ptytkowych, antybiotykoterepi G-CSF, chelatoryetaza.

Zr6dio: AW-16

Polska Unia Onkologii (PUO), 2009

W zaleznosci od sytuacji wy§ciowej pacjenta, degiadczenia i maiwosci osrodka oraz indywidualnej
reakcji chorego na pogh proke lecznicza stosuje & m.in. leki indukujce rénicowanie komérek, w tym
azacytydyne

Zrodio: AW-17

Stany Zjednoczone, National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2011, 2010

NCCN rekomenduje azacytydymtp leczenia pacjentdw z MDS m.in. z pdnim-2 i wysokim ryzykiem

wg IPSS, ktorzy nie kwalifikyj sic do przeszczepu. Tergpazacytydynidecytabinalub uczestnictwo w
badaniu klinicznym to opcje zalecane pacjentom z wysokim ryzykiem MDS, ktorzy mieli nawrét choroby po
allogenicznym przeszczepie krwiotwdérczych komérek macierzystych.

Zr6dio: AW-18

Kanada, Health Canada (HC), 2010

Profil korzysci i ryzyka produktu VidaZa jest korzystny w leczeniu dorostych pacjentéw, ktérzy nie
kwalifikuja sie do przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych redaém-2 i wysokim ryzykiem
MDS wedtug IPSS i AML z 20-30% blastéw z wielolinigwlysplazj, wg klasyfikacji WHO. Vidaz byta
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ogolnie dobrze tolerowana przez starszych pacjentow i wykazywataagadcklinicznie istotne koraci
pod wzgkdem przeycia.
Zrodio: AW-19

Kanada, Canadian Consortium on Evidence-Based Care in MDS (CCEBC-MDS), 2010

CCEB-MDS rekomendujazacytydynejako pierwsz linie terapii u wszystkich pacjentow z peénim-2 i
wysokim ryzykiem MDSwedtug IPSS, wiczapc sklasyfikowanych przez WHO, pacjentéw w AML (20-
30% blastow), u ktérych nie moa przeprowadzi natychmiast allogenicznego przeszczepu komorek
macierzystych.

Zrédto: AW-20

Europa, European Society of Medical Oncology (ESMO), 2010

Pacjenci z MDS magby¢ kandydatami do leczenia inhibitorami metylotransferaz DNA, np. azacytydyna
lub decytabina

Zrédto: AW-21.

Wielka Brytania, Merseyside and Cheshire Cancer Network (MCCN), 2010
Azacytydyna jest opgjdo rozwaenia u chorych z MDS z padnim-2/wysokim ryzykiem wg IPSS, ktérzy

maja > 60 lat m.in. w przypadku, gdy nie ma dawcy do przeszczepu szpiku.
Zrodio: AW-22

Francja, Prescrire, 2010

Okreslone jako ,wnosi cds U chorych z MDS i zwjzanymi z nim zaburzeniami z niekorzystnym
rokowaniem dodanie azacytydyny do leczenia objawowego przedhuzeycie o kilka miesicy w
poréwnaniu z tradycyjnym leczeniem (wg badania poréwnawczego o niskiej wiaryg)diNglezy brat

pod uwag ryzyko niepozglanych dziatA hematologicznych oraz zwdanych z uktladem trawiennym,
gtownie tagodnych, ale czasami pagch.

W praktyce u pacjentow niekwalifikagych st do przeszczepoéw krwiotwdrczych komoérek macierzystych z
niekorzystnym rokowaniem, uzasadnione wydaje <iasapienie obecnych tradycyjnych metod,
azacytydyngale jej ocena musi bykontynuowanav celu lepszej oceny bilansu ryzyka i kosay

Zrédto: AW-23

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 dostpnymi moiwosciami leczenia.
Leczenie azacytydynmozna rozpocac u:
» dorostych pacjentow z:
0 MDS z posednim-2 i wysokim ryzykiem wg skali IPSS,
0 CMML z 10-29% blastéw w szpiku kostnym w przypadku braku choroby mieloproliferacyjnej
(leukocyty <13x109),
0 AML z 20-39% blastow z wieloma dysplazjami wg WHO,;
e pacjentdow, ktoérzy nie as kandydatami do przeszczepienia krwiotwérczych komorek
progenitorowych (HPT);
* pacjentow z ECOG 0-2.
Leczenia azacytydynaie powinno rozpoczyiasie m.in.: u pacjentow z innymi povwmaymi chorobami, u
ktorych istnieje ryzyko zagrehiazycia, a mato prawdopodobne jest, aby podanie azacytydyny zmienito
rokowanie; w czasie gty lub laktacji; u kobiet w wieku rozrodczym ietrtzyzn, ktdrzy powinni stosowa
odpowiednie kodki antykoncepcyjne.
Przerwanie leczenia azacytydynalezy rozwary¢, gdy wysapi: catkowity brak odpowiedzi po 4 cyklach
wg kryteriow IWG, progresja lub nawrét MDS, pgstw kierunku AML, powiktania choroby i povzae
zagrognie ¥cia pacjentdw zwizane z azacytydynaraz nieprzestrzeganie zaléterapeutycznych.
Monitoring obejmuje: morfologi krwi, co najmniej raz przed kdym cyklem (dostosowywanie dawek na
podstawie liczby leukocytow i ptytek krwi); pobranie szpiku kostnego po cyklu 4 ¢pmastco 4 cykle;
hepatotoksycznosazacytydyny jest mdisva u pacjentéw z zaburzeniami czynobwatroby wystpujacymi
przed rozpocxiem leczenia. W tej grupie pacjentéw zaleca ssiste monitorowanie funkcji wiroby.
Azacytydyna i je] metabolity as wydalane przez nerki istnieje, aui ryzyko wysze] toksycznas u
pacjentéw z zaburzeniami czynioserek (szczegolna ostruasé u 0séb starszych). Przed rozpgiem
leczenia i przed kalym nowym cyklem zalecagsbadania czynna$ nerek i vatroby (stzenie kreatyniny w
surowicy).
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Zrédio: AW-24

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

CATFAC rekomenduje stosowanie azacytydyny w leczeniu oséb ze zdiagnozowanym MDS. Weryfikacja
wskaza i/lub monitoring powinien by wykonywany przez lekarza w oparciu o kryteria kliniczne opisane w
zaleceniach CAMUH. Wydawanie recept i wznofwviecept powinno siodbywa& pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w stosowaniu chemioterapeutykéw. Powinieh gopwadzony monitoring pacjentow
leczonych niniejszym produktem, a personel medyczny odpowiedzialny za przetwarzanie musi dostarcza
dane kliniczne CatSalut w celu sprawdzania skutecinioézpieczastwa i przydatnasi azacytydyny.

Zrodio: AW-25

Niemcy, German MDS Study Group, 2010

Pacjenci z wysokim ryzykiem MDS jak oldleno w IPSS (pérednie-2 i wysokie), podobnie jak pacjenci z
CMML — Il wg WHO, ktérzy nie g kwalifikowani do allogenicznego przeszczepu komarek macierzystych,
powinni by rozwaani jako kandydaci do leczenia azacytydyRacjenci spetniagy kryteria dla RAEB-t

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

Zrédio: AW-26

Holandia, College voor zorgverzekeringen (CVZ), 2009

CVZ zaleca w leczeniu MDS stosowanie azacytydyny, ktéra powinnacézogta w wykazie substanciji
dotycacych ,drogich lekéw w szpitalachPodczas leczenia pacjentow z MDS zrpdfiim-2 oraz wysokim
ryzykiem wg IPSS, w tym pacjentow z CMML i pacjentow z AML z 20-30% blastow i dysplazjami wielu
linii, azacytydyna ma wartosterapeutycznav przypadku, gdy pacjenci nie kwalifikugic do przeszczepéw
komorek macierzystych.

Zrodio: AW-27.

3.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Kanada, Ministry of Health and Long-Term Care, 2010

Azacytydyna jest finansowana w leczeniu MDS w ramach Cancer Care Ontario's New Drug Funding
Program.

Zrédio: AW-28

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

Komisja rekomenduje finansowanie azacytydyny w ramach Pharmaceutical Schedule w leczeniu pacjentéw
Z MDS z po$ednim-2 lub wysokim ryzykiem, CMML lub AML zwzanym z MDS. Komisja nadala tej
rekomendaciji niski priorytet.

Zrodto: AW-29

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

Azacytydyna jest obecnie finansowana w wykazie Cancer Exceptional Circums(@@eslla malej
populacji pacjentow z MDS lub AML uzaleionych od transfuzji. Stwierdzonge azacytydyna jest teraz
standardem leczenia pacjentéw z wysokim ryzykiem MDS.

Zrédito: AW-30

Szkocja, Scottish Medicines Consortium (SMC), 2010

Azacytydyna nie jest rekomendowana w ramach NHS Scotland do stosowania w zarejestrowanych
wskazaniach, w tym w leczeniu dorostych pacjentow z MDS mepoém-2 i wysokim ryzykiem, ktérzy nie
kwalifikuja si¢ do przeszczepu krwiotworczych komoérek macierzystych. Terapia azacytpdymaduje
znacace przedtuenie catkowitego przgcia w poréwnaniu do konwencjonalnych schematéwgpastania

u wczeniej nieleczonych pacjentéw z MDS z wysokim ryzykiem. Jednak producent nie przedstawit analizy

11 z 4 publicznie finansowanych programéw lekowych (nowestezdrogie leki), znajdugy sk w Ontario Public Drug Program,
ktory jest zarzdzany przez Cancer Care Ontario (CCO).
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ekonomicznej i uzasadnienia dla kosztéw leczenia w gganiu do korzyci zdrowotnych, ktére bylyby
wystarczajce do uzyskania akceptacji przez SMC.
Zrodio: AW-31

Australia, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), 2009

PBAC zarekomendowat wprowadzenie nadistzacytydyny w sekcji 100 (WysokoSpecjalistyczne Leki)
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) w leczeniu pacjentéw z MDS lub CMML lub AML, ktorzy spetniaj
pewne kryteria na podstawie wysokiego, ale akceptowalnego inkrementalnego wspétczynnika efektywnos
kosztow (ICER). W rekomendacji PBAC zaznaczg brak jest innego efektywnego leczenia MDS, dlatego
istnieje wysoka Kkliniczna potrzeba dla zastosowania azacytydyny. W tym kcietekkrementalne
wspotczynniki efektywnasi kosztow (ICERYy), ktére znajdowatyegpomigdzy 45 tys.$ i 75 tys.$ za QALY

byly uznane za akceptowalne. Zaznaczonedak wnioskodawca zaoferowat dadseedukcg ceny.

Zrédto: AW-32

Francja, Haute Autorité de Santé (HAS), 2009

HAS zarekomendowat umieszczenie azacytydyny ®aielilekow dopuszczonych do stosowania w
szpitalach i ustugach publicznych dla mgeh wskaza (zarejestrowanych) i dawek. Viddzgest
preferowanym sposobem leczenia u dorostych pacjentéw, ktérzy nie kwalifgieljdo przeszczepu
krwiotwdrczych komérek macierzystych oraz z MDS orpdéim-2 lub wysokim ryzyku zgodnie z IPSS.
Zrodto: AW-33

Dodatkowe informacje

W 2007 r. w National Horizon Scanning CentrdJniversity of Birmingham (Wielka Brytania) i w 2009 r.
w Ludwig Boltzmann Institute for HTA (Austria) wykonano raporty dotyez azacytydyny (VidaZa w
leczeniu MDS w ramach horizon scanning. Ponadto w 2003 r. w National Horizon Scanning Centre
wykonano przegld dotyczcy azacytydyny i decytabiny w MDS.
Zrédto: http://www haps.bham.ac.uk/publichealth/horizon/otgfiiocuments/2007/september/Azacitidine, pdf

http://eprints hta.lbg.ac.at/852http://www haps.bham.ac.uk/publichealth/horizon/otgfdocuments/2003/Azacitidine

and Decitabine.pdf

Obecnie trwaj prace nad ocenazacytydyny w MDS przeFinish Office for Health Technology
Assessment (FINOHTA).
Zrédto: hitp:/finohta.stakes.fi/EN/research/projects/ind&x.h

Zgodnie zprojektem rekomendaciji (ang. final appraisal determinatioNational Institute for Clinical
Excellence (NICE azacytydynajest rekomendowana jako opcja terapeutyczna u dorostych pacjentow, z
MDS z posednim-2 i wyszym ryzykiem wedtug skali IPSS, CMML z 10-29% blastow bez zahurze
mieloproliferacyjnych lub AML z 20-30% blastami z wielolinigwlysplazy wg klasyfikacji WHO, ktorzy

nie kwalifikuja sie do przeszczepu krwiotwoérczych komorek macierzystycielijgproducent dostarczy
azacytydyneg uzgodnionym rabatem w celu poprawy dpstpacjenta do systemu.

Zrodto: AW-34

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

Podmiot odpowiedzialny zgtosit zarzuty do projektu NICE nierekomendagego azacytydys.
Zrédto: http://guidance.nice.org.uk/TA/Wave18/19
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. Finansowanie ze $rodkow publicznych

4.1. Aktualny stan finansowania ze srodkoéw publicznych w Polsce

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

Tab. 14. Dane NFZ - liczba #onych wnioskéw i zgdéd na chemioterapniestandardow z zastosowaniem
azacytydyny (Vidaz) oraz koszt jej finansowania w latach 2009 — 2010.
[ ||
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Zrédio: AW-8

4.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Produkt leczniczy VidaZaznajduje si w wykazie lekéw refundowanych w Kanadzie i we Francji {¢aWw
szpitalnictwie). Jest finansowany w Australi  w ramach programu dgtggp lekow
wysokospecjalistycznych obejmugggo publiczne i prywatne szpitale oraz w Szwajcatrii.

Zr6dlo:  AW-1, http://www.health.gov.on.ca/english/providers/progi@migs/drug submissions/subm stat reports/
vidza.pdf http://www.codage.ext.cnamts fr/codif/lodm it/indexp@ip site=AMEL| http://www.pbs.gov.au/medicine/
item/6100C-6138C-9597D-9598kttp://www.kompendium.ch/PricePackages.aspx?lang=fr
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5. Wskazanie dowodéw naukowych

5.1. Analiza kliniczna

5.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Tab. 15. Przedstawienie metodyki z AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny.

. Liczba i
: . taczna liczba
A7) 1 TS Cel opracowania (G Bl Kryteria wt gczenia dowoddéw naukowych pacjentéw w charakterystyka Uwagi
publikacji wyszukiwaniem badaniach wigczonych
badan
populacja: pacjenci dordli z MDS (RAEB-1 i RAEB-
. . L 2 wg klasyfikacji WHO) o p&rednim-2 i wysokim
1) Eﬁ’;ﬁggghgg&g’:ﬁ' ryzyku wedtug skali IPSS oraz z AML, ktérzy nie
ZNne| kwalifikuja si¢ do przeszczepu krwiotworczych )
bezpieczastwa) komérek : tveh: 1) Badanie
azacytydyny ze in?g(x:nc;g?gj;iﬁyﬁ?n,a (AZA C) (Vidai@a) dawka; | AZA-001
tandard i ' " | AZA C v Swnani
zciln?;t;):nv?/gézenm 75 mg/nf/dzien podawana s.c. przez 7 dni, co 28 dni; QZQSC vs CCR dla porownania
pacjentow z MDS, z kompare}tory: Igczenie standgrdov(@CR) . ) vAviléorCz;//sstaBrijcz
grupy posredniego-2 (?beému(flce nr?jlepstze 'e‘?.zef“i. wzpor;agzij, bi AZA C: N-179 publikacje:
oraz wysokiego ryzyka irzrz] r?a:'lgwszeﬁg]cl(z)ezriz%vlsnf n']e :\Engg.ara iny) CCR: N-179 1 badanie RCT | Silverman 2002,
Szczerhiska wedtug IPSS, niekwali- K |J( b owi Pomagay(Bst.), d AZA C vs CCR | Kornblith 2002
Aetal. 2010 | fikuj acych sk do 02-05.07.2010 r| PUNKly koncowe o owlty AL oy e o (skuteczné?) i
(Instytut przeszczepu wystapienia transformacji w oraz transformacji %) Badanie , dodatk 1
=ooLe w AML lub zgonu, catkowita oraz egciowa od- Ddualls 1 badanie RCT | dodatkowo
Arcana) krwiotwérczych C ' . o ALGB 9221 AZA C vs BSC | publikacg
komoérek macierzystych p0W|§(t na Ieczeme, nawrot chor_oby po call_<0W|te! “AZA Cvs BSC Silverman 2006
czeéciowej odpowiedzi na leczenie, transfuzje krwmel?\I 199 fver!
D) porownanie efektywniai czerwonych oraz ptytek krwi, stabilna pq’smorroby, i g%?zgzccg?gg’éo)
Klinicznej (skutecznzi i progresja choroby, poprawa hemz?\tologlcznal,qak(_) AZA C: N-99 Y RCT
bezpieczastwa) zycia, zgony, rezygnacje z leczenia, panadzialania BSC: N 92 Samego
azacytydyny z najlepszym niepazadane, hematologiczne dziatania niggtane; o
leczeniem rodzaj badan: RCT (tylko petne teksty lub protokoty baga
wspomagajcymu liczba pacjentow w kadym z ramion
pacjentéw z MDS terapeutycznych> 50;
' jezyk publikacji : angielski, polski, niemiecki,
francuski.

RAEB-1 — niedokrwist& oporna na leczenie z nadmiarem blastéw-1, RAEB-2 — niedokédistporna na leczenie z nadmiarem blastow-2, IPSS edayinarodowy Indeks

Prognostyczny
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Do analizy klinicznej podmiotu odpowiedzialnego (patrz tab. 15)cz@ino jedno pierwotne,
miedzynarodowe, wielo@&dkowe, randomizowane badanie kliniczne typu open-label — AZA-001 (Fenaux
2009), ktorego celem byta ocena skuteceznagzacytydyny pod wzgtlem catkowitego przgcia w
poréwnaniu z trzema najpowszechniej stosowanymi sposobami leczenia MD®ednpos2 i wysokim
ryzykiem wg IPSS.

Ponadto wiczono jedno pierwotne, randomizowane wigtodkowe badanie kliniczne — CALGB 9221 —
Cancer and Leukemia Group B (Silverman 2002 i Kornblith 2002), ktére poréwnywato efestywno
kliniczng azacytydyny z najlepszym leczeniem wspomggyay u pacjentéw z MDS.

Definicje punktéw koncowych:
Catkowite przezycie (ang. Overall survival OS) — czas od randomizacji danierci z jakiegokolwiek
powodu.Zyjacy pacjenci, ktérzy pozostali prayciu byli cenzurowardiw czasie ostatniej obserwacji (wg
Fenaux 2009).
Czas do transformacji AML (ang. Time to transformation to AML) — czas od randomizacji do rozwoju
>30% blastow w szpiku kostnym. Pacjenci wolni od transformacji AML byli cenzurowani w czasie
ostatniego badania szpiku kostnego (wg Fenaux 2009).
Odpowiedz hematologiczna (ang. Haematological response - HR) — oceniana w oparciu o kryteria IWG
(International Working Group):
» odpowiedz na leczenie ogdtenfang. any remission), czyli CP+PR oraz CP+PR+SD
» catkowita odpowiedz (ang. complete remission GP) — w kolejnych biopsjach aspiracyjnych
szpiku: <5% blastow, prawidtowo dojrzewag komorki wszystkich linii krwiotworczych bez cech
dysplazji; parametry krwi obwodowej utrzymag s¢ > 2 miesice: Hb > 11 g/dl (bez przetoaze
koncentratu krwinek czerwonych), neutrofile > 1500/ul (bez stosowania G-CSF lub GMCSF), ptytki
krwi > 100 000/pl (bez przetoazekoncentratu krwinek ptytkowych, bez blastow, bez cech
dysplazji);
» czesciowa odpowied (ang. partial remission - PR} utrzymugca s¢ > 2 miesice: spetnione
kryteria CR, z wyjtkiem liczby blastéw w szpiku — zmniejszenie o0 > 50%;
» stabilna postaéchoroby (ang. stable diseaseSb) — niespetnione kryteria PR, lecz bez progresji
choroby przez > 2 miegie (wg AEK).
Poprawa stanu zdrowia(ang. improved 41M) — co najmniej 50% zwikszenie ilogi 1 lub 2 rodzajéow
elementéw morfotycznych krwi obwodowej (RBC, WBC, plytki); ilds@nsfuzji w stosunku do wartcis
pocatkowej nie wiksza nk 50% (wg AEK).
Poprawa hematologiczna (ang. Haematological improvement - HI) — obejcaupgdlnapoprave (any

improvement), duzapoprave w linii erytrocytarnej — linia komoérek RBC (ang. major erythroid
improvement), duzgpoprave w linii ptytkowej — linia komérek PLT (ang. major platelet improvement), duza
poprave w linii leukocytowej — linia komoérek WBC (ang. major neutrophil improvement). Mogta

obejmowa catkowity i czesciowa odpowiedz Oceniona w oparciu o kryteria IWG, a ngstie potwierdzana
przez Niezaleny Komitet Rewizyjny (IRCAA) (wg AEK).

Hematologiczne dziatania niepozadane eceniono wg skali NCI-CTC. Powsgza skala zawiera 4 stopnie
opisupce toksycznosédziatar niepozganych: stopie 1 (tagodny), stopie 2 (umiarkowany), stopie 3
(powazny), stopié 4 (zagraajacy zyciu) (wg AEK).

Czas do wysipienia wstepnej odpowiedzi i najlepszej odpowiedzi €zas od randomizacji do aghigcia
przez pacjentow kryteriow uzyskania omawianego punktu koncovi2ggatkowo oceniono czas trwania
odpowiedzi, jednak tylko u pacjentow, ktérzy qugieli odpowiedzCR, PR oraz HI, byt mierzony jako czas
od wstpnej odpowiedzi do nawrotu (wg Silverman 2002).

Czas do wysjpienia niepowodzenia leczenia €zas od randomizacji do czasu wisénia nawrotu (dla
pacjentdw z odpowiedg) lub niepowodzenia terapii (dla pacjentéw bez odpowiedzi) (wg Silverman 2002).
Odpowiedz tréjliniowa (ang. Trilineageresponse) — zwkszenie o0 > 50% pogtkowej ilosci wszystkich 3
rodzajow elementow morfotycznych krwi obwodowej oraz eliminacja potrzeby transfuzji krwi (wg
Silverman 2002).

2 O cenzurowaniu pacjentéw méwicsigdy nie § dostpne informacje na temat czasu do wp&nia zdarzenia z
powodu utraty pacjentéw w okresie obserwacji lub braku apyshia wyniku dotycgcego zdarzenia przed &@em
badania. Jest to typ danych obserwacij¢tych.



Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych AOTM-OT-0390
ylydy! p ysplastyczny

Odpowiedz jednoliniowa lub dwuliniowa (ang. Monolineage/Bilineage responrsgwigkszenie o > 50%
pocatkowej ilosci 1 lub 2 rodzajéw elementéw morfotycznych krwi obwodowej (wg Silverman 2002).
Jakosé zycia — oceniona przed randomizgayv 50., 106. i 182. dniu podczas rozmoéw telefonicznych przez 1
lub 2 przeszkolone piggniarki. Obejmowata mierzenie 4 wymiaréw: objawow fizycznych i funkcjonowania
emocjonalnego i spotecznego, stanu psychologicznego. Kwestionariusz sktadasich zwalidowanych
skal EORTC (obejmuje 30 zagadnie m.in. sprawnos¢ fizyczna, zmczenie, zle samopoczucie,
funkcjonowanie w sferze spotecznej i emocjonalnej) dvikl (obejmujcej 38 zagadnie w obrbie 5
podskali: niepokdj, depresja, emocje pozytywnezivemocjonalne oraz utrata kontroli nad zachowaniem i
emocjami) (wg Kornblith 2002).

Zrédto: AW-1, AW-35, AW-36, AW-37

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 26/62
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Tab. 16. Charakterystyka publikacjiaskzonych do AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialngdto: AW-1, AW-35, AW-36, AW-3T.

Okres
Badanie Metodyka leczenia i Liczba i charakterystyka populacji Interwencja Ocenione punkty kaicowe
obserwacji

Migdzynarodow| Planowany | ITT-358 AZAC Skuteczné¢ kliniczna:
e (15 krajéw), | czas trwania| AZA C-179 vs CCR-179 s.c. w dawce 75mgfitilole przez 7| « catkowity czas przeycia, w tym
wieloosrodkowe | leczenia i (RAEB, RAEB-t wg FAB, CMML z pérednim-2 lub | dni, co 28 dni,  cykli wskaznik 2-letni,
(79 csrodkow) | obserwacji | wysokim ryzykiem wg IPSS). VS * czas ddransformacji w AML,
RCT (faza lll) | >12 Kryteria whczenia: Kryteria wykczenia: CCR: « catkowita odpowied na leczenie (CR)
typu open-label.| mieskcy. . wiek>18 lat: « MDS wyindukowany | * BSC (m.in.: transfuzje produktow « czesciowa odpowied na leczenie
Podtyp lIA. Mediana « pacjenci z pérednim-2 leczeniem: krwi i antybiotyki z G-CSF w (PR),
Jakd¢ badania | -~ lub wysokim ryzykiem | s wczeiniej leczeni infekcjach neutropenicznych); | e stabilna postaéhoroby (SD),
wg Jadad: 3/5. trwania (wg IPSS), RAEB, azacytydya; * LDAC s.c. w dawce * odpowied na leczenie ogotem, w tynj
Sponsor: obserwagj RAEB-tlub CMMLz | » planowany 20mg/nf/dobs przez 14 dni, co CR+PR oraz CR+PR+SD
Celgene 211 >109%' blastow w szpiku|  allogeniczny 28 dni,>4 cykle; * poprawa hematologiczna (ogétem, w
Corporation. Mieske i WBC <13000x18/I przeszczep komorek | ¢ SDC: indukcja cytarabin100- linii erytrocytarnej, w linii ptytkowej,

AZA-001 kY (wg FAB): macierzystych. 200mg/nf/dokx i.v. przez 7 dnii | w linii leukocytowe).

(Fenaux « oczekiwana diuga 3 dni i.v, daunorubicyna (45- | profil bezpieczastwa:

2009 60mg/nf/dokz), idarubicyna (9-

zycia>3 miesice;

* klasyfikacja stanu
0go6lnego pacjenta w
przedziale 0-2 (ECOG);

» pisemna zgoda na udzia
w badaniu.

1

12mg/nf/doke) lub mitoksantron

(8-12mg/ni/dokz), pacjenci z CR
lub PR po indukcji otrzymywali 1

lub 2 konsolidacje z
redukowanych dawek lekow
cytotoksycznych.

W razie potrzeby wszyscy pacjend

mogli otrzymywa BSC.

Nie pozwalano na zmiarschematu

leczenia w czasie badania.

* zgony ogoétem,
 zgony podczas 3 pierwszych migsi
leczenia,
* rezygnacja z leczenia ogotem,
* rezygnacja z leczenia z powodu
hematologicznych dziata
. niepazadanych,
I« hematologiczne dziatania niepalane
w stopniu 3 i 4 wg skali NCI-CTC,
* zwigkszenie stopnia toksyczéw
hematologicznych dziata
niepazadanych z 0-2 do 3-4,
« liczba wystpiea AML>,

% Punkty kaicowe analizowane w AEK, nieanalizowane w publikacji Fenaux 2009, dane zaezeh@aipérednio z raportu badania klinicznego AZA-001.
* Informacja z publikacji Fenaux 2009; w AEK podame whczano pacjentéw z geednim-2 lub wysokim ryzykiem (wg IPSS), RAEB, RAEB-t lub CMMk%0% blastow w szpiku.
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CALGB
9221
(Silverma
n 2002
i Kornblith
2002)

Wieloosrodkow

e (56
osrodkow),

RCT (faza lll)
typu open-label.
Podtyp lIA.

Jakd¢ badania
wg Jadad: 2/5.
Badanie
grantowe - the
T.J. Martell
Foundation for
Laukemia,
Cancer, and
AIDS Research,
Abdullah
Shanfari
Memorial Fund,
Food and Drug
Administration
(grant nr FD-R-
001114) oraz
National Cancer
Institute to the
Cancer and
Leukemia
Group B
(Cooperative
Group grant nr
CA 31946 i CA
33601)

Czas trwanial
leczenia 4
mieskce.

Okres

ITT-199
AZA C-99
BSC-92

(RA, RARS, RAEB, RAEB-t lub CMML wg FAB)

obserwacji
wg danych z
wykresu
prawdopodo
bnie 54
mieshce.

Kryteria wiaczenia:

. wiek>15% lat;

* spehienie kryteriow FAB dla
MDS;

» oczekiwana diugi zycia>2
mieskce;

* stan sprawnii <2 (wg skali
NCI-CTC, 0-4);

* stezenie bilirubiny catkowitej
<1,5x gérnej granicy normy;

o aktywnasi¢ AST/ALT <2x
gornej granicy normy;

* stezenie kreatyniny w
surowicy<1,5x gornej
granicy normy;

» stezenie CQw
surowicy>19mEq/l;

* pisemna zgoda na udziat w
badaniu.

Pacjenci z RA i RARS musieli

spelnt jeszcze przynajmniej

jedno z poniszych kryteriow

(potwierdzagcych istotne

zaburzenia funkcjonowania

szpiku kostnego):

» biataczka w

wywiadzie;
leczenie MDS
azacytydyn, G-
CSF, GM-CSF
lub innymi
cytokinami
hematopoetyczny
mi (z wyjatkiem
erytropoetyny);
przyjmowanie na
1 miesic przed
wtaczeniem do
badania:
erytropoetyny,
glikokortykostero
idow, interferonu
lub retinoidow;
ciaza przy
niekontrolowanej
niewydolngci
zastoinowej
serca.

AZA C + BSC
s.c. w dawce 75mg/ffdobe przez 7
dni, co 28 dni, 4 cykle

Vs
Kryteria BSC
wytaczenia: transfuzje i antybiotyki

Pacjenci z grupy leczenia BSC po
miesacach mogli prz&g do grupy
AZA C (cross-over).

Skutecznéé kliniczna:

catkowity czas przgscia,

catkowita odpowie#l na leczenie (CR)
czesciowa odpowied na leczenie
(PR),

poprawa stanu zdrowia (IM),
odpowied na leczenie ogétem (CR,
+PR+IM),

czas do wysfpienia ws¢pnej
odpowiedzi i najlepszej odpowiedzi,
czas trwania odpowiedzi,

czas do wysgfpienia niepowodzenia
terapii,

czas do transformacji w AML lub
zgonu,

transformacja w AML,

odpowied: trojliniowa,

odpowied jedno- oraz dwuliniowa,
ocena jakéci zycia wg EORT QLQ-
C30 oraz skali MHI.

Profil bezpieczastwa:

toksycznd¢ zwiazana z leczeniem.

niedokrwist@¢ objawowa
wymagajica transfuz,ji
erytrocytow>3 miesice
przed rozpocgzxiem badania;
trombocytopenia z liczb
ptytek krwi<50x10/L (w min.

Dodatkowo u
pacjentéw z MDS
wynikiego ze
stosowanej
dotychczasowej
terapii, kryteriami

® Informacje z AEK, w publikacji Kornblith 2002 podan do badania klinicznego ydzano osoby16 lat.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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2 pomiarach) lub poway wytaczenia byty:

krwotok wymagaicy » obecndéé
transfuzji ptytek krwi; nowotworu w

* neutropenia z catkowt ciagu 3 lat przed
iloscia neutrofili <1x10L whaczeniem do
oraz infekcyj wymagajca badania;
dozylnego podawania » stosowanie
antybiotykow. radioterapii lub

chemioterapii w
ciagu ostatnich 6
mieskcy.

AZA C — azacytydyna, CCR - leczenie standardowe, BSC — najlepsze leczenie wspoenafs#hC — mate dawki cytarabiny, SDC — standardowa chemioterapia, s.c. — podskérnie, i.v.
dozynie, G-CSF — czynnik stymuhgy tworzenie kolonii granulocytow, GM-CSF — czynnik stymayjtworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 29/62



Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych AOTM-OT-0390
ylydy! p ysplastyczny

W dyskusji przedstawiongprzeghd systematyczny (odnaleziony w bazie PubMed) Gurion 2010
poréwnupcy leczeniesrodkami demetylujcymi (azacytydyna, decytabina) do standardowego leczenia. W
wyniku systematycznego wyszukiwania autorzy odilie®¥1 bada, z ktorych do przegtlu wiaczono 4, w

tym 2 z nich dotyczyly azacytydyny (Fenaux 2009 i Silverman 2002), a 2 — decytabiny. W wyniku
przeprowadzonej metaanalizy stwierdzom®,azacytydyna istotnie wydtazcatkowity czas przgcia (HR

0,67; 95% CI 0,54-0,83). Wykazano réwhigee czas do transformacji w AML byl znamienny statystycznie
na korzyé azacytydyny (HRD,54; 95% Cl: 0,42-0,70). Pozostate punkty koive analizowano wspdlnie

dla obu lekéw, dlatego przedstawienie wynikéw dla azacytydyny nie bytivmeoz

Ponadto w dyskusji w ramach dodatkowej oceny skuteczooddéwiono 6 bada Silverman 2002 (pacjenci

z BSC po cross ovato AZA C), Silverman 2006, Gfy2002, Kim 2010, Muller 2008 i Pappa 2009.

Wyniki bada wykazaly, ze produkt leczniczny VidaZazastosowany po zakonczeniu najlepszej terapii
wspomagajcej wydtuzat mediangczasu przgycia pacjentéw (Silverman 2002wilaszcza u osoéb, ktére
uzyskaly catkowi odpowiedzna leczenie (Pappa 200®) pacjentéw rozpoczyngych leczenie MDS od
przyjecia azacytydyny, zaobserwowano lepszpowiedzna terapi wyrazona wartociami catkowitej
odpowiedzi na leczenie, gxiowej odpowiedzi na leczenie i hematologicznej poprawy (Silverman 2006).
Wykazano nisk toksycznos¢ analizowanej interwencji i jej zdolnosdo redukcji liczby wymaganych
transfuzji (39% pacjentow, n/N=18/48; Gr2002). Ponadto leczenie azacytygymowadzito do uzyskania
odpowiedzi hematologicznej u 49% pacjentéw (n/N=56/113; Kim 2010).

Odnaleziono tate 2 nieopublikowane badania spetyigj kryteria waczenia do AEK:

* NCTO0384956A Phase Il Study of Intravenous Azacitidine Alone in Patients With Myelodysplastic
Syndromesw ktérym populag badanastanowili pacjenci > 18 lat, choagly na MDS i spetniacy
warunki klasyfikacji WHO. Badanie interwencyjne bez randomizaciji, typu open-label, fazy 1l (zakon-
czone, ale jak datl nieopublikowane).

« NCT00446303 A Phase Il Study of Maintenance With Azacitidine in MDS Patients Achieving Complete
or Partial Remission (CR or PR) After Intensive Chemotherapktorym populag badagn tworzyli
pacjenci w wieku od 18-85 rchorupcy na MDS z grupy peogdniego-2 oraz wysokiego ryzyka wedtug
IPSS. Wieloérodkowe, badanie interwencyjne bez randomizacji, typu open-label, fazy |
(niezakonczone oraz nieopublikowane).

W wyniku wiasnego wyszukiwania w bazach medycznych (listopad 2010 r.) nie odnaleziono innfafizhiedktore
zidentyfikowali autorzy AEK.

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

Analiza efektywnosi klinicznej jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych przy ocenie
wigkszoci wymaga krytycznych. Zwr6cono natomiast uwaga nas{pujace ograniczenia:

1) Populacg chorych w Polsce z pmdnim-2 i wysokim ryzykiem MDS oszacowano na podstawie
niepublikowanych danych z rejestru MDS, cytowanych przez dr Krzysztotaldégo (jednego z
ekspertéw, na ktérego opénipowotywano s w AEK). W zwiazku z powyszym weryfikacja
niniejszych danych nie byta rowva.

2) Wybér komparatora konsultowano z ekspertami klinicznymi. W AEK podano tyko 1 eksperta,
natomiast w AE i BIA — 2 (dr Krzysztofa ddrego i prof. Jadwig Dwilewicz-Trojaczek), ktérzy
pracup w Samodzielnym Publicznym Centralnym Szpitalu Klinicznym w Warszawie.

3) Do analizy whczono dwa badania bezskzpienia osredniej wiarygodnasi (3/5 i 2/5 skali Jadad).
Ograniczenie to omoéwiono w AEK. Brak zamaskowania w badanite mowodowa nieznaczne
przeszacowanie uzyskanych wynikow.

4) Ograniczeniami badania AZA-001 bylo ogfsenie od analizy ITT w przypadku analizowania
bezpieczéstwa.

5) Nalezy zwrdcic uwag;, ze w AEK w badaniu AZA-001 analizowano wyniki dla populacji ITT, ktéra
obejmowata gtéwnie pacjentow z RAEB, RAEB-t lub CMML (czyli MDS wg FAB) zrpdfiim-2 i

5 Informacje z przegHu systematycznego Gurion 2010; w AEK podamoHR wynosi,56 (95% Cl: 0,42;070).
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wysokim ryzykiem wg IPSS. Kwalifikagy sk do badania pacjenci byli randomizowani, do jednej
lub drugiej grupy leczenia, ze stratyfikaeyg klasyfikacji FAB i IPSS (RAEB/pa&dnie-2 ryzyko,
RAEB/wysokie ryzyko, RAEB-t/pagdnie-2 ryzyko lub RAEB-t/wysokie ryzyko, pacjentow ze
zdiagnozowanym CMML randomizowano na podstawiecilbfastow w szpiku kostnym: tych z 10-
20% jako RAEB, a tych z 21-29% jako RAEB-t). Ok. 87% uczestnikowzaledo grupy
posredniego-2 lub wysokiego ryzyka wg IPSS.

6) Ograniczenia badania CALGB 9221: brak informacji dodger utajnienia procesu randomizacji, a
takze sposobu przeprowadzenia samej randomizacji (istoty randomizacji nie zachowano dla
populacji pacjentéw wysokiego ryzyka); autorzy AEK uznaliokres leczenia, ktory wynosit 4
mieshce, byt niewystarczagy, poniewa zalecane minimalne leczenie azacytydpigjmuje 4 -6
cykle (1cykl-28 dni); nie umieszczono precyzyjnych informacji datygeh utraty pacjentéw z
badania, w wyniku czego nie mue bylo przeprowadgistatystycznej analizy danych; w grupie
leczenia wspomagaiego u 53% pacjentow (n=49) po 4 maesich (lub pédniej) nasgpowata
proceduracross-overi rozpoczto podawanie azacytydyny, co mogto zabudrayiarygodnosé
wynikéw. Ponadto populacja wdzona do badania obejmowata osoby z MDSzdak niskim
ryzykiem wg IPSS.

7) Komitet NICE ocenigjc dokumentagj do przedmiotowego produktu leczniczego zaiywaze
kiedy wyniki badania AZA-001 analizowano przez stratyfikowane grupy, nie wykazano istotnych
statystycznie raizc pod wzgédem catkowitego przycia pomedzy leczeniem azacytydyna
standardow chemioterapi, podobnie w czasie do transformacji w AMLgaizy azacytydyna a
matymi dawkami cytarabiny czy azacytydyaastandardosw chemioterapi. ZwrGcono uwag, iz
mata liczba pacjentow w ww. podgrupach leczenia standardowego ograniczatagpvagykpw,
jednoczénie podkrélono znaczngistotn@¢ catkowitego przeycia pomedzy azacytydynaa
leczeniem standardowym. Wskazate, problem zwjzany z nierbwnomiegnutrat pacjentéw z
okresu obserwacji badania AZA-001, meowprowadzé btad w ocenewzglednej efektywnogi
(efektywnoséw klinicznej praktyce mie by nizsza ni ta obserwowana w badaniu), ale uznaeo,
efekt ten byt prawdopodobnie minimalny.

8) W AEK zidentyfikowano bid wyliczenia dla punktu koncowego:geziowa odpowiedna leczenie.

W niniejszej analizie podanae ,wynik nie jest znamienny statystycznie”. Wyliczenia wlasne
analityka AOTM dokonane na podstawie danych z publikacji Fenaux 2009 wykazaly istotnosc¢
statystyczngna korzy¢ azacytydyny [patrz pkt 5.1.4.1.1., tab. 19].

9) W AEK podano rénme informacje o liczbie odnalezionych badav tekscie - 1349, w diagramie
QUOROM - 1352).

10)W zwiazku z rémicami pomgdzy danymi liczbowymi dotyezymi dziata niepozglanych
zawartych w AEK, a tymi z PSUR 7, w niniejszym raporcie przedstawiono informacje lbechpios
z PSUR 7 dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny.

11)W AEK nie zamieszczono informacji o wyszukiwaniu badatornych w bazie PubMed oraz
Embase, pomimaziw dyskusji oméwiono przegil systematyczny odnaleziony w bazie PubMed.

5.1.3.Wyniki analizy klinicznej
5.1.3.1. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna

5.1.3.1.1. Informacje z raportu

W badaniu AZA-001 gtbwnym ocenianym punktem koncowym byto catkowitezpcie Wyniki dla tego
punktu koncowego przedstawiono dla wszystkich pacjentow przygyel azacytydynei leczenie
standardowe, a ta& dla podgrup, u ktorych zastosowano: 1) azacytydyrgorownaniu do najlepszego
leczenia wspomagagjego, 2) azacytydynw zestawieniu do matych dawek cytarabiny, 3) azacytydyng
poréwnaniu do standardowej chemioterapii. Ved& podgrupie maia bylo stosowa najlepsze leczenie
wspomagajce.
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Tab. 17. Mediana catkowitego pezeia i hazard wzgkny dla poréwnania azacytydyny ze standardowym leczeniem, z
uwzglednieniem podgrup leczenia [wg tab. 17 i 18 z AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

Punkt Mediana w mieshcach

i 0, 0, *k
koricowy Interwencja n/N (%) (95%Cl) HR (95% CI) p
Interwencje w ogoélnym ggiu
AZAC 82/179 (46) 24,5 (9,9;NR¥)

0,58(0,43;0,77) 0,0001

CCR 113/179 (63) 15 (5,6;,24,1)

Interwencje w poréwnywanych 3 podgrupach

: AZAC/BSC | 53/117 (45) 21,1 (10,5;NR¥)
Caikowite 0,58 (0,49:0,85) 0,0045
przezycie
BSC 66/105 (63) 11,5 (5.7; NR¥)
AZA CILDAC | 20/45 (44) 24,5 (84,34,7)
0,36 (0,20:0,65) 0,0006
LDAC 31/49 (63) 15,3 (4,9:25,8)
AZA CISDC 25,1 (10,0; NR*
917 (53) ( ) loe (0,33:1,74) 0,51
SDC 16125 (64) 15,7 (8,2:241)

pogrubion czcionks zaznaczono dane istotne statystycznie, * - (ang. not reached) - gurigisi** - zob. publikacja
Fenaux 2009 (tab.2).

Zastosowanie azacytydynistotnie statystycznie wydldato mediar catkowitego czasu przeycia
pacjentow w poréwnaniu do:

« leczenia standardowego, hazard wdgly wyniést 0,58 (95% CI.0,43;0,77), co oznaczaw grupie
leczonych azacytydyna prawdopodobigstwo  wyshpienia zgonu stanowilto 58% tego
prawdopodobigstwa w grupie leczonych standardowo (p=0,0001),

* najlepszego leczenia wspomagago, HR=0,58 (95% CI:0,49;0,85), p=0,0045,

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

Mediany calkowitego czasu praeia wydtuyly sic o 9,4 miesica, 9,57 miegca i 9,15 miesica
odpowiednio dla azacytydyny vs leczenia standardowego, azacytydyny vs nhajlepszego leczenia
wspomagajacego i azacytydyny vs niskie dawki cytarabiny.

Nie wykazano istotri@i statystycznej w przypadku stosowania AZA C/SDC vs SDC (HR=0,76 [95%
Cl:0,33;1,74], p=0,51).

Dodatkowo obliczono odsetek pacjentéw, ktérzy pyliepierwsze dwa lata badania, byt on wimae
wickszy w grupie azacytydyny (50,8%) w poréwnaniu do grupy leczenia standardowego (26,2%). Ze
wzgledu na brak wystarczgjych danych, obliczenie hazardu wgliiego nie byto madiwe.

Tab. 18.Mediana czasu do wygiienia transformacji w AML i hazard wzginy dla poréwnania azacytydyny ze

standardowym leczeniem, z uwgghieniem podgrup leczenia [wg tab. 20 i 21 z AEK dostarczonej przez podmiot
odpowiedzialny.

. : Mediana w mieshcach
0, 0,
Punkt koncowy | Interwencja n/N (%) (95%Cl) HR (95% CI) p*
Interwencje w ogélnym egiu
AZAC 78/179 (43,6) 17,8 (13,6;23,6)
0,50 (0,35;0,70) <0,0001
CCR 71/179 (39,7) 11,5 (8,3;14,5)
Czas do Interwencje w poréwnywanych 3 podgrupach
wystapienia
transformacji AZAC 50/117 (42,7) 15,0 (8,8;27,6)
AML 0,41 (0,27;0,63) <0,0001
BSC 45/105 (42,9) 10,1 (3,9;19,8)
AZAC 22/45 (48,9) 15,0 (7,3;25,5)
0,55 (0,28;1,11) 0,097
LDAC 16/49 (32,7) 14,5 (4,9;19,2)
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AZAC [ 617 (35.3) 23,1 (6,4;25,4)
SDC 10/25 (40,0) 10,7 (4,6;15,4)

0,48 (0,16;1,45) 0,19

pogrubion, czcionk zaznaczono dane istotne statystycznie, * - zob. publikacja Fenaux 2009 (tab. 2).

Wykazanoistotne statystycznie wydtdenie medianyczasu do wysipienia AML w grupie stosugej
azacytydynew poréwnaniu do: oséb leczonych standardowo (HR=[®56 CI.0,35;0,70], p<0,0001), a

takze 0sOb stosagych najlepsze leczenie wspomagaj (HR=0,41 [95% CI:0,27;0,63], p<0,0001).

Mediany czasu do wysgbtienia AML wydluxty sie 6,3 miesica i 4,9 miesica odpowiednio dla
azacytydyny vs leczenie standardowe i azacytydyny vs najlepsze leczenie wspomagaj

W pozostatych porownywanych podgrupach, tj.: azacytydyna vs niskie dawki cytarabiny i azacytydyna vs
standardowa chemioterapia nie wykazano znamiennstatystycznej (HR=0,55 [95% CI:0,28;1,11],
p=0,097 oraz HR=0,48 [95% CI.0,16;1,45], p=0,19).
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Tab. 19. Liczba i odsetek pacjentéw oraz parametry EBM dla calkowitej odpowiedzi na leczgaieweg odpowiedzi na leczenie, stabilnej postaci choroby, odpowiedzi na leczenie

ogotem i poprawy hematologicznej dla poréwnania azacytydyny ze standardowym leczemizim 22-36 z AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

) OR* RB RBI ABI NNT
z 0, Kk
UL LI ey R N ) (95% CI) P (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
: : . AZAC 30/179 (17) 2,37 2,14 1,14 0,09 12
Catkowita odpowiedz na leczenie iy 0,015 - - . .
CCR 141179 (8) (1,16;5,02) (1,19;3,88) (0,19;2,88) (0,02;0,16) (7:46)
AZAC 21/179 (12) 397
Czesciowa odpowied na leczenie 1 35_7’ gy 0,009*** - - - -
CCR 71179 (4) | (1.357.89F
. AZAC 75/179 (42) 1.26
Stabilna postat chorob i 0,33
g H CCR 65/179 (36)| (0,81;1,98)
odpowiedz na leczenie 2,57 <0.0001*** 1,47 0,47 0,22 5
o oraz stabilna posta (1,63;4,07) ' (1,23;1,76) (0,23;0,76) (0,12;0,32) (4,9)
Odpowiedz choroby*++* CCR 86/179 (48)
na leczenie
ogotem
Catkowita i czesciowa AZAC 517179 (29) 3,00 0.0001 2,43 1,43 0,17 6
odpowiedz na leczenie CCR 211179 (12) (1,67;5,52) (1,54;3,87) (0,54;2,87) (0,09;0,25) (5:12)
— AZAC 87177 (49) 2,41 0.0001 1,72 0,72 0,21 5
CCR 51/178 (29)| (1.52:3.83) : (1,31;2,27) (0,31;1,27) (0,10;0,30) (4,10)
" AZA C 62/157 (40) 5,49 3,72 2,72 0,29 4
Poprawa | o COMOVAMA T ocR 1760 (| (94i1060) | 099" | (231608) | (131508 | (0200.38) (3:6)
TR AZAC 46/141 (33) 2,99 2,34 1,34 0,19 6
Linia ptytkowa - 0,0003 iy iy iy .
CCR 18/129 (14)| (1.57:5.84) (1,45;3,83) (0,45;2,83) (0,09;0,28) (4:12)
Linia leukocytarna AZAC 25/131 (19.1) 1,07 0,87
ni u f
y CCR 20/111 (18)| (0.53;2,18)

pogrubion, czcionky zaznaczono dane istotne statystycznie, bd — brak danych, * obliczono na podstaypieydbstianych, ** zob. publikacja Fenaux 2009 (tab. 2), *** wyliczenia
wlasne analityka AOTM przy pomocy programu RevMan, digaawej odpowiedzi na leczenie w AEK podane, ®R=3,14 (95% CI: 0,93;13,6), a wynik nie jest znamienny
statystycznie, **** punkt kéicowy wyliczony przez autoréow AEK.
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lloraz szans (OR) wyspienia catkowitej odpowiedzi na leczeniewyniost 2,37 (95% CI:1,16; 5,02), co
oznaczagze szansa wysgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie w grupie leczonej azacytyioyaa2,37

razy wkksza w poréwnaniu do analogicznej szansy w grupie leczenia standardowego (p=0,015).
Azacytydyne zamiast leczenia standardowego malpod& 12 pacjentom w okresie 12 miesy, aby
wystapit jeden dodatkowy przypadek catkowitej odpowiedzi na leczenie (NNT=12 [95% CI:7;46]).

Ponadto badanie AZA-001 wykazatze leczenie azacytydyna porownaniu do leczenia standardowego
istotnie statystycznie poprawiavystapienie:

» czesciowej odpowiedzi na leczenie (OR=3,27 [95% CI:1,35;7,89], p=0,009);

» odpowiedzi na leczenie ogdtentzyli catkowitej i czsciowej odpowiedzi na leczenie oraz stabilnej
postaci choroby (OR=2,5[@5% CI:1,63;4,07], p<0,0001), jak réwuniecatkowitej i czsciowej
odpowiedzi na leczenie (OR=3,00 [95% CI:1,67;5,52], p=0,0001);

* poprawy hematologicznej ogotem(OR=2,41 [95% CI:1,52;3,83], p&,0001), a take istotnej
poprawy hematologicznej w zakresielinii erytrocytarnej (OR=5,49 [95% CI:2,94;10,60],
p<0,0001) w zakresie linii ptytkowej (OR=2,99 [95% CI:1,57;5,84], p=0,0003).

Nie wykazano istotnad statystycznej dla punktéw koncowych tj.: stabilna postaoroby (OR=1,26 [95%
Cl:0,81;1,98], p=0,33) i istotna poprawa hematologiczna w zakresie linii leukocytarnej (OR=1,07 [95%
Cl:0,53;2,18] p=0,87).

Wyniki dla badania CALGB 9221

W badaniu CALGB 9221 catkowity czas prgeia byt gtbwnym analizowanym punktem koncowym. W
niniejszym badaniu wyniki podano dla pacjentow ogétem (RA/RARS/RAEB/RAEB-t lub CMML),za tak
w podziale na grupy ryzyka wg FAB, czyli niskie ryzyko obejingj pacjentow z RA/RARS (co nie jest
przedmiotem analizy, dlatego pomitd je w niniejszym raporcie) oraz wysokie ryzyko obejmajosoby z
RAEB, RAEB-t lub CMML (przedstawiono pargj w formie opisowej).

Tab. 20. Mediana czasu dla punktowi&owych poréwnujcych azacytydy@ z najlepszym leczeniem wspomagaim
[wg tab. 57 i 58, 65-67 z AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

Populacja catkowita
, o *kkk
Punkt koncowy Interwencja N Mediana w miesicach p
(95% CI)
AZA C 99 20 (16;26)
Catkowity czas przerycia 0,10
BSC 92 14 (12;14)
Czas do wysjpienia AZAC 99 64 )
odpowiedzi wstpnej BSC 92 bd
Czas do wysgpienia AZAC 99 93 )
odpowiedzi najlepszej BSC 92 bd
AZA C 60** 15 (11;20)
Czas trwania odpowiedzi -
BSC 5** bd
Czas do wysgpienia AZAC 99 9,1 (5,6;11) 0.0001
niepowodzenia leczenia BSC 92 3,8 (3,5:4,0) '
Czas do wysgpienia AZA C 89*r* 21 (16;27)
transformacji w AML lub 0,007
zgonu BSC 82x*x 12 (8;15)

pogrubiora czcionky zaznaczono dane istotne statystycznie, bd — brak danych, * maeubalano w dniach, **
pacjenci, ktérzy osgreli catkowita odpowied, czsciowa odpowied lub popraw stanu zdrowia, *** 20 pacjentéw
(po 10 z kadej grupy) ze stwierdzonym AML w okrediaselinewytaczono z analizy omawianego punktuikowego
**x* zob. publikacja Silverman 2002.
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Nie wykazano istotnej statystycznie niy pomedzy grupami stosagymi azacytydyng najlepsze leczenie
wspomagajce w odniesieniu do mediany catkowitego czasu #yda (p=0,10). Mediany czasu do
wystapienia wsgpnej odpowiedzi oraz najlepszej odpowiedzi, azéakzasu trwania odpowiedzi podano
jedynie dla pacjentow leczonych azacytydyhgto to odpowiednio 64 i 93 dni oraz 15 migsi (95% CI:
11;20).

W niniejszym badaniu wykazange azacytydyna w poréwnaniu do najlepszego leczenia wsparoagaj
istotne statystycznie wydida mediare czasu do wysipienia niepowodzenia terapii (Me=9,1 [95%
Cl:5,6;11] vs Me=3,8 [95% CI:3,5;4,0], p<0,0001) oraz mediergsu do wysipienia transformacji w
AML lub zgonu (Me=21 [95% CI:16;27] vs Me=12 [95% CI:8;15], p=0,007).

Dodatkowo poinformowanoze u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, czyli RAEB, RAEB-t lub
CMML , leczonych azacytydympediana catkowitego czasu prgeia wyniosta 18 miescy w poréwnaniu
do mediany 13 miesty w grupie najlepszego leczenia wspomagajo. Brak informacji o istotnok
statystycznej. Natomiast medianaasu do wysipienia transformacji w AML lub zgonu u leczonych
wspomagaco wyniosta 8 miegcy (95% Cl: 4; 13), a w grupie chorych leczonych azacytydynh9
mieskcy (95% CI: 13; 21). Rdica pomgdzy analizowanymi grupamiwykazala znamiennosé
statystyczm (p=0,004).

Tab. 21. Liczba i odsetek pacjentow oraz parametry EBM dlazgmyth punktow kfcowych poréwnujcych

azacytydyr z najlepszym leczeniem wspomaggajm [wg tab. 59-61, 63, 64, 68-70 z AEK dostarczonej przez podmiot
odpowiedzialny].

Punkt Interw "IN (%) OR Sk RB RBI ABI gg‘;
koicowy | encja 5% cly* | P (95%Cl) | (95%Cl) | (95%C) | 5 0
Catkowita | AzA | 7/99 (7) 7,33
odpowiedz (1,63;33,07)| 0,01 - - - -
na leczenie | BSC 0/92 (0) x
Czesciowa AZA | 16/99 (16) 8,12
odpowiedz (2,92;22,57) bd - - - -
na leczenie | BSC 0/92 (0) o
Poprawa | AZA | 3799 (37) 10,38 6,88 5,88 0,32 4
stanu y bd ' ' - )
ronia ssc | sz | 3733537) (2,96:16,48) | (1,96:15,48)| (0,21:0,43)| (3:5)
Odpowiedz | AZA | 60/99(60) | ., 11,15 10,15 0,55 2
na leczenie ¥ 0,0001 ¥ ¥ - .
Satlom BsC | 5025 | (7:62:90,35) (4,93:26,19)| (3,93:25,19)| (0,44:0,65)| (2:3)
AZA 13/89***
Transformac (15) 0,28 0.001 0,39 0,61 0,23 5
jaw AML 31/827+ | (0,12:0,62) | ' (0,22:0,67) | (0,33:0,78) | (0,1:0,36) | (3:10)
BSC
(38)
| AzA | 23/99 (23) 8,86
Odpowiedz (371:21,15)|  bd : : : i
tréjliniowa BSC 0/92 (0) A

pogrubion czcionk zaznaczono dane istotne statystycznie, bd — brak danych, * obliczono na podstagpieydbst
danych, ** obliczono metagPeto, *** 20 pacjentéw (po 10 z kdej grupy) ze stwierdzonym AML w okrediaseline
wytaczono z analizy omawianego punktuikowego, **** zob. publikacja Silverman 2002.

Catkowita odpowiedz na leczeniewystpita jedynie u pacjentow otrzymugych azacytydynglloraz szans
dla catkowitej odpowiedzi na leczenie wyniost 7,33 [95% CI:1,63;33,07]), co oznaezazansa
wystapienia catkowitej odpowiedzi na leczenie w grupie leczonej azacytylybaaponad 7 razy wksza w
poréwnaniu do analogicznej szansy w grupie z najlepszym leczeniem wspgoyagg)=0,01).
W badaniu wykazanoz iazacytydyna w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspoacagaj bytastotnie
statystycznie skuteczniejsza take odnofiie nast¢pujacych punktéw koncowych:

» czesciowej odpowiedzi na leczeni€OR=8,12 [95% Cl:2,92;22,57]), ktora wyptta jedynie w grupie

pacjentow otrzymujcych azacytydyne
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* poprawy stanu zdrowia (OR=10,38 [95% CI:3,73;35,37]);
» odpowiedzi na leczenie ogotenczyli catkowitej i czsciowej odpowiedzi na leczenie oraz poprawy
stanu zdrowia (OR=26,77 [95% CI.7,62;90,35], p=0,0001);
e transformacji w AML (OR=0,28 [95% CI.0,12;0,62], p=0,001);
e odpowiedzi trojliniowej (OR=8,86 [95% CI:3,71;21;15]), ktéra wypita jedynie w grupie pacjentéw
przyjmujacych azacytydyg
W grupie wysokiego ryzyka (RAEB, RAEB-t, CMML) spd¢l oséb, ktére otrzymywaly azacytydyng
catkowity odpowiedzna leczenie uzyskato 8% pacjentow (n=&xsciowa odpowiedzna leczenie — 15%
pacjentdw (n=10), a popravstanu zdrowia — 38% pacjentow (n=25).

Z catej grupy pacjentéw leczonych azacytydyaktérych zaobserwowano popragtanu zdrowia (n=37),
wyszczegolniono tych, ktorzy uzyskali popraw zakresie: trzech linii komorkowych (erytrocytarnej,
leukocytarnej, ptytkowej — 13 pacjentow (35%), dwdch linii komérkowych — 11 pacjentéw (30%) i jednej
linii komorkowej — 13 pacjentdw (35%). Dane dla odpowiedzi w jednej linii komérkowej podano tylko dla
grupy leczonej azacytydynaco uniemoliwito dalsze obliczenia statystyczne. Spid 99 pacjentéw
zrandomizowanych do ramienia azacytydyny u 51% zaobserwowangpieys¢ odpowiedzi w zakresie

linii erytrocytarnej, u 47% w zakresie linii ptytkowej, a u 40% w zakresie linii leukocytarnej.

Dodatkowo zwrdocono uwagze w pierwszym miegcu leczenigrednia liczba transfuzji RBC u pacjentow
przyjmujacych azacytydyg@ najpierw wzrosta, a w miarprzyjmowania kolejnych dawek leku malata.
Natomiast w przypadku grupy otrzymugj tylko najlepsze leczenie wspomagajsrednia liczba transfuzji
caly czas utrzymywataegha statym poziomie lub wzrastata.

Nie oszacowano standardowych parametrow EBM jdkosci zycia, ani nie zamieszczono danych
pozwalajcych na ich wyliczenie. W toku analizy (w oparciu o modele regresji) wykazanstosowanie
azacytydyny (niezalmie od okresu obserwacjiover time)wiaze sk z istotnie wiksz popraw jakogi
zycia (w stosunku do grupy leczenia wspomagego) dla objawow tj.zmeczenie, dusznos¢sprawnosé
fizyczna (zgodnie z EORTC) ora@mocje pozytywne i zaburzenia psychiczn@godnie z MHI). Roaice
pozostaty znamienne po skorygowaniu wynikow o licalykonanych transfuzji RBC (z waytkiem MHI —
zaburzenia psychiczne gdzie skorygowany p=0,038 wykazat brak istothatatystycznej na poziomie
p=0,017).

Zr6dlo; AW-1

" Informacja z badaniu Kornbith 2002, w AEK podaridyyty to emocje pozytywne.
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5.1.3.2. Bezpieczenstwo

5.1.3.2.1. Informacje z raportu

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

Tab. 22. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych wyiy ponizsze punkty kacowe, wraz z podaniem parametréw OR i
NNT dla poréwnania AZA vs CCR [wg tab. 37-48 z AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

Dziatanie niepazadane Interwencja G O AU
n/N (%) (95% CI* (95% CI)
; AZA C 82/179 (46) 0,48 6
Zgony ogotem CCR 113/179 (63) (0,31,0,76) (4,14)
Zgon podczas pierwszych 3-miesty AZAC 20/179 (11) 1,28 ]
leczenia CCR 16/179 (9) (0,61;2,75)
_ - AZA C 70/179 (39,1) 0,53 7
Rezygnacja z leczenia ogétem CCR 98/179 (54.7)" (0,34:0,83) (4:19)
Rezygnacja z.Ieczenia z powodu AZA C 8/175 (5) 193
hematplogl.cznych dziataé (0,5,;8,91) -
niepozadanych CCR 4/165 (2)
e AZAC 159/175 (91) 3,08 7
CCR 126/165 (76) (1,59;6,16) (5;15)
314 stopiel T AZAC 149/175 (85) 1,43 )
toksyczndici CCR 132/165 (80) (0,78;2,63)
-, AZA C 100/175 (57) 0,63 )
CCR 112/165 (68) (0,39;1,01)
e AZAC 67/80 (84) 3,36 5
Zwickszenie CCR 46/76 (61) (1,5,7,76) (3;11)
stopnia trombocytopenia AZAC 72/97(74) 1’_1 -
toksyczndici z CCR 68/94 (72) (0,55:2,2)
0-2 do 3-4 remia AZA C 84/156 (54) 0.66 _
CCR 83/130 (64) (0.4:1,1)
- AZAC 30/175 (17,1) 0.59
Wystapienie AML CCR 43/165 (261 |  (0,331,02) ]

pogrubion czcionky zaznaczono dane istotne statystycznie, * obliczono na podstawigpmadt danych z raportu
badania AZA-001.

Azacytydyna istotnie statystycznie zmniejsza sgamg/stipienia zgonu ogoétem (48%) oraz szamrs
rezygnacji z badania ogotem (53%) w poréwnaniu do grupy leczenia standardowego. Leczenie
standardowe miato lepszy profil bezpietztsva w poréwnaniu do leczenia azacytydywaprzypadku
hematologicznych dziataniepozaganych w stopniu 3 i 4 wg NCT-CTC dla neutropenii orazekszenia
stopnia toksyczna$ hematologicznych dziataniepa@adanych z 0-2 do 3-4 tak dla neutropenii (révica
istotna statystycznie).

Istotnogi statystycznej nie wykazano w przypadku wgpgtnia: zgonu podczas pierwszych 3 miegi
leczenia, rezygnacji z badania z powodu hematologicznych dlzidé&pozglanych, hematologicznych
dziatah niepozganych w stopniach 3 i 4 wg NCT-CTC dla trombocytopenii i anemiigkazenia stopnia
toksycznogi hematologicznych dziadaniepozgdanych z 0-2 do 3-4 réwniedla trombocytopenii i anemii
oraz wysipienia AML.

Niekompletno$¢ danych dotyczeych bezpieczestwa w badaniu CALGB 9221 nie pozwolita na
przeprowadzenie analizy statystycznej. Podano jedynie informaejmfekcje ocenione jako zg#ane z
zastosowanym leczeniem wysity u 20% pacjentéw, a nudngd wymioty u 4% chorych. Opisano rowaie
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jeden przypadek zgonu zwganego z leczeniem. Najgriej wystpujacym dzialaniem toksycznym
zwiagzanym ze stosowaniem azacytydyny byta mielosupresja. W oparciu o kryteria CALGB leukopenia
stopnia 3 lub 4 wyspita u 59%, granulocytopenia u 81%, trombocytopenia u 70% pacjentéw w grupie
azcytydyny. W wyniku przyicia nowych kryteribw oceny toksyczredhematologicznej leukopenB lub 4
stopnia odnotowano u 43%, granulocytopemi&8%, a trombocytopeniu 52% pacjentdéw otrzymagych
azacytydyne Toksycznos¢wysigpowata krotkotrwale, a pacjenci wracali do poziomu normy do czasu
rozpoczcia kolejnego cyklu leczenia.

Dodatkowa ocena bezpiedstwa

Silverman 2006

U pacjentdéw, u ktérych zastosowano azacytydpasapito przesunicie warto€i hematologicznych wg
kryteriow NCI-CTC z poziomu 0-2 (obserwowanego gkszoLi pacjentow przed leczeniem) do poziomu
3-4. Podanie azacytydyny zwane bylo ze zwkszeniem cytopenii u < 78% pacjentow (protokét CALGB
9221). Odsetek pacjentow, u ktérych zaobserwowano przegimwartéci hematologicznych z poziomu 0-

2 do poziomu 4 byt najwkszy podczas pierwszego cyklu leczenia i zmniejszakdiolejnych cyklach.

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

U pacjentdw najegciej wysepujacymi dziataniami niepodanymi byly: trombocytopenia, anemia i
nudnogi.

Rejestr dziata niepozadanych (PSUR) dotyazy bezpieczéstwa stosowania produktu Viddza

Tab. 23. Liczba dziataniepazadanych zgtoszonych wg MedDRA System Organ Class — medycznie potwierdzonych
(wymieniono malejco dla okresu okjego PSUR 7).

g

N—

i
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i

EMA — informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Dziatania niepozdane uwaane za mdiwie lub prawdopodobnie zwrane z podawaniem produktu
leczniczego VidaZawystpity u 97% pacjentow.

Najczsciej zglaszanymi dziataniami niepalanymi 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 nudnai, wymioty (zazwyczaj stopnia 1-2) ludczyny w
miejscu podania (77,1%, zazwyczaj stopnia 1-2).

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

Tab. 24. Dziatania niegadane przyczynowo zwkane z leczeniem azacytydyn(wymieniono zgodnie ze
zmniejszaicym sk nasileniem).

Dziatania niepazadane
Bardzo czste Czeste Niezbyt czste
(= 1/10) (> 1/100,< 1/10), (= 1/1 000 do < 1/100)

« zapalenie ptuc, zapalenie * posocznica neutropeniczna, zaéaie * reakcje nadwrdiwosci.

nosogardzieli; gornych drég oddechowych, zalemie drog
* neutropenia z gaczka, neutropenia,| moczowych, zapalenie zatok, zapalenie

leukopenia, trombocytopenia, gardfa, zapaleniguzéwki nosa, opryszczka

niedokrwistg¢; pospolita;
« anoreksja; * niewydolna¢ szpiku kostnego, pancytopenia;
* bol i zawroty glowy; * hipokaliemia;
» dusznd¢; * stan spltania, tk, bezsenné;
* biegunka, wymioty, zaparcia, * krwotok srodczaszkowy, letarg;

nudndci, bdl brzucha; « krwotok oczny, krwotok spojowkowy;
» wybroczyny punktoweswiad, * nadciqienie ttnicze, niedodiienie ttnicze,

wysypka, podskorne wylewy krwiaki;

krwawe; * dusznd@¢ wysitkowa, bol gardia i krtani;
* béle stawdw; « krwotok zotadkowo-jelitowy, krwotok
* zmeczenie, gaaczka, bole klatki hemoroidalny, zapalenie jamy ustnej,

piersiowej, rumié w miejscu krwawienie dzisel, dyspepsja;

podania, bél w miejscu podania, * plamica, tysienie, rumige wybroczyny

odczyn w miejscu podania plamkowe;

(nieokrelony). « béle migsiowe, béle misniowo-szkieletowe;

» krwiomocz;
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* 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
szczegOllnasi u pacjentow z poatkowym stzeniem albuminy w surowicy < 30 g/l. Zaburzenia czymnos
nerek, pocawszy od podwyszonego stenia kreatyniny w surowicyzapo niewydolnosénerek ismierc,
zgtaszano rzadko u pacjentow leczonych zyiiie azacytydyna w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami. Dodatkowo, u 5 pacjentéw z przewlailgtaczly szpikows, leczonych azacytydyna
etopozydem, rozwida sk kwasica kanalikowo-nerkowa, zdefiniowana jako abnie stzenia
dwuweglandéw w surowicy do < 20 mmol/l, ktéremu towarzyszyty mocz zasadowy i hipokalierian(ist
potasu w surowicy < 3 mmol/l).

Zrédto: AW-1, AW-6, AW-39

5.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje
W okresie stycagmarzec 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 ocenej kwestii.
Zrédto:  http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceReguldttiprmation/Surveillance/Adverse DrugEffects/ucm
216272 htm

FDA poinformowata,ze leczenie azacytydyngest zwhzane z anemj neutroperi i trombocytopers.
Vidaz&® moze powodow& uszkodzenie ptodu, kiedy jest podawana kobietom agyciAzacytydyna
powoduje wady wrodzone u zwigtz Kobiety w wieku rozrodczym powinny bynformowane o unikaniu
zajscia w chze podczas leczenia produktem Vid&z#/ badaniach na zwiegtach leczenie samcéw myszy i
szczurow powodowato zekszenie utraty ptodow przez pokryte samice.

Zrodto:  http://www fda.gov/Safety/MedWatch/SafetylnformatiSafety-RelatedDruglLabelingChanges/ucm123301.
htm, http://www.accessdata fda.gov/drugsatfda docs/Iabe8250794s011Ibl.pdf

W bazie Lareb zgloszono 4 przypadki polineuropatii, 2 — posocznicy wywotanej Pseudomonas oraz
pojedyncze — ostrej dermatozy z grmka obojgtnochtonng zluszcajacego zapalenia skory, pancytopenii,
posocznicy.

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

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

Na stronie DrugLib.com poinformowano o dziataniach niegdeiych produktu leczniczego Viddza
opisanych w innych oznaczonych sekcjach, tj.: anemii, neutropenii, trombocytopenii, Zgpokyym
stezeniu kreatyniny w surowicy, uszkodzeniach nerek, kwasicy kanalikbw nerkowych, hipokahgmizce
watrobowej. Najbardziej powszechnie wystijacymi dziataniami niepozanymi (s.c. lub i.v.) byly:
mdtosci, anemia, trombocytopenia, wymioty, gozka, leukopenia, biegunka, zaczerwienienie w miejscu
wstrzyknkcia, zaparcia, neutropenia, podskorne wylewy krwawe.

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

Na podstawie dogbnych informacji Holenderski Komitet Ekspertéw ds. Standardéw Zawodowych Rady
Zdrowia (Dutch Expert Committee on Occupational Standards of the Health Council) jest zdabia,
azacytydyna powinna bByrozwaona jako rakotworcza dla ludzi. Ponadto komisja stwierdzia,5-
azacytydyna dziata poprzez stochastyczny mechanizm genotoksyczny.

Zrodto: http://www.gezondheidsraad.nl/en/publications/5-atidine-evaluation-carcinogenicity-and-genotoxicity

Wg Grunberg 2005 azacytydyna ngledo lekéw przeciwnowotworowych arednim potencjale
emetogennym (g&tos¢ 30-90%), podobnie jak etopozyd p.o., idarubicyna, mitoksantron <13mg/m
cytarabina >1000mg/fri daunorubicyna.

Zrédto: http://www.onkologia.zalecenia med.pl/
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5.2. Analiza ekonomiczna

Celem opracowania jest analiza optacéth@astosowania azacytydyny (preparat Viddzako programu
zdrowotnego w ramacéwiadczenia chemioterapii niestandardowej w leczeniu dorostych pacjentow z MDS
0 pogednim-2 i wysokim ryzyku wedtug skali IPSS, niekwalifigeyych sé do przeszczepu krwiotwoérczych

komorek macierzystych.
Zrodto: AW-2

5.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Tab. 25. Metodyka AE dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny.

Autorzy i Zr6dta danych _
rok . dot Horyzont Technika
L Cel opracowania = Perspektywa .
publikacji efektywnosci czasowy analityczna
klinicznej
Analiza optacalnéci Analiza
zastosowania azacytydyny A ——
(preparat Vidazy jako kliniczxvevj raport Anal
Augustyis programu zd_rowotne_go w 7 badanié\ AZA- Perspektywa rlla |za,typu
ramachswiadczenia ; 0sztow-
ka J. et al , i . 001 (dane z patnika konsekwencii
| chemioterapii niestandardowe X . 25 lat ; onsekwencjl,
2010 : 1 poziomu pacjenta) ,_ * . | publicznego KoSZtOw-
(Instytut w leczeniu doros+3(/jch pacjentéw oraz opinie 11 (dozywotni) (NF2) efektywnaci
z MDS o pdrednim-2 i . ]
Arcana) wysokim ryzyku wedtug skali n?:ipfzr:]ovgh kosztow--
IPSS, niekwalifikujcych sigdo | 2 klﬁ - {:h " uzyteczndci
przeszczepu krwiotwérczych gNiellzlie' %rztanii
komorek macierzystych !

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowi dorodi pacjenci z MDS (RAEB-1 i RAEB-2 wg
klasyfikacji WHO) o posednim-2 i wysokim ryzyku wedtug skali IPSS, ktérzy nie kwalifikigic do
przeszczepu krwiotwdrczych komaorek macierzystych (wg str. 11AE).

Analize ekonomicznaprzeprowadzono perspektywy ptatnika publicznego finansujcego swiadczenia
zdrowotne (budet NFZ). Horyzont czasowy przyjto na poziomie25 lat (odpowiada on horyzontowi
dozywotniemu).

Ocene optacalnéci stosowania azacytydyny w przedmiotowym wskazaniu wykonano w raavsdizy
kosztow-uwzytecznogi oraz analizy kosztow-efektywnosi. Analizg ekonomicznawykonano na podstawie

AEK oraz schematu modelu decyzyjnegooflel Markowa), opracowanego i udagtnionego przez firm
CelgeneDane whczone do modelu pochaglz raportu badania AZA-001 (dane z poziomu pacjenta) oraz
opinii grona 11 ekspertow medycznych z Wielkiej Brytanii. Wagi uzytewindfa standw zdrowia
uwzgkdnionych w modelu oszacowano, korzystay informacji zawartych w publikacji Kornblith 2002 —

dla gakzi AZA C i BSC oraz publikacji Sekeres 2004 — dlaegak DC i SDC. Dane odnaée kosztow oraz
zuzycia zasobow dostosowano do polskich realiow poprzez ich skonsultowanie z polskimi ekspertami z
dziedziny hematologii: prof. Jadvaddowilewicz-Trojaczek oraz dr Krzysztofemddrym.

W analizie rozwaono teraps azacytydynapodawanawraz z najlepszym leczeniem wspomaggm w
poréwnaniu do: najlepszego leczenia wspommgajo (AZA C/BSC vs BSC), niskich dawek cytarabiny
podawanych z najlepszym leczeniem wspomgyap (AZA C/LDC vs LDC), chemioterapii standardowej
podawanej wraz z najlepszym leczeniem wspomaga] (AZA C/SDC vs SDC) oraz leczenia
standardowego, na ktére skifada lsiczenie BSC, LDC i SDC zwane odsetkami leczonych pacjentéw z
badania AZA-001 (AZA C vs CCR).

Jako gtbwnamiar efektu zdrowotnego w analizie kosztOwytecznog€i przyjgto zyskane latazycia
skorygowane o jakosqQALY), a w analizie kosztow-efektywnos — lata zycia (LY). W modelu
ekonomicznym dane dotygze efektywnosci klinicznej analizowanych opcji terapeutycznych obejmowaty
progres¢ choroby do AML oraz przgcie catkowite pacjentbw w poszczegoélnych grupach leczenia.
Uwzglgdniono w nim bezpogednie koszty medyczne tj.: koszt azacytydyny i pozostatych
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chemioterapeutykdéw, koszt podania chemioterapii, koszty opieki specjalistycznej i podstawowe]j opieki
zdrowotnej, koszty przetoczenia elementéw morfotycznych oraz koszty leczenia digpezganych.

W analizie podstawowej przeprowadzahskontowaniena poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

Wykorzystany model Markowa uwzginiat trzy stany chorobowe: ,MDS”, ,AML”" i ,,zgon”.
Zatozenia modelu

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

diugos¢ cyklu w modelu ustalono na poziomie 5 tygodni (35 dni), na podstawdniej diugogi
cyklu leczenia azacytydyny badaniu AZA-00%;

liczba cykli chemioterapii, jak otrzymup pacjenci w poszczegdlnych grupach leczenia ustalono na
podstawie danych o liczbie odbytych cykli chemioterapii w badaniu AZA-001;

w przypadku zaprzestania leczenia aktywnego za pg@cioemioterapii (gakie: AZA C, LDC, SDC)

z powodu innego uiprogresja choroby, pacjent pozostawat w stanie MDS i otrzymywat tylko BSC,
czyli transfuzje elementow morfotycznych gguie zasobow jak dla danej gatleczenia) oraz opigek
specjalistycznaPOZ i leczenie dziataniepozglanych (zuycie zasobéw jak dla gati BSC);

przyjeto, z2 w grupie pacjentow stosgych BSC leczenie trwa do zgonu lub do konca modelu;
pacjenci po przégiu do stanu ,AML”" przeywaja (Srednio) taki sam okres, niezafee od rodzaju
stosowanej terapii w stanie ,MDS” (brak efektu terapeutycznego AZA C, BSC, LDC i SDC
ujawniapcego s¢ w stanie ,AML") — ok. 8 cykli;

w stanie ,AML” pacjenci przyjmyj tylko BSC (zuycie zasobow jak dla gati BSC);

Zgon mae wyshpi¢ zaréwno w stanie ,MDS”, jak i w stanie ,AML";

jezeli prawdopodobigstwo zgonu z przyczyn naturalnych bytock8ze nk wynikajace z krzywej
przezycia z badania AZA-001, w modelu uwgdhiano ogdlingmiertelnoséz przyczyn naturalnych;
rodzaj oraz ogstos¢ wyskpowania dzialda niepozglanych, pochodych z badania AZA-001,
przedstawiono jako odsetek na pacjenta na cykI;

uwzgkdniono powane dziatania niepoztane 3 i 4 stopnia wg skali NCI-CTC, tj.: neutropenia,
leukopenia, geiczka neutropeniczna, gmzka, zapalenie ptuc oraz posocznica. Zahoy; ze
pozostate dzialania nie thg generowa istotnych kosztow. Zal@mno réwnie, ze leczenie anemii i
trombocytopenii wiczono do modelu w postaci transfuzji jednostek morfotycznych;

w modelu wliczano koszty leczenia dziataiepozglanych jako osobne kategorie dla pacjentéw z
grupy AZA C, LDC i BSC, w przypadku SDC - dziatania niemtane leczono w trakcie
hospitalizacji zwizanej z przyjmowaniem chemioterapii standardowej (ktérej diugosdosita 28
dni), dlatego nie generowaty dodatkowych kosztow;

w przypadku BSC wygpowania dzialhA niepozglanych jest state w czasie, dlatego w modelu
przyjeto staly odsetek niezaley od dtugo€i leczenia, w przypadku schematu AZA C i LDC w
badaniu AZA-001 zaobserwowano malgje wraz z czasem leczenia wyxiwanie dziala
niepozganych, dlatego przgfio malepcy odsetek wraz z ilasa przebytych cykli chemioterapii
(jednak nie mogt by on nizszy nii w przypadku BSC — w takiej sytuacji przyjmowano odsetek
dziatar niepozglanych dla ramienia BSC);

w stanie ,MDS” po zakonczeniu leczenia z udziatem chemioterapiéZigatAZA C, LDC, SDC)
doliczano koszty dziafaniepozaglanych zwazane z BSC;

w zwiazku z krétkimi cyklami w modelu (35-dniowymi) oraz uwegghieniem danych odnoie
kontynuacji leczenia z udzialem chemioterapii w poszczegoélnych cyklach, co wplywa na dosé¢
doktadne oszacowanie kosztow przypadgth na dany cykl, w modelu nie uwgdhiono korekty
potowy cyklu;

Z powodu nie odnalezienia danych dlagtezznog€i w stanie AML, w modelu przgto uztecznogi

dla MDS w momencie rozpoezia leczenia (0,67);

—
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* w zwiazku z brakiem danych o jakds$ stanu zdrowia w diszym horyzoncie przgjo, ze
uzytecznog€i z dnia 365 utrzymaujsie w ciagu dalszego leczenia (zaréwno dla AZA C, jak i BSC).

W celu oszacowania wplywu parametréw na wyniki analizy ~ przeprowadzono deterministygzoba-
bilistycznaanalize wrazliwosci oraz analiz scenariuszy skrajnych(optymistyczny i pesymistyczny).

W deterministycznej analizie wraziwosci testowanownptyw, jaki na wynik koncowy wywieraj zmiany
parametrow i zalaen tj.: krzywe przeycia catkowitego typu: Weibulla, log-logistycznego, wyktadniczego,
Gompertza dla wszystkich opcji terapeutycznych; krzywe kontynuacji leczenia typu log-logistycznego dla
schematu AZA C i LDC; wygpienie czasu do progresji na 7 cykli oraz 9 cykli przed zgonem;
nieuwzgkdnienie $miertelno€i z przyczyn naturalnych; maksymalny i minimalny koszt Vidazy
(odpowiednio kurs Euro w dniu 06.04.2010 r. i 07.05.2010 r.); dodatkowa wizyta w poradni hematologicznej
na cykl; koszty leczenia dzidtaniepozglanych -50% oraz +50%; wszystkie koszty-10%, +10%, -20% oraz
+20%; uytecznosé— i +bhd standardowy dla odpowiednio AZA C, BSC, LDC oraz SDGtecznosé¢w

stanie AML+0,10 (0,77) oraz -0,10 (0,57); skorygowangtacznogi dla AZA C i BSC; 3-letni oraz 10-

letni horyzont analizy; stopa dyskontowa: 5% dla kosztéw, a 0% dla efektéw; 5% dla kosztow i dla efektow
oraz 0% dla kosztéw i dla efektow.

W ramachprobabilistycznej analizy wrazliwosci wykonanej metodgvionte Carlo (dla 1000 powtériae
oceniono wplyw niepewna$ oszacowa parametréow modelu poprzez losowe generowanie Wartos
parametrow o ok&onych a priori rozktadach prawdopodolistwa. W probabilistycznej analizie
wrazliwosci przyjeto nasgpujacy typ rozktadow: beta (modelowano parametryteeznog€i stanéw zdrowia

w podziale na schemat leczenia), beta-PERT (modelowangtezaasoby, tj.:srednie dzienne dawki
chemioterapeutykow, diugoddospitalizacji zwizanej z podaniem chemioterapii, liczba wizyt lekarskich)
oraz rozktad jednostajny (modelowano odsetek pacjentow, ktokyditzymywa leczenie w przypadku
wystapienia danego dzialania niepoanego).

Przeprowadzono tak analize scenariuszy skrajnych ktora badata wplyw jednoczesnej zmiany kilku
krytycznych wartoéi parametréow modelu. W scenariuszu optymistycznym badano wpltyw zmiany
parametrow (tj.: najasza cena preparatu Viddzdrak$miertelnogi z przyczyn naturalnych, ytecznosé
+blad standardowy dla AZA C, ytecznosé-blad standardowy dla BSC, LDC i SDC; ponadto, w przypadku
poréwnania AZA C vs LDC: krzywe przgcia catkowitego typu Gompertza) powogtych zmniejszenie
wspotczynnikéw ICER i ICUR, natomiast w scenariuszu pesymistycznym ekzzeinie wspétczynnikow
ICER i ICUR (j.: najwysza cena preparatu Vid&zauzytecznosé -blad standardowy dla AZA C,
uzytecznosc¢+btad standardowy dla BSC, LDC i SDC, krzywe pryeta catkowitego typu wyktadniczego).

Zrédio: AW-2

5.2.2.Kompletnos$¢ dowoddéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodno$c z Wytycznymi

Analiza ekonomiczna dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest zgodna z Wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych przy ocenie ekszoLi wymaga krytycznych. Jednak nate zwroci uwag; na
nastpujace ograniczenia:
« W AE populact docelowy okreslono zgodnie z klasyfikagjWwHO jako RAEB-1 i RAEB-2, natomiast
wyniki dotyczce efektywnoéi klinicznej whczone do niniejszej analizy obejmowaty catkawit
populacg wtaczonado badania AZA-001 [patrz pkt. 4.2.2].

W AE podano dane dotyagze liczby preparatéw krwinek czerwonych i ptytek krwi przetoczonych w
ciagu cyklu, ktére zaczerpgto z raportu badania klinicznego AZA-001, jednak w niniejszym raporcie
nie zidentyfikowano ww. danych liczbowych.

e W celu oszacowania kosztéw amanych z leczeniem MDS zyzie zasob6w oparto o dane z raportu
badania klinicznego AZA-001 (poziom pacjenta),stednie dzienne dawki lekow, ktore ngstie
konsultowano z polskimi ekspertami medycznymi, posiyapi doswiadczenie w leczeniu MDS. W
przypadku braku danych dotymxch zuwycia zasobéw w ww. badaniu (tj.: ilds transfuzji
elementéw morfotycznych, najgziej stosowanych schematéw SDC i ycia lekéw w schemacie
cytarabina i idarubicyna, liczby badanonitorupcych na cykl oraz % pacjentow podlegajch tym
badaniom, schematu leczenia dziatdepozglanych oraz odsetka pacjentéw leczonych z powodu
poszczegoblnych dziataniepozglanych) opierano sina opinii tylko 1 eksperta klinicznego (dr
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Krzysztofa Mydrego), pozyskanej na drodze bezpdfich konsultacji. W zwzku z czym nie mana
bylo zweryfikowd& pytan, ktore zadano ww. ekspertowi, ani odpowiedzi, ktérych udzielit. yale
mie¢ rowniez na uwadzeze niniejsze dane wtzone do modelu magodbiegé od rzeczywistego
Zuzycia.

e Zgodnie z Zargdzeniem Nr 74/2010/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 grudnia
2010 r. w sprawie okséienia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielafweéadczeér w
rodzaju: podstawowa opieka zdrowotna (zrmp&m.)swiadczenia w poz rozliczane sa podstawie
tzw. kapitacyjnej stawki rocznej diaviadczeér udzielanych w ramach gotowmdekarza, piejgniarki,
potonej, zespotu lekarsko-pigniarskiego lub jednostki transportu sanitarnego. Porady, wizyty
wydzielone z finansowania na podstawie stawkipitetyjnej rozliczane s inna jednostly
rozliczeniowy (8 10 ww. Zarzdzenia). Zakreswiadcze rozliczanych w ten sposéb okle Zakcznik
nr 1 do zarzdzenia 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 znajdsg w nich swiadczenia, ktore stanowdodatkowy koszt
dla ptatnika i ktére bylyby realizowane dla pacjentow onkologicznych. W zestawieniu kosztow
nieprawidtowo whczono dodatkowe koszty wynikaie ze zwgkszonej liczby wizyt u lekarza poz.

Jest to koszt nierdiacy dla pacjentow leczonych azacytydyrkpmparatorami.

Ograniczenia wskazane w AE podmiotu odpowiedzialnego:

- ,Ekstrapolacja efektow klinicznych dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych poza horyzont czasowy
badania (wynosgy 3 lata) przy wykorzystaniu metod modelowania niesie z damjecznosé
przyjecia pewnych zatag (wybor linii trendu).

- Dopasowanie do danych o liczbie pacjentow kontysuyugh leczenie aktywne z udziatem
azacytydyny i schematu LDC linii trendu (zyeiem odpowiednich metod modelowaniagié st z
pewnym b¢dem oszacowania, co nm®zprowadat do przeszacowaniaathz niedoszacowania
wynikéw. [Informacje z raportiEvidence Review Groupi opinia z Final Appraisal Determination
NICE wskazuy na fakt,  rozktad 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, bopod 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 zy@e, dlatego tak wany
jest wybor linii trendu do ekstrapolowania wynikow z badania AZA-001. przyp. analityka].

- W 2zwiazku z duag iloscia ,cenzurowanych danych" dotygzych przeycia pacjentéw po
transformacji do AML, ktéra utrudnia przeprowadzenia wian/godnego modelowania, w niniejszej
analizie przygto zatoznie, i pacjent przeywasrednio 8 cykli w stanie AML (na podstawie mediany
réwnej 7,4 cykli, pochodej z protokotu AZA-001). Konsekwengcjtego zatognia jest zgon w
koncowym okresie horyzontu modelu ekszo&Li pacjentow w stanie AML, natomiast bardzo
niewielka ilos¢ pacjentéw umiera w stanie MDS.

- Pozostale dane dotygz zuycia zasobow zostaly oszacowane przez ekspertow klinicznyeicyoh
doswiadczenie w leczeniu MDS, jednak moane take odbiegé od rzeczywistego zyzia - brak jest
jednak polskich rejestréw zawieqgaych dane odrimie realnego zwicia zasobow w leczeniu MDS.

— W modelu oszacowano koszt leczenia tylko powah dziata niepozganych 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 Kkliniczne, brak jest informacji na temat
uzytecznog€i poszczegdélnych standédw zdrowia, dlatego w analizie wykorzystano dwa badania:
Komblith 2002 i Sekeres 2004: z pierwszego pochatdme dla schematdéw AZA i BSC, a z drugiego
- dla LDC i SDC. Poniewa charakterystyka wygiowa pacjentéw r@i sie pomidzy wytymi
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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. Warteci bez korekty yto w analizie podstawowej (w celu przgja jednakowej
wartasci wyjsciowej uzxtecznog€i dla schematow AZA i BSC), natomiast skorygowane wiarto
uwzgkdniono w analizie wrdiwosci. W zwiazku z powyszym, nie korygowano ytecznogi dla
LDC i SDC. [W badaniu Komblith 2002 dane dotyca jakog€i zycia zbierano w oparciu o skal
EORTC QLQ C-30, producent przekonwertowat je na ¢kdl-5D przy uyciu algorytmu
opracowanego na podstawie danych z badania obgjenqg pacjentow z rakiem przelyku (badanie
McKenzie 2009). Naley mie¢ na uwadzeze uzyskane w ten sposob wadiokhog byé zwiazane z
wigksz niepewnogia niz w przypadku, gdy do walidowania algorytmwteby danych dotyecych
pacjentow z MDS. przyp. analitykal].

— Z powodu braku danych dla ytecznogi w stanie AML, zato@no, iz réwna jest ona ytecznogi
wyjsciowej dla azacytydyny.

— W modelu nie uwzglddniono zmniejszenia ykeczndci z powodu dziata niepozganych co megze
nieznacznie zawya¢ wynik analizy wyraony w postaci QALY.

— W modelu nie uwzgldniono take zmniejszenia yteczno€i z powodu koniecznas przetaczania
preparatéw krwiotworczych, co mezanky¢ wynik analizy wyraony w postaci QALY. Zgodnie z
protokotem do préby klinicznej AZA-001, grupa leczona azacytydyjrarakteryzowata sizaréwno
wyzszym odsetkiem pacjentow, ktérzy pozostali niezdl®d transfuzji elementéw morfotycznych,
jak i wyzszym odsetkiem chorych, ktorzy uniezaldi si¢ od przetocze preparatow krwiotwoérczych
w trakcie leczenia nigrupy leczone za pomgschematéow BSC, LDC cz SDC. Zgodnie z wynikami
badania Szende 2009, pacjenci, ktorzy pozostiazaleni od przetoczé elementéw morfotycznych,
charakteryzyj sie wyzsz jakoscia zycia w porOwnaniu z pacjentami zatymi od transfuzji oraz
chorymi, u ktérych mdiwa byla redukcja ogtoLi przyjmowania przetocke preparatow
krwiopochodnych (wyniki byly istotne statystycznie). Nietoe bylo jednak uwzgidnienie
wynikéw tego badania w niniejszej analizie ze wdgl na konstrukej modelu oraz ze wzgllu na
brak danych odnaée warto€i uzytecznogi dla pacjentow zatmych/niezalenych od transfuzji, w
podziale na stosowane przez nich schematy leczenia (AZA, BSC, LDC lub SD®) sklta: wiazat
Z niedoszacowaniem wartsuzytecznogi dla azacytydyny i przeszacowaniemyieczno€i dla
pozostatych opcji.

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

5.2.3. Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

5.2.3.1. Informacje z raportu

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztow-efektywobsoraz analizy kosztéwsaytecznog€i przy
uwzgkdnieniu kosztow z perspektywy NFZ dla poréwnania azacytydyny edegi nasipujacych
schematow leczenia: najlepszego leczenia wspomweg, niskich dawek cytarabiny, standardowej
chemioterapii. Uwzgidniono take wyniki dla poréwnania pacjentéw leczonych azacytydydeczonymi
standardowo (otrzymagymi najlepsze leczenie wspomagga, niskie dawki cytarabiny i standardpw
chemioterapi). Wyniki te zwaono odsetkiem pacjentow, widej z grup, pochodzych z badania AZA-
001: grupgazacytydyny stanowili w 65,36% pacjenci zakwalifikowani do AZA C/BSC, w 25,14% — do
AZA C/LDC oraz w 9,50% — do grupy AZA C/SDC, natomiast grigezenia standardowego stanowili w
58,66% pacjenci przyjmagy tylko BSC, w 27,437% — przyjmagy LDC oraz w 13,97% przyjmagy SDC.

Tab. 26. Wyniki analizy kosztow-efektywfm dla AZA C vs BSC, AZA C vs LDC, AZA C vs SDC oraz AZA C vs
CCR [wg tab. 46-49 z AE dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

Parametr Schemat leczenia
AZA C BSC AZA C LDC AZA C SDC AZA C CCR
Koszt [PLN] 227328 | 27494 23613% 80232 229318 80402 229731 49320
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Réznica w kosztach [PLN] 199 834 155 903 148 915 180 411
Efekt [LY] 3,847 | 1,863 4,166 | 2,033 3,839 1,482 3,927 1,857
Réznica w efektach [LYG] 1,984 2,133 2,357 2,070
ICER [PLN/LYG] 100 737 73 097 63 179 87 159

W poréwnaniu do kadego analizowanego schematu leczenia: BSC, LDAC, SDC oraz CCaié
schematy BSC, LDAC i SDC) stosowanie azacytydymyzgvise z wyzszymi kosztami przy réwnocéeie
uzyskiwanych wikszych efektach zdrowotnych. Wartowéspotczynnikal CER dla poréwnaniaAZA C
wzgledem BSC, LDAC, SDC a take CCR oszacowano odpowiednio na pozionii@0 737 PLN/LYG, 73
097 PLN/LYG, 63 179 PLN/LYG oraz 87 159 PLN/LYG co oznaczaze zastpujac powyzsze schematy
leczenia azacytydynauzyskanie dodatkowego rokizycia (w horyzoncie dgywotnim) kosztuje NFZ
odpowiednio: 100 737 PLN, 73 097 PLN, 63 179 PLN oraz 87 159 PLN.

Tab. 27. Wyniki analizy kosztéwzyteczndci dla AZA C vs BSC, AZA C vs LDC, AZA C vs SDC oraz AZA C vs
CCR [wg tab. 50-53 z AE dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

Parametr Schemat leczenia
AZA C BSC | AZAC LDC AZA C SDC | AZAC CCR
Koszt [PLN] 227328 | 27494 23613% 80232 229318 80402 229731 49320
Réznica w kosztach [PLN] 199 834 155 903 148 915 180 411
Efekt [QALY] 2,973 | 1,299 3,229 1,413 2,971 1,098 3,037 1,741

Réznica w efektach

[QALY] 1,674 1,816 1,913 1,741
ICUR [PLN/QALY] 119 344 85 846 77 860 103 634

Zastosowanie azacytydyny (zamiast BSC, LDC, SDC lub CCR}ewst z wyzszymi kosztami przy
réwnoczénie uzyskiwanych wikszych efektach zdrowotnych. Wartoééspotczynnika ICUR dla
porownaniaAZA C wzgledem BSC, LDC, SDC a take CCR oszacowano odpowiednio na pozionii&9
344 PLN/QALY, 85 846 PLN/QALY, 77 860 PLN/QALY oraz 103 634 PLN/QALY, co oznaczaze

zastpujac powyzsze schematy leczenia azacytydyrzyskanie dodatkowego rokiycia skorygowanego o
jakos¢ (w horyzoncie dopwotnim) kosztuje NFZ odpowiednio: 119 344 PLN, 85 846 PLN, 77 860 PLN i

103 634 PLN.

W deterministycznej analizie wradiwosci testowano szereg parametrow [patrz pkt. 5.2.1.]. Z8pni

przedstawiono wyniki skrajne dla poréwnania azacytydyny odpowiednio z:
wspomagajcym, niskimi dawkami cytarabiny oraz standardaliemioterapi.

najlepszym leczeniem

Tab. 28. Wyniki analizy wrdiwosci dla analizy kosztowaytecznd¢ i kosztow-efektywné dla porownania AZA C
vs BSC, AZA C vs LDC i AZA C vs SDC [wg tab. 54-56 z AE producenta].

e e ICER ICUR
Testowane | joricd ek IS ICUR | [PLN/LYG] | [PLN/QALY]
parametry [PLN] | [LYG] [QALY] [PLN/LYG] | [PLN/QALY] | Zmiana w stosunku do
analizy podstawowej [PLN]
AZA C vs BSC
Analiza 199834 1,984 | 1674 100737 119 344 - -
podstawowa
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
anslivy 181850| 0,445 | 0,427 | 408986 425963 | i0c o0 | (256.92%)
Stopa dyskontowa
5% dla koszt6w; | 199834 | 2,586 | 2,160 | 77266 02535 | 2300 (_'225 223)
0% dla efektow (-23,30%) 46%
AZA Cvs LDC
Analiza 155903| 2,133 | 1,816 | 73097 85 846 . .
podstawowa
Krzywe przeycia i i
calkowitego typu | 170356| 3,150 | 2,556 | 54077 66 639 (_216? 8223) (_2129 g%)
Gompertza oeh 2070
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Uzyteczngé+blad 25685
standardowy dla | 155903 | 2,133 2,591 73 097 60 161 0 (0%) (-29,92%)
Vidazy® v
3-letni horyzont 261 832 267 511
analizy 137821| 0,411 0,390 334 929 353 357 (358,20%) (311,62%)
AZA C vs SDC
Analiza 148915| 2357 | 1913 | 63179 77 860 . .
podstawowa
Uzyteczndé+blad 21 077
standardowy dla | 148 915| 2,357 2,623 63179 56 783 0 (0%) (-27.07%)
Vidazy® e
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 kosziow; | 148 915| 3,158 | 2,545 | 47157 58509 | 5002 (_'213 2201/)
0% dla efektow (-25,36%) 85%

Wartos¢ wspétczynnika ICER dla porownankZA C ze schematem BSGvaha s§ w przedzialeod 77

266 PLN/LYG dla parametru: ,stopa dyskontowa: 5% dla kosztéw, 0% dla efektiw” 408 986
PLN/LYG dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania klinicznego)’. Wartos¢
wspotczynnika ICUR przyjmuje skrajne wartdosdla parametrow: ,Bytecznosé +blad standardowy dla
Vidazy®™ oraz ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania klinicznego)" — odpowiedsi®: 946
PLN/QALY i 425 963 PLN/QALY .

Wartos¢ wspétczynnika ICER dla poréwnanfZA C ze schematem LDCwaha st w przedzialeod 54
077 PLN/LYG dla parametru: ,Krzywe przgcia calkowitego typu Gompertzalb 334 929 PLN/LYGdIla
parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania klinicznego)”. Wartespotczynnika ICUR
przyjmuje skrajne wartas$ dla parametru: ,Wytecznosé+ blad standardowy dla VidaZy i parametru: ,3-
letni horyzont analizy (horyzont badania klinicznego)" — odpowied6@:161 PLN/QALY i 353 357
PLN/QALY .

Wartos¢ wspétczynnika ICER dla poréownankZA C ze schematem SDGvaha st w przedzialeod 47
157 PLN/LYG dla parametru: ,stopa dyskontowa: 5% dla kosztéw, 0% dla efektw330 356
PLN/LYG dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania klinicznego)”. \arto
wspotczynnika ICUR przyjmuje skrajne wartdodla parametréw: ,Bytecznosé+ blad standardowy dla
Vidazy™ i ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania klinicznego)” — odpowiedf®783 PLN/QALY i
356 821 PLN/QALY.

Ponizej przedstawiono wynikiprobabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania azacytydyny z
odpowiednio: najlepszym leczeniem wspomagan, niskimi dawkami cytarabiny oraz standardow
chemioterapi.

Tab. 29. Wyniki probabilistycznej analizy vtawosci [wg tab. 57 AE dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

AZA C vs BSC AZA Cvs LDC AZA C vs SDC
Parametry modelu . _ . _ - .
Srednia SD Srednia SD Srednia SD
Ro6znica kosztow 194 467 23 860 150 912 30 967 128 394 44 837
Réznica 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 wyniki nie odbiagajacaco od wynikow analizy podstawowe;j.
Leczenie azacytydynapozostaje terapi drosz i zarazem bardziej efektywnasrednia warté¢
wspotczynnika ICUR dla poréwieazacytydyny ze schematami BSC, LDC i SDC wynosi odpowiednio: 115
740 PLN/QALY, 85 719 PLN/QALY i 66 600 PLN/QALY.

Ponizej zaprezentowano oszacowane wiethd©sztéw i zyskanych efektow oraz wartbivspotczynnikdw
ICER i ICUR dla poréwnania azacytydyny z opcjami leczenia, tj.: BSC, LDC i SDC w scenariuszach
optymistycznym i pesymistycznym.
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Tab. 30. Wyniki analizy kosztow-efektywéioi analizy kosztow-myteczndé dla scenariusza optymistycznego oraz

scenariusza pesymistycznego [wg tab. 58-61 AE dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

Parametry modelu

Preselekcja do BSC

Preselekcja do LDC

Preselekcja do SDC

AZAC | BSC

AZAC | LDC

AZAC | sDC

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

-65 007 (-54,47%)

-60 229 (-70,16%)

-38 434 (-49,36%)

podstawowej [PLN/QALY]

Scenariusz pesymistyczny

Zmiana w stosunku do analizy

0, 0,
bodstawowe] [PLN/LYG] 82 405 (81,53%) 60 328 (82,53%)

89 772 (142,09%)

Zmiana w stosunku do analizy

0,
podstawowej [PLN/QALY] 727041 (609,20%)

383 952 (447,25%) 730 515 (938,24%)

Zmiana wartogi wspotczynnika ICER dla scenariusza optymistycznego w stosunku do wariantu
podstawowego dla poréwnania AZA C z BSC, LDC i SDC wynosi odpowiedBib:662 PLN/LYG
(-31,43%), -45 545 PLN/LYG (-62,31%) i-18 979 PLN/LYG (-30,04%). Natomiast dlascenariusza
pesymistycznego w stosunku do wariantu podstawowego dla poréwnania ww. schematéw leczenia wynosi
odpowiednio: 82 405 PLN/LYG+81,53%),60 328 PLN/LYG (+82,53%) i89 772 PLN/LYG(+142,09%).

Zmiana wspotczynnikalCUR dla scenariusza optymistycznego w stosunku do wadiosanalizy
podstawowej przedstawisegnastpujaco: -65 007 PLN/QALY (-54,47%), -60 229 PLN/QALY(-70,16%)

i -38 434 PLN/QALY (-49,36%), odpowiednio dla poréwnania AZA C z BSC, LDC i SDC. Natomiast dla
scenariusza pesymistycznego w stosunku do wanita@nalizy podstawowe] przedstawig siastpujaco:

727 041 PLN/QALY (+609,20%), 383 952 PLN/QALY(+447,25%) i730 515 PLN/QALY (+938,24%),
odpowiednio dla poréwnanych schematow leczenia.

Zrédio: AW-2

5.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dla
systemu ochrony zdrowia w przypadku kontynuacji refundacji preparatu Vidé@zzacytydyna) w
programie leczenia w ramadkwiadczenia chemioterapii niestandardowej MDSredsiego-2 i wysokiego

ryzyka wg skali IPSS. Oceniono rowni&onsekwencje organizacyjne dla systemu ochrony zdrowia oraz
implikacje etyczne i spoteczne kontynuacji refundacji azacytydyny w programie leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej. W przedstawionej analizie oceniono konsekwencje finansowe
dla ptatnika w sytuacji ob#énia ceny preparatu Viddzéwe wskazaniu MDS poédniego-2 i wysokiego

ryzyka wg skali IPSS).

Zrédio: AW-3

5.3.1.Metodologia oceny

Populacj¢ docelowg stanows dorodi pacjenci niekwalifikugcy sk do przeszczepu krwiotwdrczych
komorek macierzystych z MDS o pefinim-2 i wysokim ryzyku wg skali IPSS. Jest to jedno z trzech
zarejestrowanych wskazaproduktu leczniczego VidaZa Powysze wskazanie obejmuje pacjentow z
podtypem RAEB-1 i RAEB-2 wg klasyfikacji WHO. Liczebno&halizowanej populacji okéwno na
podstawie danych z Rejestru Chorych na MDS w Polsce (niepublikowanych) oraz szacunkéw dwaojki ww.
ekspertow. Populagj pacjentow z MDS z ryzykiem paEdnim-2 i wysokim wg IPSS w2-letnim
horyzoncie czasowymoszacowano na 532 nowe zachorowania rocznie. Popudacelova dla terapii
azacytydynaoszacowano na 110 oséb w 2012 r. (pierwszy rok analizy) oraz 125 — w 2013 r. (drugi rok
analizy). Ze wzgldu na brak polskich danych w tym zakresie, szacunki oparto na prognozach podmiotu
odpowiedzialnego.
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Zatozono dawkowanie Vidazy (azacytydyna) wedtug schematu zgodnego z publikaepaux 2009 oraz
ChPL (75mg/rfidziennie/s.c.). Dlugoséyklu ustalono na 5 tygodni (35 dni) na podstawie ww. publikacii.

W przedstawionej analizie poréwnano koszty leczenia pacjentéw z MDS za pA@AdC w pokczeniu z

BSC wzgkdem obecnie stosowanych opcji terapeutycznych tj.: BSC, LDC wraz z BSC oraz SDC w
pofaczeniu z BSC. Mianem BSC okiteno: przetoczenia preparatow krwi i/lub ptytek krwi,
antybiotykoterapi oraz stosowanie innych lekow wspomaggfh w zalenosci od stanu pacjenta.

Analiz¢ wplywu na budet przeprowadzono perspektywy ptatnika (NFZ). Uwzgkdniono w nigj
bezpofednie koszty medyczne zgodne =z pekyj perspektyw, ktére obejmowaly koszty:
chemioterapeutykéw oraz ich podania, transfuzji elementdéw morfotycznych, monitorowania leczenia
(porady specjalistyczne, poz) oraz leczenia daialapozganych (hospitalizacja).

Dane wykorzystane do obliazepochodzity z publikacji Fenaux 2009, raportu z badania AZA-001,
zaradzer Prezesa NFZ, portalu Medycyna Praktyczna i apteki internetowej (ceny leRéwm) Vidazy®
obliczono w oparciu o cerex-factory (bez podatku oraz bez iygvodanaprzez producenta, ktéra wyniosta

1 880 PLN w scenariuszu aktualnym oraz 1 372,21 PLN w scenariuszu nowym (343 EUR przeliczone na
podstawiesredniego kursu EUR w okresie 01.01.2010-30.06.2010 r. — dane NBP). Koszt 1 opakowania
Vidazy® z perspektywy NFZ w scenariuszu istaggim to 2011,60 PLN, a w scenariuszu nowym — 1 468,26
PLN. Na podstawie raportu z badania klinicznego AZA-O0tbzzmo, iz srednia dobowa dawka AZA C
wynosita 134,9 mgDane dotycace pozostatych zasobdw (np. schematy chemioter&mignie dobowe

dawki lekow) uzyskano od ekspertéw klinicznych (prof. Jadwigi Dwilewicz-Trojaczek i dr Krzysztofa
Madrego na drodze bezpeginich konsultacji) i z raportu z badania klinicznego AZA-001.

W analizie uwzgldniono dwa scenariusze:
e scenariusz istniejcy tj. pozostawienie finansowania azacytydyny w ramaatiadczenia
chemioterapii niestandardowej,
e scenariusz nowy, tj. kontynuacja refundacji azacytydyny w ramé&esfadczenia chemioterapia
niestandardowa po ol#uinej cenie za opakowanie.

Przedstawionowarianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny. W scenariuszu
minimalnym zatosno cer AZA C na podstawie najmzego kursu euro (3,8356 PLN) oraz minimalna
populacg docelowg 504 pacjentéw. W scenariuszu maksymalnym zatozceneAZA C na podstawie
najwyzszego kursu euro (4,1770 PLN) oraz maksymalbmaulacg docelova: 560 osob.

Zrédio: AW-3

5.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza wplywu na budst dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest zgodna z Wytycznymi Oceny

Technologii Medycznych przy ocenie ekszoLi wymaga krytycznych. Zwrécono natomiast uwaga

nastpujace ograniczenia:

e Problem decyzyjny dotyczy usuia lub zmiany sposobu finansowanigidgdczenia. Analizowany w

BIA scenariusz nowy dotyczy kontynuacji finansowania azacytydyny w ramach programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardoprey obnizonej cenie przedmiotowe] substanciji
czynnej, przy czym zmiana ceny nie wptywa na udziaty w rynku azacytydyny i jej komparatorow. Nie
rozwazono maliwosci zmiany sposobu finansowania np. poprzez przeniesienie do katalogu
chemioterapii oraz zaprzestania finansowania azacytydyny.

*  Watpliwosci budzi sposob oszacowania liczekrio populacji docelowej. Odsetek pacjentow
stosugcych okrélony rodzaj terapii okrdono na podstawie opinii tylko jednego eksperta (prof.
Jadwigi Dwilewicz-Trojaczek) oraz prognozie firmy Celgene odi®s liczby pacjentow
kwalifikujacych sé do terapii azacytydyn@informacje nieweryfikowalne; nieznane damédtowe, na
ktorych oparto prognay.

*  Wiele danych wgczonych do modelu BIA pochodzi apinii 1 eksperta klinicznego (np. udziat
poszczegodlnych terapii w leczeniu MDS, odsetek pacjentow stystj dany schemat SDC, odsetek
pacjentow poddawanych leczeniu z powodu diiaiepozganych okrélonego typu oraz schemat ich
leczenia, czas hospitalizacji zwanej z podaniem chemioterapii, liczba przetaczanych KKC i KKP,
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zalozenia odnodie monitorowania pacjenta), co znacznie ogranicza wiarygodoayskanych
wynikow.

* W zestawieniu kosztéw zalono, iz czas hospitalizacji dla SDC wynosi 28 dni wg dr Krzysztofa
Madrego. Natomiast w arkuszu Excel w komentarzu znajdgjmfsirmacija, ¥ czas hospitalizacji wg
prof. Jadwigi Dwilewicz-Trojaczek wynosi 14-21 dni. Nie podano uzasadnienia wyborszelgo
czasu hospitalizacji, ktory zekisza koszty podania SDC.

e Zgodnie z Zargdzeniem Nr 74/2010/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 grudnia
2010 r. w sprawie oksienia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielafwgdadczeér w
rodzaju: podstawowa opieka zdrowotna (zrp&m.)swiadczenia w poz rozliczane sa podstawie
tzw. kapitacyjnej stawki rocznej dsaviadczer udzielanych w ramach gotowadekarza, pigigniarki,
potonej, zespotu lekarsko-pigniarskiego lub jednostki transportu sanitarnego. Porady, wizyty
wydzielone z finansowania na podstawie stawki kapitacyjnej rozliczandnm jednostly
rozliczeniowy (8 10 ww. Zarzdzenia). Zakreswiadcze rozliczanych w ten sposéb okle Zakcznik
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, ktére stanowvdodatkowy koszt
dla ptatnika, a ktére bylyby realizowane dla pacjentdéw onkologicznych. Nieprawidtow® wvi
zestawieniu kosztow wtzono dodatkowe koszty wynikae ze zwgkszonej liczby wizyt u lekarza
poz. Nie jest to koszt rduacy dla pacjentéw leczonych azacytydyrikpmparatorami.

« Koszty transfuzji elementéw morfotycznych oszacowano w oparciu o0 wapoiktows tych
swiadczer wedlug ,Kataloguswiadczér do sumowania" - zatznik nr 3 do zarglzenia Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia nr 32/2010/DSOZ. Cemgetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych i koncentratu ptytkowego oszacowano, jako iloczyn liczby punktéw danegiczenia
oraz éredniej ceny punktu w katalogiwiadczer szpitalnych. Dodatkowo doliczono hospitalizacj
zZwiazanaz transfuzj. Wycenepunktows hospitalizacji zaczerpetio z zahcznika nr 2 do zanzizenia
Prezesa NFZ nr 32/2010/DS0OZ ,Katalégiadczer odrebnych”. W przypadku zatenia 28 dniowej
hospitalizacji w grupie pacjentow leczonych SDC, doliczanie jeszcze kolejnych hospitalizacji
zwiazanych z transfuzjami powoduje dublowanie kosztow.

« Nie odniesiono s do kwestii ewentualnego zastosowania preparatow G-CSF w grupachcstosuj
chemioterapi, co mogto mié wptyw na oszacowane koszty [wg danych z NFZ niniejsze preparaty s
stosowane w leczeniu MDS patrz pkt. 2.2.2.].

5.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

5.3.3.1. Informacje z raportu

Ponizej przedstawiono zestawienie wydatkéw platnika publicznego w zaproponowanych przez
wnioskodawe scenariuszach: aktualnym (finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej) i
prognozowanym (finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej goragraenie) w pierwszym i
drugim roku analizy: 2012-2013 r.a¢zne koszty leczenia pacjentéw z MDS z grupyr@ddiego-2 lub
wysokiego ryzyka wg skali IPSS z perspektywy NFZ):

Tab. 31. Przewidywalne koszty ptatnika w 2-letnim horyzoncie analizy w leczeniu MDS zagA@® ¢ (scenariusz
istniejacy i scenariusz nowy) [wg tab. 47 i 48 z BIA dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

Rok pierwszy Rok drugi
I?e?g;ﬁj ;ﬁtcyzvsgf Tylko BSC Razem ;ﬁtcyzvsgf Tylko BSC Razem
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Scenariusz aktualny
AZA C+BSC 19 244 544 190 657 19 435 201 23 266 097 580 732 23 846|828
BSC 0 2 007 597 2 007 597 0 2 054 885 2 054 885
LDC+BSC 4 698 469 442 728 5141 197 4 674 60D 1060 794 5735 894
SDC+BSC 3810 049 1733 243 5543 292 3 655 085 3278 101 6 933|186
Suma 27 753 061 4 374 225 32 127 287 31 595 781 6 974 512 38 570 293
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Scenariusz nowy
AZA C+BSC 15 155 397 190 657 15 346 054 18 322 486 580 732 18 903|168
BSC 0 2 007 597 2 007 597 0 2 054 885 2 054 885
LDC+BSC 4 698 469 442 728 5141 197 4 674 60D 1060 794 5735 894
SDC+BSC 3810 049 1733 243 5543 292 3 655 085 3278 101 6 933(186
Suma 23 663 914 4 374 225 28 038 140 26 652 121 6 974 512 33626 632
Inkrementalna zmiana [PLN]
Suma | - 4 089 147 | -4 943 661

Zgodnie z przedstawionprzez podmiot odpowiedzialny analizvptywu na system ochrony zdrowia w
przypadku kontynuacji refundacji leczenia MDS azacytydynprogramie leczenia w ramastviadczenia
chemioterapii niestandardowej na niezmienionych warunkach wydatki ptatnika w pierwszym roku
wynosityby ponad32 min PLN, przy czym na leczenie AZA+BSC ptatnik wydatby prad&5 min PLN.
W drugim roku wydatki to pona@3,5 min PLN, w tym na leczenie azacytydyponad23,8 min PLN. W
przypadku scenariusza nowego i otemiia przez podmiot odpowiedzialny ceny azacytydyoyre wydatki
na leczenie pacjentow z MDS digwynosity ponad 28 min PLN, w tym na leczenie AZA C+BSC ponad
15,3 min PLN, a w drugim roku ponad 33,6 min PLN (18,9 mIn koszt leczenia pacjentéw w grupie AZA C).
W przypadku obriienie ceny AZA C wydatki bugtu NFZ zmniejszytyby siw stosunku do scenariusza
istniejacego:

. 4,09 min PLN w pierwszym roku;

. 4,94 min PLN w drugim roku.

Ponizej przedstawiono wyniki przy uwzglnieniu zalogn scenariusza minimalnego i maksymalnego w
poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowej:

Tab. 32. Przewidywane wydatki z perspektywy NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym — analiza scenariuszy skrajnych
[wg tab. 50 z BIA dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

Scenariusz analizy 1 rok refundacji 2 rok refundacji
Scenariusz podstawowy 28 038 140 33 626 632
Scenariusz minimalny 26 715 147 32032 815
Scenariusz maksymalny 29 392 620 35258 518

Zgodnie z przedstawionymi przez podmiot odpowiedzialny wynikami analizy scenariuszy skrajnych przy
realizacji zaloen scenariusza minimalnego w dwéch latach pitegio horyzontu czasowego oszdaoLi

dla budetu NFZ, wyniog odpowiednio,32 min PLNi 1,59 min PLNw poréwnaniu do wynikéw analizy
podstawowej.

W przypadku realizacji scenariusza maksymalnego, w pierwszym i drugim roku kontynuacji refundacji
leczenia MDS péredniego-2 i wysokiego ryzyka wg skali IPSS preparatem Vitdpaatkowe wydatki z
budzetu NFZ obnig si¢ 0: 1,35 min PLNi 1,63 min PLNw stosunku do wariantu podstawowego.

Zr6dlo; AW-3

5.3.4.Wplyw na organizacje udzielania swiadczern zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoleczne
Cytaty z dokumentéw dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny:

,Produkt leczniczy VidaZanalezy podawa pod cistym nadzorem lekarzy dedadczonych w leczeniu
pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi. W przypadku przediazefundacji leku VidaZanie bezie
potrzeby przeprowadzania dodatkowych szkolpersonelu, zmiany zasad pgsiwania, czy te
opracowania nowych wytycznych klinicznych.

Efektywnos¢ leczenia azacytydyna w zespotach mielodysplastycznyagidbgaleet¢ zatem gtéwnie od
stopnia, w jakim osoba podap lek (lekarz/pacjent) zastosuje do zalecé dawkowania. Fakt ten nie ma
jednak wptywu na organizagcpdzielania wiadczeé zdrowotnych”.

.,MDS jest czasami nazywany stanem przedbiataczkowym, poniewaaawansowanych postaciach od
10% do 50% przypadkdéw ulega transformacji w pétiataczk szpikows (...). W zalenosci od typu i
zaawansowania choroby czas pxzea chorych z tym rozpoznaniem wynosi od kilku mgegido kilku lat,
w zakresie od 10 (RAEB-2) do 116 migsi (MDS z izolowanadeleci 5q) (...). Wkkszos¢ umiera z
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powodu powikta spowodowanych niewydolnog szpiku lub transformacji w AML, jednak wielu chorych
umiera na etapie MDS z powodu powikigiéwnie infekcyjnych i/lub krwotocznych”.

.W terapii zespotow mielodysplastycznych img aspekt odgrywa poprawa jakoszycia pacjentow i
poprawa wydolnasi wysitkowe;j.

Dotychczas w Polsce nie bylo dgstych preparatéw podobnie dzialajch — dominowato gltéwnie leczenie
objawowe, zachowawcze”.

»Z€ wzgledu na niski wspdétczynnik rozpowszechnienia choroby pozytywna decyzja o kontynuacji refundaciji
dla rozwaanej technologii powinna przekéeduza korzys¢ dla waskiej grupy oséb. Poza korgjami dla
samych pacjentéw, mezponadto poprzez poprayakosi zycia zmniejszy koniecznoscéopieki ze strony

0s6b trzecich. Kontynuacja refundacji preparatu Viflama programie leczenia w ramaciwiadczenia
chemioterapii niestandardowej untied dalszy dosgp do skutecznej metody leczenia w Polsce. Brak
refundacji azacytydyny sprawie potrzeby grupy spotecznie upedzonej dotkritych MDS zostam
niezaspokojone pozbawigj ich dosgpnej obecnie efektywnej metody leczenia. Omawiana technologia
wptywa pozytywnie na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej, nie powdduje |
oraz stygmatyzacji, nie powoduje dylematow moralnych oraz nie stwarza probleméwadgtircpici lub
rodzinnych. Wikszoséchorych akceptuje pagiowanie wymagane w czasie terapii azacytydyna.

Pozytywna decyzja o kontynuacji refundacji preparatu Vidlaz@rogramie leczenia w ramaéhiadczenia
chemioterapii niestandardowej nie powinna prowadiz faworyzowania jednej lub kilku grup pacjentéw
czy zjawiska nieréwnego degiu do technologii przy jednakowych potrzebach. Kontynuacja refundacji nie
wplyngtaby rowniez na koszty i wyniki dotyczce oséb innych nistosugce t technologé. Ponadto nie
powinna powodow&a ewentualnych probleméw spotecznych, ¢stav sprzecznasi z aktualnie
obowiazujacymi regulacjami prawnymi, stwarz&oniecznoéi dokonywania zmian w prawie i przepisach

ani oddziatywé negatywnie na prawa pacjenta lub prawa cztowieka.

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

Zrédio: AW-3
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. Podsumowanie

6.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Cytaty z analiz przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny:

Azacytydyna (75 mg/ftdobg 7 kolejnych dni, cykl 28 dni) ,przyjmowana w postaci podskérnych iniekgcj
jest lekiem o udowodnionej skuteczobsw leczeniu zespotdow mielodysplastycznych w populacji
pacjentéw dorostych, z grupy pegniego-2 oraz wysokiego ryzyka wg IPSS, niekwalifikych s¢ do
przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystytleczenie azacytydyna wykazalo klinicznie
wigksza skutecznoséw poréwnaniu do wynikow pacjentéw przyjmagych leczenie standardoweW
ocenie kluczowych punktéw koncowych analizy bezpiéstea (tj. zgony oraz transformacja do AML)
azacytydyna rownieokazata i teraph skuteczniejsgniz standardowe metody leczenia. Pomimqrofil
pozostatych dziafa niepozglanych wydaje siby¢ korzystniejszy w przypadku leczenia standardowego,
nalezy mie¢ na uwadzeze w chorobach nowotworowych tj. MDS, stangwne typowy skutek terapii, a
kluczowym celem leczenia jest przeddmie zycia pacjenta oraz opoienie lub uniemdiwienie
transformaciji do ostrej biataczki szpikowej"”.

Wartosci wspétczynnika ICER (100 732 PLN/LYG, 73 097 PLN/LYG, 63 179 PLN/LYG, 87 159
PLN/LYG) wynikajace z poréwnania azacytydyny odpowiednio ze schematami BSC, LDC, SDC” i
wszystkimi schematami CCRdznieoraz wspoétczynnika ICUR (85 846 PLN/QALY, 77 860 PLN/QALY

i 103 634 PLN/QALY) wynikajce z porownania azacytydyny odpowiednio ze schematami LDC, SDC, a
takze wszystkimi schematami CCRcknie nie przekraczaja progu optacalngci stosowania technologii
medycznej (3XxPKB).

.Dla powyzszych poréwna, terapia z udziatem azacytydyny stosowana w leczeniu zespotow
mielodysplastycznych z pm&dnim-2 i wysokim ryzykiem wg skali IPSS jet#chnologh efektywna
kosztowa. Tylko w przypadku poréwnania azacytydyny ze schematem BSCwspoétczynnik ICUR
przekroczyt 0 13 774 PLN waié progu optacalnas, co oznaczaze dla takiego poréwnanazacytydyna

nie jest opcp efektywna kosztowo”.

.Ponadto, wynik analizy kosztéw-uteczno€i moz okazé sii przeszacowany bigc pod uwag
mozliwos¢ niedoszacowania jakois zycia dla pacjentéw leczonych azacytydy(wynikajaca z wyzszej
uzytecznogi stanu zdrowia dla chorych uniezat@onych od przetocze elementéw morfotycznych).
Potwierdza to deterministyczna analiza #iv@osci, w ktérej dla zwgkszonej ugtecznogi dla produktu
Vidazd®, wspétczynnik ICUR osga najnisz wartos¢ dla wszystkich poréwna Terapia z udzialem
azacytydyny prawdopodobnie aie Sk z jeszcze mniejszym kosztem za dodatkowy iapdia w petnym
zdrowiu w poréwnaniu ze standardowymi schematami leczenia”.

Pozytywna decyzja o kontynuacji refundacjj w programie leczenia w ramagéWwiadczenia chemioterapii
niestandardowej: MDS gredniego-2 i wysokiego ryzyka wg IPSS, w odniesieniu do produktu Vidaza
umozliwi chorym dalsze skuteczne i bezpieczne leczenie, ktére poprawi jakoggcia oraz istotnie
przediuzy zycie. Dodatkowowygeneruje znaczne oszednosci dla budzetu ptatnika publicznego za
swiadczenia zdrowotne, ktore dhesic zwickszaty w kolejnych latach horyzontu czasowego w wyniku obni-
zenia ceny azacytydyny.

Zrédto: AW-1, AW-2, AW-3

6.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Whnioskowana technologia medyczn@owinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych: MDS to grupa
nowotworowych schorzeuktadu krwiotw6rczego o unikalnej biologii. W tych schorzeniach nadmierne wytwarganie
komdrek powizane jest z ich przedwczesémiercia, co powoduje wygpowanie niedoboréw komérek na obwodzige i

w bardziej zaawansowanych postaciacirsdy przebieg niav ostrych biataczkach. Rowrigpodatné¢ na leczenie
jest tu mniejsza. Jednak jest to znacznie bardziej zrdcowana grupa chorébznostre biataczki i obok odmian, ktére
stosunkowo szybko Kmza sig Smiercia chorego g odmiany o bardzo przewlekltym wieloletnim przebiegu. Te ostdtnio
mog nawet przez kilka lat nie wymagdeczenia lub wymagdajedynie leczenia objawowego. Bardziej agresywne
odmiany (np. RAEB) u mtodszych chorych mdmny¢ leczone intensywnie, tak, jak ostre biataczki. Jegdaakoroby
te dotyca czsciej chorych w zaawansowanym wieku, gdzie z racji na schorzenia towgueyisgtan ogolny takie
leczenie stwarza zbyt de ryzyko bezpgredniego zgonu. Dla tych chorydlowa mozliwoscia lecznicza s leki

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 54/62



Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych AOTM-OT-0390
ylydy! p ysplastyczny

demetylujace, w tym azacytydynd'.

Whioskowana technologia medyczn& powinna by finansowana ze §rodkéw publicznych:,Nie znam takich
powodow.”.

Wiasne stanowisko w kwestii finansowaniaze srodkéw publicznych wnioskowanej technologjiv gre wchodz
dwa sposoby: albowlaczenie leku do katalogu chemioterapii albo utworzenie oddzielnego prograr
terapeutycznego. Osabie preferug to pierwsze rozwazanie. Leczenie w ramach programu terapeutycznegie\sk
z niewiarygodnym obgieniem lekarzy sprawozdawcoi. Obecnie istnieje w Polsce okoto 30% niedo
specjalistbw z dziedziny hematologii i wprowadzanie nowych formulagdyié siewiazalo ze zmniejszeniem Hoi
czasu przeznaczonego na pratelektualm na temat, jak lepiej leczydanego chorego i na kontakt z tym chorym.”.

DOr

Whioskowana technologia medyczpawinna byé finansowanazesrodkow publicznych
.Brak lekow, ktore pozwolityby uzyska remisg w spos6b bezpieczny u chorych na MDS i pdifataczk
szpikowa na podiau MDS. Chorzy ci naley w przewaajacej wigkszasci do starszej wiekiem grupy chorych.
» Zwigkszenie istotnie statystycznie odsetka remisji po zastosowaniu Viddzy
Wiasne stanowiskow kwestii finansowania ze srodkdw publicznych wnioskowanej technologiv USA i Europie
Zachodniej leczenie Vidagest szeroko stosowane zaréwno w MDS jak i AML na padiDS”.

Whioskowana technologia medyczpawinna byé finansowanazesrodkéw publicznych:

» ,Stosowane dotychczas metody leczenia dawaly odpawiaskoto 20% leczonych”. Zastosowanie azacytydyn
chorych na MDS nafacych do grupy p&redniego-2 i wysokiego ryzyka wg IPS8aje odpowied u ponad 50%
leczonych Leczenie Vidagz pozwala na uzyskanie remisji catkowitej lub cesciowej oraz tzw. odpowiedzi
hematologicznej ktéra polega na uniezaldeniu s¢ chorych od przetocie preparatow
krwiopochodnych(koncentratu  krwinek czerwonych i/lub plytkowych)Jzyskanie odpowiedzi nal
leczenidniezalenie jaky odpowied uzyskano)daje dwukrotnie dtuzsze przeycie(~50%) w czasie dwuletniej
obserwacji w poréwnaniu z chemioterapskojarzon typows dla leczenia ostrej biataczki szpikowej, stosowan
niskich dawek arabinozydu cytozyny lub jak najlepszym leczeniem wsporoguga|

e W grupie leczonej Vidaz24,4 miesica przeywa 50,2% chorych, w grupie leczonej w/w innymi metodami 2
mieskca przeywa 26% leczonychJniezaleznienie od przetoczé poprawia takze jakos¢ zycia.

» Leczenie azacytydyndaje w tej chwili najlepsze wyniki leczenia w omawianej grupie chorychktorzy nie
kwalifikuja sig do allotransplantacji komérek krwiotworczych. Uzasadnione jegt,waiby chorzy mogli uzyska
finansowanie leczenia azacytydyree $rodkOw publicznych, podobnie jak uzyskuje chorzy na inne
nowotwory(ré&ne rodzaje chemioterapii).”.

Whioskowana technologia medyczma powinna bw finansowanazesrodkéw publicznych;Brak uzasadnienia”.

Wiasne stanowiskow kwestii finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologjthorzy na zespothy

mielodysplastyczne, nalgcy do grupy ryzyka pwedniego 2 i wysokiego wg IPS®winni uzyskaé finansowanie
leczenia Vidaz zesrodkéw publicznych. Uzasadnienie podano poveyZ.

Whioskowana technologia medyczpawinna byé finansowanazesrodkéw publicznych:

« ,Vidaza®(azacytydyna) jest przedstawicielem stosunkowo nowej¢ almnanej ja jako standard leczenia
zespotdéw mielodysplastycznychIDS), klasy lekéw okrédanych mianem lekéw hypometyhdych.

» Jest na chwil obecn jedynym lekiem stosowanym w leczeniu MDS, ktérego zastosowanie przyczynim
wydtuzenie zycia (mediana przgcia ogétem w przypadku pacjentdw z MDS stopnigredniego 2 oraz
wysokiego siga 24,4 miescy i jest 2-krotnie dhaszy niz dla pos¢powania standardowego w tej jednos
chorobowej), ponad 2-krotnego w porownaniu z leczeniem konwencjonalowydtuzenia czasu do
transformacji do ostrej biataczki szpikowejAML ) oraz w przypadku blisko potowy pacjent@miezaleznienia
od przetocza koncentratu krwinek czerwonych”.

Whnioskowana technologia medyczma powinna by finansowanazesrodkéw publicznych;nie dotyczy”.

Wiasne stanowisko w kwestii finansowaniae srodkéw publicznych wnioskowanej technologjiolscy pacjenci z

rozpoznaniem MDS powinni mig dostep do leczenia ww. lekiem Mysle, ze najodpowiedniejsz forma bytby

program terapeutyczny.”.

Whioskowana technologia medyczpawinna by¢ finansowanaze srodkéw publicznych:wyniki prospektywnego
randomizowanego badania klinicznego wskaez&jnawydtuzenie przezycia u chorych na zespét mielodysplastycz

[*2)

yu

em

4,4

ice

z grupy pdrednio-wysokiego i wysokiego ryzyka, niekwalifikigich siedo alogenicznej transplantacji komaérek
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krwiotwdrczych jako leczenia pierwszej linii. Zmniejszenie ryzyka transformacji do ostrej biataczki szpikqwej u
chorych jw.”.

Whnioskowana technologia medycznia powinna by¢ finansowanazesrodkéw publicznych;znaczny koszt terapii”
Wiasne stanowisko w_kwestii finansowaniaze srodkéw publicznych wnioskowanej technologjywazam za
uzasadnione finansowanie terapii z zastosowaniem azacytydymp mg/m2/d przez 7 dni co 28 dnacknie co
najmniej 6 kurséw, u chorych na zesp6t mielodyspastyczny z grupnedpoo-wysokiego i wysokiego ryzyka,
niekwalifikujacych siedo alogenicznej transplantacji szpikowej jako leczenia pierwszej linii.”.

* przestat stanowisko jedynie w formie elektronicznej.

Zrédto: AW-11, AW-12, AW-12, AW-14, AW-15

6.3. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Zlecenie MZ dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawiecdsupizedmiotowego
swiadczenia opieki zdrowotnej z wykaziwiadczér gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub
sposobu finansowania, lub warunkoéw jego realizacji w odniesienikwdadczenia gwarantowanego
(rozumianego jako wchodeego w sklad programu terapeutycznego chemioterapia niestandardowa) —
leczenie zespotéw mielodysplastycznychprzy —wykorzystaniu produktu leczniczego VidaZa
(azacytydyna) Niniejszy produkt w leczeniu MDS zarejestrowano w wzszym wskazaniu(MDS o
posrednim-2 i wysokim ryzyku zgodnie z IPSSY o zlecone przez MZ do oceny przez AOTM.

Odnalezionol2 pozytywnych rekomendacji klinicznych odnosie stosowania azacytydyny gtéwnie w
leczeniu MDS o paednim-2 i wysokim ryzykiem wg IPSS z 8 krajow (Polska, Stany Zjednoczone, Kanada,
Wielka Brytania, Francja, Hiszpania, Niemcy, Holandia) i 1 europepkientyfikowano 6 rekomendacji
finansowych odnosie stosowania azacytydyny w zarejestrowanych wskazaniach, W paoaytywnych z

4 krajow (Kanada, Nowa Zelandia, Australia, Francja) i 1 negasiy(@zkocja).

Analiza efektywndasci-klinicznej

Celem raportu byto poréwnanie efektywobsklinicznej azacytydyny ze standardowymi schematami
leczenia u pacjentow z MDS, z grupy pmdniego-2 oraz wysokiego ryzyka wedtug IPSS, niekwali-
fikujacych s¢ do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Do analizy klinicznej podmiotu odpowiedzialnegoag#ono 1 randomizowane badanie kliniczne— AZA-
001, oceniagjce skutecznos@zacytydyny pod wzgtlem catkowitego przgicia w poréwnaniu z trzema
najpowszechniej stosowanymi sposobami leczenia MDS ee@oin-2 i wysokim ryzykiem wg IPSS.
Wiaczono rownie 1 badanie z randomizaci- CALGB 9221 —Cancer and Leukemia Group B, ktore
porownywato efektywn@ kliniczng azacytydyny z najlepszym leczeniem wspom@men u pacjentow z
MDS.

Badanie AZA-001 wykazatoze leczenie azacytydyrw poréwnaniu do leczenia standardowesgiotnie
statystycznie:

« wydluza catkowity czasu przeycia (HR=0,58 [95% CI:0,43;0,77], p=0,0001pwniez dla schematow
leczenia, tj.: AZA C vs BSC (HR=0,58 [95% CI.0,49;0,85], p=0,0045) i AZA C vs LDC (HR=0,36
[95% CI:0,20;0,65], p=0,0006);

» wydtuza czas do wysipienia AML (HR=0,50[95% CI.0,35;0,70], p<0,0001), réwriialla schematu
leczenia tj.: AZA C vs BSC (HR=0,41 [95% CI.0,27;0,63], p<0,0001;

« poprawia wysipieniecatkowitej odpowiedzi na leczenidOR=2,37 [95% CI:1,16; 5,02], p=0,015);

* poprawia wysipienieczesciowej odpowiedzi na leczenie (OR=3,27 [95% CI:1,35;7,89], p=0,009);

e poprawia wysipienie odpowiedzi na leczenie ogétenczyli catkowitej i czéciowej odpowiedzi na
leczenie oraz stabilnej postaci choroby (OR=2[9%% CI:1,63;4,07], p<0,0001), jak rownie
catkowitej i czsciowej odpowiedzi na leczenie (OR=3,00 [95% CI:1,67;5,52], p=0,0001);

» wplywa napoprawe hematologiczng ogétem (OR2,41 [95% CI:1,52;3,83], 13;,0001);

* wplywa na istotna poprawe hematologiczna w zakresie linii erytrocytamej (OR=5,49 [95%
Cl:2,94;10,60], p<0,0001);

* wplywa na istotng poprawe hematologiczna w zakresie linii ptytkowej (OR=2,99 [95%
Cl:1,57;5,84], p=0,0003);

* zmniejsza szarswvyshpienia zgonu ogoétent48%);

* zmniejsza szargezygnacji z badania ogotem53%).
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Leczenie standardowe miato lepszy profil bezpigstga w poréwnaniu do leczenia azacytydywa
przypadku hematologicznych dziataiepozganych w stopniu 3 i 4 wg NCT-CTC dla neutropenii oraz
zwigkszenia stopnia toksyczmms hematologicznych dziata niepozganych z 0-2 do 3-4 takzdla
neutropenii (rénica istotna statystycznie).

Nie wykazano istotno€i statystycznej dla punktéw koncowych tj.: catkowity czas pegeia dla
poréwnania AZA C vs SDC (HR=0,76 [95% CI.0,33;1,74], p=0,51), czas doapwgeia AML dla
poréwnania AZA C vs SDC (HR=0,55 [95% CI.0,28;1,11], p=0,097) oraz AZA C vs SDC (HR=0,48 [95%
Cl:0,16;1,45], p=0,19), stabilna pos&tahoroby (OR=1,26 [95% CI.0,81;1,98], p=0,33), istotna poprawa
hematologiczna w zakresie linii leukocytarnej (OR=1,07 [95% CI.0,53;2,18] p=0,87), zgonu podczas
pierwszych 3 miegty leczenia, rezygnacji z badania z powodu hematologicznych izigpozganych,
hematologicznych dziakaniepozganych w stopniach 3 i 4 wg NCT-CTC dla trombocytopenii i anemii,
zwiekszenia stopnia toksyczrm$éhematologicznych dziataniepozglanych z 0-2 do 3-4 rowniedla
trombocytopenii i anemii oraz wysgdienia AML.

W badaniu CALGB 9221 wykazang; zastosowanie azacytydyny w poréwnaniu do najlepszego leczenia
wspomagajcegoistotnie statystycznie:wydtuza mediarg czasu do wysjpienia niepowodzenia terapii
(Me=9,1 [95% CI:5,6;11] vs Me=3,8 [95% CI:3,5;4,0], p<0,0001linédiane czasu do wysipienia
transformacji w AML lub zgonu (Me=21 [95% CI:16;27] vs Me=12 [95% CI:8;15], p=0,007), révnie
pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka, czyli RAEB, RAEB-t lub CMML (19 niiegi[95% CI: 13; 21] vs 8
mieskcy [95% CI: 4; 13], p=0,004). Ponadto AZA C vs BSC byta znamiennie statystycznie skuteczniejsza
odnoie nastpujacych punktow koncowych:catkowitej odpowiedzi na leczenie (OR=7,33 [95%
CI:1,63;33,07] p=0,01), ktora wygtita jedynie w grupie otrzymagej AZA C; czgsciowej odpowiedzi na
leczenie(OR=8,12 [95% CI:2,92;22,57]), ktéra wyptta jedynie w grupie pacjentéw otrzymuajych AZA

C; poprawy stanu zdrowia (OR=10,38 [95% CI:3,73;35,37])pdpowiedzi na leczenie ogdétemczyli
catkowitej i czsciowej odpowiedzi na leczenie oraz poprawy stanu zdrowia (OR=26,77 [95%
Cl:7,62;90,35], p=0,0001)ransformacji w AML (OR=0,28 [95% CI:0,12;0,62], p=0,0019dpowiedzi
trojliniowej (OR=8,86 [95% CI:3,71;21;15]), ktéra ae Sk z istotniewigksza poprawa jakosci zycia (w
stosunku do grupy leczenia wspomagepo) dla objawéw tj.zmeczenie, dusznos¢ sprawnasé fizyczna
(zgodnie z EORTC) oragmocje pozytywne i zaburzenia psychiczn@godnie z MHI). Roaice pozostaty
znamienne po skorygowaniu wynikéw o licalwgkonanych transfuzji RBC (z watkiem MHI — zaburzenia
psychiczné, gdzie skorygowany p=0,038 wykazat brak istothe$atystycznej na poziomie p=0,017).

Nie wykazano znamiennodi statystycznej odnosiie mediany catkowitego czasu piyeia pomedzy
pacjentami leczonymi od pagtku AZA C vs BSC (p=0,10)nie podano informacji o jej istotnosi dla
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, czyli RAEB, RAEB-t lub CMML (18 miegivs 13 miesicy).
Mediany czasu do wysgbienia wsgpnej odpowiedzi oraz najlepszej odpowiedzi, azéakzasu trwania
odpowiedzi podano jedynie dla pacjentow leczonych AZA C, bylo to odpowiednio 64 i 93 dni oraz 15
mieskcy (95% CI: 11;20).

W badaniu CALGB 9221 infekcje, ocenione jako zxgine z zastosowanym leczeniem, wysy u 20%
pacjentéw, a nudnos i wymioty u 4% chorych. Opisano réwgigeden przypadek zgonu zyganego z
leczeniem. Najogciej wysepujacym dziataniem toksycznym zgdanym ze stosowaniem AZA C byla
mielosupresja. W oparciu o kryteria CALGB leukopenia stopnia 3 lub 4 apyist u 59% (43% wg nowych
kryteriow), granulocytopenia u 81% (58% wg nowych kryteriow), trombocytopenia u 70% (52% wg nowych
kryteriow) pacjentow w grupie AZA C. Toksyczno$gystpowata krétkotrwale, a pacjenci wracali do
poziomu normy do czasu rozpecia kolejnego cyklu leczenia.

Analiza ekonomiczna

Analize ekonomicznaprzeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego fingosgp $wiadczenia
zdrowotne (budet NFZ). Horyzont czasowy prazgp na poziomie 25 lat (odpowiada on horyzontowi
dozywotniemu).

Oceng optacalnoéi stosowania azacytydyny w przedmiotowym wskazaniu wykonano w ramach analizy
kosztow-uytecznog€i oraz analizy kosztow-efektywnas Analize ekonomicznawykonano na podstawie

® Informacja z badaniu Kornbith 2002, w AEK podaridhyty to emocje pozytywne.
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AEK oraz schematu modelu decyzyjnego (model Markowa), opracowanego ¢prdosego przez firg
Celgene.

W populacji pacjentow z MDS z grupy peflniego-2 i wysokiego ryzyka wg skali IPSS, stosowanie
azacytydyny wize sk z wyzszymi kosztami przy rownocgeie wyzszych efektach. War§é wspoétczynnika
ICER (wyrazajacy inkrementalny koszt zyskania dodatkowego ralgia przy zasipieniu aktualnej
praktyki przez badangppci terapeutyczna wynidst dla porowna& AZA C vs BSC - 100,74 tys.
PLN/LYG, AZA C vs LDC — 73,1 tys. PLN/LYG, AZA C vs SDC - 63,18 tys. PLN/LYG oraz AZA C
vs CCR - 87,16 tys. PLN/LYG

Analiza kosztow-uyteczno€i stosowania azacytydyny w poréwnaniu 2z rozaveymi opcjami
terapeutycznymi wykazatae koszt uzyskania dodatkowego rokygcia skorygowanego o jako{¢CUR)
przy zasipieniu wymienionych praktyk przez badampck terapeutycznawynosi 119,34 tys. PLN/QALY
dla poréwnania AZA C vs BSC, 85,85 tys. PLN/QALY dla poréwnania AZA C vs LDC i 77,86 tys.
PLN/QALY dla poréwnania AZA vs SDC oraz 103,63 tys. PLN/QALY dla porownania AZA C vs
CCR.

Deterministyczna analiza wiawvosci wykazata zmianewartasci wspoiczynnika ICER i ICUR w
poréwnaniu do analizy podstawowej w granicach:

» dla poréwnanidAZA C vs BSC: od -23 471 PLN/LYG(-23%) dla parametru: ,stopa dyskontowa:
5% dla kosztow, 0% dla efektdwlo 308 249 PLN/LYG (+306%) dla parametru: ,3-letni horyzont
analizy (horyzont badania klinicznegoyaz od -35,39 tys. PLN/QALY (-30%) dla parametru:
uzytecznosé+ blad standardowy dla VidaZy, do 306,62 tys. PLN/QALY (+257%) dla parametru:
»3-letni horyzont analizy (horyzont badania klinicznego)”;

+ dla poréwnaniaAZA C vs LDC: od -19,02 tys. PLN/LYG (-26%) dla parametru: ,krzywe
przezycia catkowitego typu Gompertzalo 261,83 tys. PLN/LYG(+358%) dla parametru: ,3-letni
horyzont analizy (horyzont badania kliniczneg@yaz od -25,68 tys. PLN/QALY (-30%) dla
parametru: ,uytecznosé+ blad standardowy dla VidaZy do 267,51 tys. PLN/QALY (+312%) dla
parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania klinicznego)”;

» dla poroéwnaniaAZA C vs SDC: od -16,02 tys. PLN/LYG (-25%) dla parametru: ,stopa
dyskontowa: 5% dla kosztow, 0% dla efektosd 267,17 tys. PLN/LYG(+423%) dla parametru:
»3-letni horyzont analizy (horyzont badania klinicznegojaz od -21,07 tys. PLN/QALY (-27%)
dla parametru: ,wtecznosé+ blad standardowy dla VidaZy do 278,96 tys. PLN/QALY (+358%)
dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania klinicznego)”.

Uzyskane wanalizie probabilistycznejwyniki nie odbiegaj znacaco od wynikéw analizy podstawowe;.
Leczenie z udziatem leku Viddz@ozostaje terapidrozsz i zarazem bardziej efektywnérednia wartosé
wspotczynnika CUR dla poréwnan azacytydynyze schematanBSC, LDC i SDCwynosi odpowiednio:
115,74 tys. PLN/QALY, 85,72 tys. PLN/QALY i 66,60 tys. PLN/QALY

W scenariuszu optymistycznym zmiana procentowa wakim wspétczynnikalCER w stosunku do
wariantu podstawowegdla porownania AZA C vs BSC, vs LDC i vs SDGvynosi odpowiednio:31%, -
62% i -30%. Procentowa zmiana wspoétczynnikbBCUR w stosunku do warte$ analizy podstawowej
przedstawia ginastpujaco: -54%, -70% i -49% odpowiednio dla poréwnania AZA C z vs BSC, vs LDC i
vs SDC

W scenariuszu pesymistycznymzmiana procentowa warimswspotczynnikalCER w stosunku do
wariantu podstawowegtla poréwnania AZA C vs BSC, vs LDC i vs SDGvynosi odpowiednio+82%,
+83% i +142%. Procentowa zmiana wspotczynnikAUR w stosunku do warte$ analizy podstawowej
przedstawia gi nastpujaco: +609%, +447% i +938% odpowiednio dla porownaniaZA C vs BSC, vs
LDC i vs SDC.

Analiza wptywu na budzet

Analize wplywu na system ochrony zdrowia refundacji azacytydyny (leku Vitjagezeprowadzono z
perspektywy ptatnika publicznego finangtggo swiadczenia zdrowotne (NFZ) dla 2-letniego horyzontu
czasowego.

W analizie wplywu na bua# poréwnano dwa scenariusze: ,istadg]’ tj. refundacja azacytydyny w
programie leczenia w ramasétviadczenia chemioterapii niestandardowej i ,nowy” w sytuacji kontynuacji
refundaciji leku VidaZapo obnieniu ceny preparatu.
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W modelu koszty leczenia obejmowaty koszty chemioterapeutykdéw oraz ich podania, koszty transfuzji
elementéw morfotycznych, koszty monitorowania leczenia (porady specjalistyczne, poz) oraz koszty
leczenia dziata niepozganych (hospitalizacja). Wielkosgopulacji polskiej oraz udzialy obecnie
stosowanych terapii MDS padniego-2 i wysokiego ryzyka wg IPSS oszacowano na podstawie opinii
ekspertbw medycznych (prof. Jadwigi Dwilewicz-Trojaczek i dr Krzysztofgdri®fjo) oraz prognozy
przeprowadzonej przez figrCelgene Sp. z. o.0.

W przypadkukontynuacji refundaciji preparatu Vidaza® (scenariusz nowy) poprzez obeiie ceny leku
rocznewydatki budzetu NFZ na leki stosowane w leczeniu zmniejgsig 0 4,09 min PLN w pierwszym
roku do 4,94 min PLN w drugim roku refundacji (zmiana odpowiednio o -12,73% do -12,82%) w
poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zahoi scenariusza istnagiego. W catym 2-letnim

horyzoncie analizy oszednogi dla budetu ptatnika publicznego Hg sig ksztattow& na poziomie 9,03
min PLN.
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8. Zalgczniki

AW-1. Analiza poréwnawcza efektywsa klinicznej azacytydyny (VidaZ ze standardowymi schematami leczenia
w terapii pacjentow dorostych z zespotami mielodysplastycznymiste@nim-2 i wysokim ryzyku wg skali
IPSS, niekwalifikujcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych. Instytut Arkana,
Krakoéw, 2010

AW-2. Analiza ekonomiczna zastosowania azacytydyny w leczeniu pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi o
posrednim-2 i wysokim ryzyku wg skali IPSS. Instytut Arkana, Krakéw, 2010
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2010
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