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Rekomendacja nr 17/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 28 marca 2011r.

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,leczenie zespotow mielodysplastycznych przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna)”,
rozumianego, jako wchodzacego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
yleczenie zespotdw mielodysplastycznych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza
(azacytydyna)”, rozumianego, jako Swiadczenia wchodzgcego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, poprzez umieszczenie produktu
leczniczego Vidaza (azacytydyna), stosowanego w wyzej wymienionym wskazaniu,
w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow.

Jednoczesnie Prezes Agencji podkresla potrzebe znacznego obnizenia ceny produktu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej uwaza, ze azacytydyna
posiada potwierdzong skutecznos¢ kliniczng w terapii zespotdw mielodysplastycznych
u dorostych pacjentéw z grupy posredniego-2 i wysokiego ryzyka (wg Miedzynarodowego
Indeksu Prognostycznego). Majac na uwadze powyzsze, jak réwniez uwzgledniajgc potrzebe
zwiekszenia pacjentom dostepnosci do przedmiotowej terapii, poprzez umieszczenie
azacytydyny w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw,
Prezes Agencji podkreéla potrzebe znacznego obnizenia ceny produktu.

Problem zdrowotny

Zespoty mielodysplastyczne (MDS), to heterogenna grupa choréb uktadu krwiotwdrczego
o charakterze klonalnym, nowotworowym. Charakterystyczne dla MDS s3: nieefektywna
hematopoeza oraz zmiany dysplastyczne komérek szpiku i krwi obwodowej, z powodu
niezdolnosci tych niedojrzatych komérek do prawidtowego wzrostu i rozwoju. MDS moga
mie¢ postac pierwotng (gdy nie jest znany czynnik mutagenny), lub wtdérna, po narazeniu na
szkodliwe czynniki Srodowiska (zwigzki chemiczne, dym tytoniowy, promieniowanie
jonizujagce, metale ciezkie). MDS moze tez wystgpic po wczesniejszym leczeniu
przeciwnowotworowym. W zaawansowanych postaciach 10-50% przypadkéw MDS ulega
transformacji w ostrg biataczke szpikowg (ang. acute myeloid leukemia, AML). W zaleznosci
od typu i zaawansowania choroby czas przezycia chorych z tym rozpoznaniem wynosi od
kilku miesiecy do kilku lat.
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Rozpoznanie MDS ustala sie po przeprowadzeniu badan diagnostycznych: morfologii krwi
obwodowej z oceng rozmazu, okresleniu liczby retikulocytéw oraz biopsji szpiku z badaniem
cytochemicznym. Wykonuje sie takze immunofenotyp komodrek blastycznych oraz badania
cytogenetyczne.’

Podstawg do rozpoznania MDS jest spetnienie 2 kryteriéw wstepnych, tj.: wystepowania
cytopenii, co najmniej 1 linii komdrkowej (erytroidalnej, granulocytowej, megakariocytowej),
i wykluczenia innych przyczyn cytopenii lub dysplazji, a takze minimum 1 z kryteriéw
swoistych dla MDS, tj.: dysplazji, co najmniej 10% w danej linii komdrkowej szpiku lub
obecnos¢ >15% pierscieniowatych syderoblastow; obecnosé 5-19% blastéw w szpiku, czy tez
typowych zmian cytogenetycznych (najczestsze to: del (5q), monosomia 7, del (7q),
trisomia 8).2

Do gtéwnych powiktan zwigzanymi z chorobg MDS naleza: infekcje, krwawienia,
niewydolnos¢ narzadéw wskutek niedotlenienia w przypadku ciezkiej niedokrwistosci oraz
transformacja w ostra biataczke szpikowa.?

Zapadalno$¢ roczna na MDS w krajach europejskich wynosi 2,1-12,6/100 000, a w grupie
wiekowej powyzej 70 roku zycia 15-50/100 000; mediana wieku zachorowania wynosi: 60-75
lat. Wystepowanie MDS w krajach Europy waha sie w zakresie 13,0-20,9/100 000
mieszkancow, przy czym MDS o posrednim-2 lub wysokim ryzyku wg IPSS miesci sie miedzy
2,7-8,3/100 000. Osoby z posrednim-2 lub wysokim ryzykiem wg IPSS stanowig 20-40%
wszystkich pacjentéw z MDS.?

Trudno jest okredli¢ liczebnos¢ populacji chorych na MDS w Polsce. Krajowy Rejestr
Nowotwordw nie obejmuje tych rozpoznan, Polski Rejestr Chorych na MDS wykazuje brak
danych z czesci wojewddztw wschodnich i potudniowych oraz pdétnocno-zachodnich.
Zapytani przez analitykéw AOTM eksperci kliniczni? odnoénie zapadalnosci i chorobowodci
w Polsce wskazujg rézne wartosci: od 50-100 oséb rocznie, poprzez 75 osdb/rok, do 700
0s6b rocznie. Chorobowos¢ szacuja na poziomie od 150 do 1100 oséb.?

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Nie ma ogdlnie przyjetych, opartych na wynikach badan, zasad postepowania leczniczego
w MDS. Wiekszos¢ miedzynarodowych zespotdw ekspertéw zaleca objecie chorego
badaniem klinicznym, jesli tylko jest ono dostepne, a chory spetnia kryteria wtgczenia do
niego. Podstawg jest okreslenie sposobu leczenia — agresywnego lub zachowawczego.2

Terapie agresywng powinno sie rozwazy¢ u wszystkich chorych <65 lat. Jest ona wskazana
w przypadku progresji choroby lub pierwotnej choroby z posrednim i wysokim wskaznikiem
rokowniczym. Leczenie jest takie samo, jak w ostrej biataczce szpikowej i sktada sie z indukgji
remisji, a nastepnie jej konsolidacji. W przypadku przeciwwskazan lub braku zgody na
przeszczepienie szpiku stosuje sie podtrzymywanie, jak w AM L2

Leczenie zachowawcze stosuje sie u pacjentdow, ktdrzy nie uzyskujg remisji catkowitej po
agresywnej chemioterapii i oséb, u ktorych choroba nawraca po wczesniejszej remisji.
U 0s6b z niskim wskaznikiem rokowniczym (najogdlniej chorzy z niedokrwistoscig oporng na
leczenie i zespotem 5g-), celowe jest opdznienie decyzji o rozpoczeciu leczenia agresywnego
i obserwacja oraz leczenie zachowawcze (objawowe).”

Postepowanie zachowawcze sktada sie z: leczenia wspomagajacego, ktdre obejmuje
profilaktyke i leczenie zakazen, w tym podawanie czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii
granulocytow, a takze w przypadku wskazan, podawania koncentratu krwinek czerwonych,
koncentratu krwinek ptytkowych oraz erytropoetyny; leczenia usitujgcego ,,unormalnic¢” klon
nowotworowy, a co za tym idzie wydtuzy¢ przezycie i poprawié jakos¢ zycia. W zaleznosci od
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sytuacji wyjsciowej pacjenta, doswiadczenia i mozliwosci osrodka oraz indywidualnej reakcji
chorego na podjetg prébe leczniczg stosuje sie: chemioterapie — niskie dawki arabinozydu
cytozyny; niskie dawki hydroksykarbamidu oraz etopozyd; leki indukujace rdéznicowanie
komoérek, tj.: azacytydyne, decytabine, amifostyne, retinoidy, witamine D3
i analogi; leki immunomodulujgce: immunoablacje, jak w aplazji szpiku u chorych
z hipoplastycznym szpikiem, lenalidomid w zespole 59- czy talidomid.?

Allogeniczny przeszczep szpiku powinien by¢ przeprowadzony u pacjentéw <55. r. Z.,
posiadajgcych rodzinnego tkankowo zgodnego dawce. W niedokrwistosci opornej na
leczenie, cytopenii opornej na leczenie z wieloliniowg dysplazjg, i zespole 59- u bardzo
miodych chorych warto rozwazy¢ wykonanie takiego zabiegu bez poprzedzajacej go
chemioterapii indukcyjnej, a z zastosowaniem kondycjonowania niemieloablacyjnego.’

Komparatorami dla azacytydyny w leczeniu pacjentéw z posrednim-2 i wysokim ryzykiem
MDS, nie kwalifikujacych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych sa:
najlepsze leczenie wspomagajace (BSC - ang. best supportive care), lub najlepsze leczenie
wspomagajace ze standardowg chemioterapig (BSC+SDC - ang. standard chemotherapy), lub
najlepsze leczenie wspomagajace z niskimi dawkami cytarabiny (BSC+LDC - ang. low dose
cytarabine).?

Zgodnie z informacjami otrzymanymi z Narodowego Funduszu Zdrowia w latach 2009-2010
w ramach leczenia wspomagajgcego stosowano: darbepoetyne alfa, erytropoetyne oraz
czynniki stymulujgce tworzenie kolonii granulocytéw, czyli filgrastym, lenograstym
i pegfilgrastym.?

Inne substancje czynne finansowane przez NFZ w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w terapii nowotworow w MDS to: cytarabina, busulfan, cyklofosfamid,
dakarbazyna, daunorubicyna, etopozyd, fludarabina, hydroksykarbamid, idarubicyna,
merkaptopuryna, metotreksat, mitoksantron, talidomid. Dodatkowo w ramach katalogu NFZ
finansuje: kladrybine i tioguanine w opornej niedokrwistosci z nadmiarem blastow (RAEB),
oraz opornej niedokrwistosci z nadmiarem blastéw z transformacja (RAEB-t).2

Opis wnioskowanego swiadczenia
Azacytydyna jest lekiem przeciwnowotworowym, analogiem pirymidyn.

Uwaza sie, ze azacytydyna dziata przeciwnowotworowo poprzez wielorakie mechanizmy,
w tym cytotoksycznos$¢ wobec nieprawidtowych komérek krwiotwérczych w szpiku kostnym
i hipometylacje DNA. Dziatania cytotoksyczne azacytydyny mogg wynika¢ m.in.
z zahamowania syntezy DNA, RNA i biatek, wtgczania do RNA i DNA oraz aktywacji szlakéw
odpowiedzi na uszkodzenie DNA.2

Produkt leczniczy azacytydyna jest wskazany do leczenia pacjentdw dorostych, nie
kwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwodrczych komérek macierzystych, z: zespotami
mielodysplastycznymi o posrednim-2 i wysokim ryzyku (zgodnie z Miedzynarodowym
Punktowym Systemem Rokowniczym, Miedzynarodowym Indeksem Prognostycznym, ang.
International Prognostic Scoring System, IPSS); przewlekfa biataczka mielomonocytowg z 10-
29% blastéw szpiku bez choroby mieloproliferacyjnej; ostrg biataczka szpikowag z 20-30%
blastéw i wieloliniowa dysplazjg zgodnie z klasyfikacjag WHO.?

Leczenie azacytydyng powinien rozpoczynac i kontrolowac lekarz posiadajacy doswiadczenie
w stosowaniu chemioterapii. Zalecana dawka poczatkowa preparatu Vidaza® to 75 mg/m’
powierzchni ciata. Lek podawany jest, jako wstrzykniecie podskérne (w gérng czesé ramienia,
uda lub brzucha), codziennie przez 7 dni, po czym nastepuje 3 tygodniowy okres przerwy
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w leczeniu. Ten 4 tygodniowy okres stanowi jeden ,,cykl”. Leczenie kontynuowane jest przez
co najmniej 6 cykli, a nastepnie tak dtugo, dopdki przynosi korzysci pacjentowi.?

Przed kazdym cyklem nalezy dokona¢ oceny watroby, nerek i krwi. Jesli liczba krwinek zbyt
mocno sie obnizy albo u pacjenta rozpoczng sie zaburzenia czynnosci nerek, nastepny cykl
leczenia powinien zosta¢ odtozony lub nalezy zastosowac nizszg dawke leku. U pacjentéw
z powaznymi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy prowadzi¢ Scista obserwacje
w kierunku wystgpienia dziatan niepozadanych.2

W ramach prac Komitetu Medycznych Produktéw Sierocych (ang. Committee for Orphan
Medicinal Products, COMP), w EMA, preparat azacytydyny uzyskat status leku ,sierocego”
stosowanego w chorobach rzadkich w odniesieniu do zespotdw mielodysplastycznych
(r.2002), oraz ostrej biataczki szpikowej (r.2007).2

Azacytydyna jest obecnie finansowana w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowej.”

Zlecenie Ministra Zdrowia obejmuje populacje pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi.
Jest to populacja szersza niz wynika bezposrednio ze wskazan rejestracyjnych (pacjenci
dorosli, nie kwalifikujgcy sie do przeszczepu krwiotwdérczych komdérek macierzystych z MDS
o posrednim-2 i wysokim ryzyku zgodnie z IPSS).

Efektywnos¢ kliniczna

Celem analiz byto poréwnanie efektywnosci klinicznej azacytydyny ze standardowymi
schematami leczenia u pacjentow z MDS, z grupy posredniego-2 oraz wysokiego ryzyka
wedtug IPSS, nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komaérek macierzystych.

Do analizy klinicznej podmiotu odpowiedzialnego wtaczono 1 randomizowane badanie
kliniczne — AZA - 001, oceniajgce skuteczno$¢ azacytydyny pod wzgledem catkowitego
przezycia w porownaniu z trzema najpowszechniej stosowanymi sposobami leczenia MDS
z posrednim-2 i wysokim ryzykiem wg IPSS. Wtgczono réwniez 1 badanie z randomizacjg —
CALGB 9221 - Cancer and Leukemia Group B, ktére porownywato efektywnos¢ kliniczng
azacytydyny z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC), u pacjentow z MDS.

Badanie AZA-001 wykazato, Ze leczenie azacytydyng w porownaniu do leczenia
standardowego (CCR - ang. convevtional care regimes), istotnie statystycznie:

° wydtuza catkowity czas przezycia (HR=0,58 [95% Cl:0,43;0,77], p=0,0001), rowniez
dla schematéw leczenia, tj.: azacytydyna (AZA C) vs najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC - ang. best supportive care), (HR=0,58 [95% Cl:0,49;0,85],
p=0,0045) i AZA C vs niskie dawki cytarabiny (LDC - ang. low dose cytarabine),
(HR=0,36 [95% CI:0,20;0,65], p=0,0006);

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

° poprawia wystgpienie catkowitej odpowiedzi na leczenie (OR=2,37 [95% Cl:1,16;
5,02], p=0,015);

° poprawia wystgpienie czeSciowej odpowiedzi na leczenie (OR=3,27 [95%
Cl:1,35;7,89], p=0,009);

° poprawia wystgpienie odpowiedzi na leczenie ogdétem, czyli catkowite] i
czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz stabilnej postaci choroby (OR=2,57 [95%
Cl:1,63;4,07], p<0,0001), jak réwniez catkowitej i czesciowej odpowiedzi na
leczenie (OR=3,00 [95% ClI:1,67;5,52], p=0,0001);
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o wptywa na poprawe hematologiczng ogétem (OR=2,41 [95% Cl:1,52;3,83],
p<0,0001);

° wplywa na istotng poprawe hematologiczng w zakresie linii erytrocytarnej
(OR=5,49 [95% Cl:2,94;10,60], p<0,0001);

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

o zmniejsza szanse wystgpienia zgonu ogdtem (48%);

o zmniejsza szanse rezygnacji z badania ogétem (53%).

Nie wykazano istotnosci statystycznej dla punktow koncowych, tj.: catkowity czas przezycia
dla porédwnania AZA C vs standardowa chemioterapia (SDC- ang. standard chemotherapy),
czas do wystapienia AML dla poréwnania AZA C vs SDC, stabilna posta¢ choroby, istotna
poprawa hematologiczna w zakresie linii leukocytarnej, zgonu podczas pierwszych 3 miesiecy
leczenia, rezygnacji z badania z powodu hematologicznych dziatan niepozadanych,
hematologicznych dziatan niepozgdanych w stopniach 3 i 4 wg NCT-CTC dla trombocytopenii
i anemii, zwiekszenia stopnia toksycznosci hematologicznych dziatan niepozgdanych z 0-2 do
3-4 réwniez dla trombocytopenii i anemii oraz wystgpienia AML.

W badaniu CALGB 9221 wykazano, iz zastosowanie azacytydyny w porownaniu do
najlepszego leczenia wspomagajgcego istotnie statystycznie: wydtuza mediane czasu do
wystgpienia niepowodzenia terapii (Me=9,1 [95% ClI.5,6;11] vs Me=3,8 [95% Cl:3,5;4,0],
p<0,0001), i mediane czasu do wystgpienia transformacji w AML lub zgonu (Me=21 [95%
Cl:16;27] vs Me=12 [95% ClI:8;15], p=0,007), réwniez u pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka,
czyli RAEB, RAEB-t lub CMML (19 miesiecy [95% Cl: 13; 21] vs 8 miesiecy [95% Cl: 4; 13],
p=0,004).

Ponadto azacytydyna w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego byta
znamiennie statystycznie skuteczniejsza odnosnie nastepujacych punktow korncowych:

e catkowitej odpowiedzi na leczenie (OR=7,33 [95% Cl:1,63;33,07] p=0,01), ktdra
wystgpita jedynie w grupie otrzymujgcej AZA C;

e czesSciowej odpowiedzi na leczenie (OR=8,12 [95% Cl:2,92;22,57]), ktéra wystgpita
jedynie w grupie pacjentédw otrzymujgcych AZA C;

e poprawy stanu zdrowia (OR=10,38 [95% ClI:3,73;35,37]);

e odpowiedzi na leczenie ogétem, czyli catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie
oraz poprawy stanu zdrowia (OR=26,77 [95% Cl: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 tréjliniowej (OR=8,86 [95% Cl:3,71;21;15]), ktora wigze sie z istotnie

e wiekszg poprawg jakosci zycia (w stosunku do grupy leczenia wspomagajgcego), dla
objawoéw, t.j.: zmeczenie, dusznos¢, sprawnos¢ fizyczna (zgodnie z EORTC) oraz
emocje pozytywne i zaburzenia psychiczne (zgodnie z MHI). Rdznice pozostaty
znamienne po skorygowaniu wynikéw o liczbe wykonanych transfuzji RBC
(z wyjatkiem MHI — zaburzenia psychiczne 9, gdzie skorygowany p=0,038 wykazat
brak istotnosci statystycznej na poziomie p=0,017).

Nie wykazano znamiennosci statystycznej odnosnie mediany catkowitego czasu przezycia
pomiedzy pacjentami leczonymi od poczatku AZA C vs BSC (p=0,10), nie podano informacji
0 jej istotnosci dla pacjentédw z grupy wysokiego ryzyka, czyli RAEB, RAEB-t lub CMML (18
miesiecy vs 13 miesiecy). Mediane czasu do wystgpienia wstepnej odpowiedzi oraz
najlepszej odpowiedzi, a takze czasu trwania odpowiedzi podano jedynie dla pacjentéw
leczonych azacytydyng, byto to odpowiednio 64 i 93 dni oraz 15 miesiecy (95% Cl: 11;20).2
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Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z wynikami z publikacji Fanaux 2009, azacytydyna istotnie statystycznie zmniejsza
szanse wystgpienia zgonu ogoétem (48%), oraz szanse rezygnacji z badania ogdétem (53%),
w poréwnaniu do grupy leczenia standardowego. Leczenie standardowe miato lepszy profil
bezpieczenstwa w pordwnaniu do leczenia azacytydyng w przypadku hematologicznych
dziatan niepozadanych w stopniu 3 i 4 wg NCT-CTC dla neutropenii oraz zwiekszenia stopnia
toksycznosci hematologicznych dziatan niepozadanych z 0-2 do 3-4 takze dla neutropenii
(réznice istotne statystycznie).?

Istotnosci statystycznej nie wykazano w przypadku wystgpienia: zgonu podczas pierwszych
3 miesiecy leczenia, rezygnacji z badania z powodu hematologicznych dziatan
niepozadanych, hematologicznych dziatan niepozadanych w stopniach 3 i 4 wg NCT-CTC dla
trombocytopenii i anemii, zwiekszenia stopnia toksycznosci hematologicznych dziatan
niepozadanych z 0-2 do 3-4 réwniez dla trombocytopenii i anemii oraz wystgpienia AML.?

Niekompletnos¢ danych dotyczacych bezpieczeristwa w badaniu CALGB 9221 nie pozwolita
na przeprowadzenie analizy statystycznej. Podano jedynie informacje, ze infekcje ocenione,
jako zwigzane z zastosowanym leczeniem wystgpity u 20% pacjentdéw, a nudnosci i wymioty
u 4% chorych. Opisano rowniez jeden przypadek zgonu zwigzanego z leczeniem. Najczesciej
wystepujgcym dziataniem toksycznym zwigzanym ze stosowaniem azacytydyny byta
mielosupresja. W oparciu o kryteria CALGB leukopenia stopnia 3 lub 4 wystgpita u 59%,
granulocytopenia u 81%, trombocytopenia u 70% pacjentéw w grupie azcytydyny. W wyniku
przyjecia nowych kryteriéw oceny toksycznosci hematologicznej leukopenie 3 lub 4 stopnia
odnotowano u 43%, granulocytopenie u 58%, a trombocytopenie u 52% pacjentow
otrzymujgcych azacytydyne. Toksycznos¢ wystepowata krétkotrwale, a pacjenci wracali do
poziomu normy do czasu rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia.?

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

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze azacytydyna nie wptywa na zwiekszenie
wystepowania 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 najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi byly: trombocytopenia, anemia i nudnosci.?

W Rejestrze dziatan niepozgdanych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego azacytydyna w okresie 19 maja-18 listopada 2009 r. (PSUR 7), zanotowano 352
raporty dotyczace 684 dziatan niepozgdanych w wyniku spontanicznych zgtoszen medykdw,
badan klinicznych, rejestréow pacjentéw, literatury medycznej oraz innych. Rozktad
najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych byt podobny dla okresu objetego PSUR 7
(684) i tacznej ich liczby (ang. cumulative totals; 2793). Raporty dotyczace dziatan
niepozadanych — nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy), wg
SOC (system klasyfikacji MedDRA), byty czesciej notowane (6,82%), niz we wczesniejszych
okresach (3,61%). Wiekszos¢ zdarzen zgtaszanych w raportach dotyczyto pacjentéw,
u ktérych MDS przeksztatcit sie w AML. W okresie objetym PSUR 7 zanotowano 90 raportow
dotyczacych smierci, w tym w 47 opisano gtéwne przyczyny zgonu, a w pozostatych 43 —
zidentyfikowano progresje choroby, jako gtéwng przyczyne zgonu (14 raportdéw), oraz nie
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podano informacji o jego gtéwnej przyczynie (29 raportéw). Podczas raportowanego okresu
zgony byly spowodowane w 40% przez infekcje, nastepnie przez nowotwory (21%),
zaburzenia serca (13%), zaburzenia uktadu nerwowego (11%), i inne. Gtdwnymi przyczynami
Smierci byta: AML (n=9), posocznica, w tym grzybicza sepsa i wstrzgs septyczny (n=8), oraz
krwotok mézgu, w tym krwotok $rédczaszkowy i podpajeczyndéwkowy (n=4).2

Z informacji uzyskanych z Charakterystyki Produktu Leczniczego wynika, ze dziatania
niepozgdane uwazane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z podawaniem produktu
leczniczego azacytydyna wystapity u 97% pacjentdw. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi w czasie leczenia azacytydyng byty reakcje hematologiczne (71,4%), w tym
trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3-4), zdarzenia zotgdkowo-
jelitowe (60,6%), w tym nudnosci, wymioty (zazwyczaj stopnia 1-2), lub odczyny w miejscu
podania (77,1%, zazwyczaj stopnia 1-2).

Efektywnos¢ kosztowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego
Swiadczenia zdrowotne. Horyzont czasowy przyjeto na poziomie 25 lat (odpowiada on
horyzontowi dozywotniemu). Ocene optacalnosci stosowania azacytydyny w zespotach
mielodysplastycznych wykonano w ramach analizy kosztow-uzytecznosci oraz analizy
kosztow-efektywnosci. Analize ekonomiczng wykonano na podstawie analizy efektywnosci
klinicznej oraz schematu modelu decyzyjnego Markowa.?

W populacji pacjentow z MDS z grupy posredniego-2 i wysokiego ryzyka wg skali IPSS,
stosowanie azacytydyny wigze sie z wyzszymi kosztami przy réwnoczesnie wyzszych
efektach. Wartos¢ wspétczynnika ICER (wyrazajacego inkrementalny koszt zyskania
dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu aktualnej praktyki przez badang opcje
terapeutyczng), wynidst dla poréwnan: azacytydyna vs najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC) — 100,74 tys. zt/LYG, azacytydyna vs niskie dawki cytarabiny (LDC) — 73,1 tys. z1/LYG,
azacytydyna vs standardowa chemioterapia (SDC) — 63,18 tys. zt/LYG oraz azacytydyna vs
leczenie standardowe (CCR) — 87,16 tys. zt/LYG.?

Analiza kosztéw-uzytecznosci stosowania azacytydyny w poréwnaniu z rozwazanymi opcjami
terapeutycznymi wykazata, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ (ICUR), przy zastgpieniu wymienionych praktyk przez badang opcje terapeutyczng,
wynosi: 119,34 tys. z{/QALY dla poréwnania azacytydyna vs najlepsze leczenie
wspomagajace, 85,85 tys. zt/QALY dla poréwnania azacytydyna vs niskie dawki cytarabiny
i 77,86 tys. zt/QALY dla poréwnania azacytydyna vs standardowa chemioterapia oraz 103,63
tys. zt/QALY dla poréwnania azacytydyna vs leczenie standardowe.’

Deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata zmiane wartosci wspoétczynnika ICER i ICUR
w poréwnaniu do analizy podstawowej w granicach: dla poréwnania AZA C vs BSC: od -23
471 zt/LYG (-23%) dla parametru: ,stopa dyskontowa: 5% dla kosztéw, 0% dla efektéw” do
308 249 zt/LYG (+306%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania
klinicznego)” oraz od -35,39 tys. zt/QALY (-30%) dla parametru: ,uzytecznos$¢ + btad
standardowy dla azacytydyny”, do 306,62 tys. zt/QALY (+257%) dla parametru: ,3-letni
horyzont analizy (horyzont badania klinicznego)”; dla poréwnania AZA C vs LDC: od -19,02
tys. zt/LYG (-26%) dla parametru: ,krzywe przezycia catkowitego typu Gompertza” do 261,83
tys. zt/LYG (+358%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania klinicznego)”
oraz od -25,68 tys. zt/QALY (-30%) dla parametru: ,uzytecznos¢ + bfad standardowy dla
azacytydyny” do 267,51 tys.zt/QALY (+312%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy
(horyzont badania klinicznego)”; dla poréwnania AZA C vs SDC: od -16,02 tys. zt/LYG (-25%)
dla parametru: ,stopa dyskontowa: 5% dla kosztéw, 0% dla efektéw” do 267,17 tys. zt/LYG



Rekomendacja nr 17/2011 Prezesa AOTM z dnia 28 marca 2011r.

(+423%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania klinicznego)”, oraz od -
21,07 tys. zt/QALY (-27%) dla parametru: ,uzytecznosc + btad standardowy dla azacytydyny”
do 278,96 tys. zt/QALY (+358%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania

klinicznego)”.?

Uzyskane w analizie probabilistycznej wyniki nie odbiegajg znaczgco od wynikéw analizy
podstawowej. Leczenie z udziatem leku azacytydyna pozostaje terapig drozszg i zarazem
bardziej efektywng: srednia warto$¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnan azacytydyny ze
schematami BSC, LDC i SDC wynosi odpowiednio: 115,74 tys. zt/QALY, 85,72 tys. zt/QALY i
66,60 tys. zt/QALY.>

W scenariuszu optymistycznym, zmiana procentowa wartosci wspodtczynnika ICER w
stosunku do wariantu podstawowego dla poréwnania AZA C vs BSC, vs LDC i vs SDC wynosi
odpowiednio: -31%, - 62% i -30%. Procentowa zmiana wspotczynnika ICUR w stosunku do
wartosci analizy podstawowej przedstawia sie nastepujgco: -54%, -70% i -49%, odpowiednio
dla poréwnania AZA C z vs BSC, vs LDC i vs SDC.2

W scenariuszu pesymistycznym, zmiana procentowa wartosci wspodtczynnika ICER w
stosunku do wariantu podstawowego dla poréwnania AZA C vs BSC, vs LDC i vs SDC wynosi
odpowiednio: +82%, +83% i +142%. Procentowa zmiana wspotczynnika ICUR w stosunku do
wartosci analizy podstawowej przedstawia sie nastepujgco: +609%, +447% i +938%,
odpowiednio dla poréwnania AZA C vs BSC, vs LDC i vs SDC.2

Wptyw na budzet ptatnika

Analize wptywu na system ochrony zdrowia dotyczacg refundacji azacytydyny
przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne
dla 2-letniego horyzontu czasowego.

W analizie wptywu na budzet poréwnano dwa scenariusze: ,istniejacy”, tj. refundacja
azacytydyny w programie leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j
i ,nowy”, w sytuacji kontynuacji refundacji leku po obnizeniu ceny preparatu.’

W przyjetym modelu koszty leczenia obejmowaty koszty chemioterapeutykéw oraz ich
podania, koszty transfuzji elementéw morfotycznych, koszty monitorowania leczenia
(porady specjalistyczne, lekarz pierwszego kontaktu) oraz koszty leczenia dziatan
niepozgdanych (hospitalizacja). Wielkos¢ populacji polskiej oraz udziaty obecnie
stosowanych terapii MDS posredniego-2 i wysokiego ryzyka wg IPSS oszacowano na
podstawie opinii ekspertéw.2

Zgodnie z przedstawiong przez podmiot odpowiedzialny analizg wptywu na system ochrony
zdrowia w przypadku kontynuacji refundacji leczenia MDS azacytydyng w programie leczenia
w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej na niezmienionych warunkach
wydatki ptatnika w pierwszym roku wynosityby ponad 32 min zt, przy czym na leczenie
AZA+BSC ptatnik wydatby prawie 19,5 min zt. W drugim roku wydatki to ponad 38,5 min zt,
w tym na leczenie azacytydyng ponad 23,8 min zt. W przypadku scenariusza nowego
i obnizenia przez podmiot odpowiedzialny ceny azacytydyny, taczne wydatki na leczenie
pacjentéw z MDS bedg wynosity ponad 28 min zf, w tym na leczenie AZA C+BSC ponad 15,3
min zt, a w drugim roku ponad 33,6 min zt (18,9 mIn koszt leczenia pacjentéw w grupie
azacytydyny).’

W przypadku obnizenia ceny azacytydyny wydatki ptatnika publicznego zmniejszytyby sie
w stosunku do scenariusza istniejgcego o 4,09 min PLN w pierwszym roku i o 4,94 min PLN
w drugim roku.’
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 12 pozytywnych rekomendacji klinicznych odnosnie stosowania azacytydyny
gtéwnie w leczeniu MDS o posrednim-2 i wysokim ryzykiem wg IPSS z 8 krajow (Polska, Stany
Zjednoczone, Kanada, Wielka Brytania, Francja, Hiszpania, Niemcy, Holandia)
i 1 miedzynarodowa. Zidentyfikowano 6 rekomendacji finansowych odnosnie stosowania
azacytydyny w zarejestrowanych wskazaniach, w tym 5 pozytywnych z 4 krajéw (Kanada,
Nowa Zelandia, Australia, Francja) i 1 negatywna (Szkocja).?

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT, 2010), podaje, ze chorzy
z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego MDS nie zakwalifikowani do allotransplantacji
komodrek krwiotwdrczych majg wskazania do leczenia lekiem demetylujgcym — azacytydyna.
Wszyscy chorzy, w zaleznosci od potrzeb powinni otrzymywac leczenie wspomagajgce:
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu krwinek ptytkowych,
antybiotykoterapie+/— G-CSF, chelatory zelaza. Rowniez Polska Unia Onkologii (PUO, 2009),
przewiduje w zaleznosci od sytuacji wyjsciowej pacjenta, doswiadczenia i mozliwosci osrodka
oraz indywidualnej reakcji chorego na podjetg prébe leczniczg, stosowanie m.in. lekow
indukujacych réznicowanie komérek, w tym azacytydyny.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2011, 2010), rekomenduje azacytydyne do
leczenia pacjentow z MDS m.in. z posrednim-2 i wysokim ryzykiem wg IPSS, ktdrzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepu. Terapia azacytydyng/decytabing lub uczestnictwo w badaniu
klinicznym to opcje zalecane pacjentom z wysokim ryzykiem MDS, ktorzy mieli nawrot
choroby po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komdérek macierzystych.

Health Canada (HC, 2010), informuje, ze profil korzysci i ryzyka produktu azacytydyna jest
korzystny w leczeniu dorostych pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu
krwiotwdrczych komaorek macierzystych z posrednim-2 i wysokim ryzykiem MDS wedtug IPSS
i AML z 20-30% blastow z wieloliniowa dysplazjg, wg klasyfikacji WHO. Réwniez Canadian
Consortium on Evidence-Based Care in MDS (CCEBC-MDS, 2010), rekomenduje azacytydyne,
jako pierwszg linie terapii u wszystkich pacjentow z posrednim-2 i wysokim ryzykiem MDS
wedtug IPSS, wtaczajgc sklasyfikowanych przez WHO, pacjentow w AML (20- 30% blastow), u
ktorych nie mozina przeprowadzi¢ natychmiast allogenicznego przeszczepu komorek
macierzystych.

European Society of Medical Oncology (ESMO, 2010), wskazuje pacjentéw z MDS, jako
kandydatéw do leczenia inhibitorami metylotransferaz DNA, np. azacytydyng, lub
decytabing.

Merseyside and Cheshire Cancer Network (MCCN, 2010) z Wielkiej Brytanii, wskazuje
azacytydyne, jako opcje do rozwazenia u chorych z MDS z posrednim-2/wysokim ryzykiem
wg IPSS, ktérzy majg = 60 lat m.in. w przypadku, gdy nie ma dawcy do przeszczepu szpiku.

Francuski Prescrire, 2010, okresla terapie azacytydyng kategoria: ,wnosi co$”. W praktyce
u pacjentow nie kwalifikujagcych sie do przeszczepdw krwiotwdrczych komorek
macierzystych z niekorzystnym rokowaniem, uzasadnione wydaje sie zastgpienie obecnych
tradycyjnych metod azacytydyng, ale jej ocena musi by¢ kontynuowana w celu lepszej oceny
bilansu ryzyka i korzysci. U chorych z MDS i zwigzanymi z nim zaburzeniami z niekorzystnym
rokowaniem, dodanie azacytydyny do leczenia objawowego przedtuza przezycie o kilka
miesiecy w pordownaniu z tradycyjnym leczeniem (wg badania poréwnawczego o niskiej
wiarygodnosci).
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Hiszpanski Comité d'Avaluacié de Medicaments d'Utilitzacié Hospitalaria (CAMUH, 2010),
uwaza azacytydyne za przetom w leczeniu MDS w pordwnaniu z innymi dostepnymi
mozliwosciami leczenia. Leczenie azacytydyng mozna rozpoczg¢ u: dorostych pacjentéw z:
MDS z posrednim-2 i wysokim ryzykiem wg skali IPSS; CMML z 10-29% blastéow w szpiku
kostnym w przypadku braku choroby mieloproliferacyjnej (leukocyty <13x109); AML z 20-
39% blastéw z wieloma dysplazjami wg WHO; pacjentéw, ktdérzy nie sg kandydatami do
przeszczepienia krwiotwérczych komérek progenitorowych (HPT); pacjentéw z ECOG 0-2.
Réwniez Consell Assessor de Tractaments Farmacologics d’Alta Comlexitat (CATFAC, 2010),
rekomenduje stosowanie azacytydyny w leczeniu oséb ze zdiagnozowanym MDS.

German MDS Study Group (2010), jako kandydatéw do leczenia azacytydyng przewiduje
pacjentow z wysokim ryzykiem MDS, jak okreslono w IPSS (posrednie-2 i wysokie), z CMML -
I wg WHO, ktérzy nie s3 kwalifikowani do allogenicznego przeszczepu komoérek
macierzystych, oraz pacjenci spetniajacy kryteria dla RAEB-t wg klasyfikacji FAB (20-29%
blastow w szpiku).

Holenderski College Voor Zorgverzekeringen (CVZ, 2009), zaleca w leczeniu MDS stosowanie
azacytydyny, ktéra powinna zosta¢ ujeta w wykazie substancji dotyczacych ,drogich lekdw
w szpitalach”. Podczas leczenia pacjentéw z MDS z posrednim-2 oraz wysokim ryzykiem wg
IPSS, w tym pacjentow z CMML i pacjentéw z AML z 20-30% blastéw i dysplazjami wielu linii,
azacytydyna ma wartos¢ terapeutyczng w przypadku, gdy pacjenci nie kwalifikujg sie do
przeszczepdw komodrek macierzystych.

W Kanadzie (Ministry of Health and Long-Term Care, 2010), azacytydyna jest finansowana w
leczeniu MDS w ramach Cancer Care Ontario’s New Drug Funding Program.

Nowozelandzki Cancer Treatments Subcommittee of The Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee (CaTSoP, 2009), wskazuje, ze azacytydyna jest obecnie finansowana w
wykazie Cancer Exceptional Circumstances dla matej populacji pacjentow z MDS lub AML
uzaleznionych od transfuzji. Stwierdzono, ze azacytydyna jest teraz standardem leczenia
pacjentéw z wysokim ryzykiem MDS. The Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee (PTAC, 2010), rekomenduje finansowanie azacytydyny w ramach Pharmaceutical
Schedule w leczeniu pacjentow z MDS z posrednim-2 lub wysokim ryzykiem, CMML lub AML
zwigzanym z MDS.

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

Francuski Haute Autorité de Santé (HAS, 2009), zarekomendowat umieszczenie azacytydyny
na liscie lekdw dopuszczonych do stosowania w szpitalach i ustugach publicznych dla réznych
wskazan (zarejestrowanych), i dawek.

Scottish Medicines Consortium (SMC, 2010), nie rekomenduje azacytydyny w ramach NHS
Scotland do stosowania w zarejestrowanych wskazaniach, w tym w leczeniu dorostych
pacjentow z MDS z posrednim-2 i wysokim ryzykiem, ktérzy nie kwalifikuja sie do
przeszczepu krwiotwdrczych komodrek macierzystych. Potwierdza, ze terapia azacytydyna

10



Rekomendacja nr 17/2011 Prezesa AOTM z dnia 28 marca 2011r.

powoduje znaczgce przedtuzenie catkowitego przezycia w poréwnaniu do konwencjonalnych
schematow postepowania u wczesniej nieleczonych pacjentéw z MDS z wysokim ryzykiem,
jednak producent nie przedstawit analizy ekonomicznej i uzasadnienia dla kosztéw leczenia
w powigzaniu do korzysci zdrowotnych, ktdére bytyby wystarczajgce do uzyskania akceptacji
przez SMC.

Ponadto zgodnie z projektem rekomendacji (ang. final appraisal determination), National
Institute for Clinical Excellence (NICE, 2011), azacytydyna jest rekomendowana, jako opcja
terapeutyczna u dorostych pacjentéw, z MDS z posrednim-2 i wyzszym ryzykiem wedtug skali
IPSS, CMML z 10-29% blastéw bez zaburzen mieloproliferacyjnych lub AML z 20-30%
blastami z wieloliniowg dysplazja wg klasyfikacji WHO, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepu krwiotwdrczych komdérek macierzystych, jezeli producent dostarczy azacytydyne
z uzgodnionym rabatem w celu poprawy dostepu pacjenta do systemu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19 kwietnia 2010 r.
Ministra Zdrowia (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkdéw realizacji $wiadczenia
gwarantowanego ,leczenie zespotéw mielodysplastycznych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Vidaza (azacytydyna)”, rozumianego, jako wchodzacego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, uzupetnionego pismem z dnia 22 listopada
2010 r. Ministra Zdrowia (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-351/GB/10), na podstawie art. 31 e
ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027
z pdzn. zm.), oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 23/2011 z dnia 28 marca
2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych lub zmiany poziomu lub
sposobu finansowania Swiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w sktad
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) ,leczenie zespotow
mielodysplastycznych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 23/2011 z dnia 28 marca 2011 r. w sprawie usunigcia z wykazu
$wiadczen gwarantowanych lub zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w sklad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej) ,,Leczenie zespotdéw mielodysplastycznych przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Vidaza (azacytydyna)”.

2. Raport w sprawie oceny $§wiadczenia opieki zdrowotnej: AOTM-OT-0390. Azacytydyna (Vidazas) w
leczeniu zespotow mielodysplastycznych.
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