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w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
lub zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w skiad
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej)
,Leczenie ostrej biataczki szpikowej przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Vidaza (azacytydyna)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie dotychczasowego sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) , Leczenie ostrej biataczki szpikowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna)”.

Uzasadnienie stanowiska

Radzie przedstawiono analize kliniczng dotyczacg leczenia azacytydyng chorych z ostrg biataczka
szpikowg wg klasyfikacji WHO, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komarek
macierzystych, w poréwnaniu do leczenia standardowego. Jednak na skutek zmiany w 2008 r.
klasyfikacji biataczek, obecne oszacowania efektywnosci klinicznej muszg sie opiera¢ na analizach
w podgrupach badan pierwotnych, sg wiec obarczone znaczng niepewnoscig. Jednoczesnie jako
lek sierocy, azacytydyna ma mate szanse wykazaé sie kosztowag efektywnoscig przy progu
3 x PKB per capita. Ponadto przedstawione oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego

opiera sie na znacznie nizszej niz wskazana przez ekspertéw liczbie kwalifikujgcych sie chorych.
Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu
»Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi. Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, marzec 2011” nr AOTM-0OT-0391.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki szpikowe (ang. acute myeloblastic leukemia, AML) to heterogenna grupa ztosliwych
nowotworowych schorzen krwi, ktére bez leczenia powodujg $mieré chorego w ciggu kilku tygodni.
Powodowane sg one przez mutacje réznych gendéw. Tam, gdzie mutacja jest znana, dana biataczka

jest okredlona przez miejsce tej mutacji, w pozostatych przypadkach — przez rodzaj komérek, ktory
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dominuje w obrazie klinicznym. Rocznie w Polsce na ostre biataczki szpikowe zapada okoto
700 oséb dorostych.

Obecnie, zgodnie z wprowadzong w 2008 r. klasyfikacjg WHO, ostrg biataczke rozpoznaje sie, jesli
liczba blastéw w szpiku wynosi >20%, a nie >30%, jak to przyjmowaty zasady podziatu FAB
(klasyfikacja French-American-British,). Oznacza to rezygnacje z postaci zespotu ,MDS RAEB
w transformacji”, ktéry jest obecnie traktowany jako ostra biataczka.' Zmiana klasyfikacji wptyneta
na wiarygodnos¢ analiz danych dotycacych efektywnosci klinicznej azacytydyny (AZA), stwarzajac
konieczno$¢ retrospektywnej analizy podgrup badania wykonanego w okresie stosowania
klasyfikacji FAB.

Obecna standardowa terapia

Rozpoznanie i rozpoczecie leczenia ostrych biataczek powinno by¢ prowadzone wytgcznie
w wyspecjalizowanych jednostkach o najwyiszym poziomie referencyjnosci, ktdre uzyskaty
akredytacje potwierdzajgcg odpowiedni standard. Paliatywne i objawowe (przetaczanie sktadnikow
krwi) leczenie w przypadku opornosci na terapie, a takze oséb bardzo starych lub niezdolnych
do transportu, prowadzi sie na oddziale internistycznym najblizszym miejsca zamieszkania
pacjenta.l

Wyréznia sie nastepujace fazy postepowania w ostrych biataczkach: *

ustalenie doktadnego rozpoznania, czynnikdw ryzyka i wybér leczenia;

— leczenie indukujgce remisje catkowitg (CR);

— konsolidacja remisji (ta faza u chorych wysokiego ryzyka moze obejmowaé wczesng
transplantacje komorek krwiotwadrczych);

— leczenie po uzyskaniu remisji catkowitej dostosowane do stopnia ryzyka i stanu
biologicznego:

0 allotransplantacja szpiku lub komadrek krwiotwdérczych z krwi (ang. peripheral blood
stem cell transplant, BMT/PBSCT),

0 autotransplantacja komodrek krwiotwoérczych z krwi lub szpiku (ang. autologous
peripheral blood stem cell transplant, APBSCT)/autologous bone marrow
transplantation, ABMT),

0 leczenie podtrzymujace remisje,

0 obserwacja i szybkie leczenie w razie objawdw wznowy;

— leczenie postaci opornych:

0 leczenie drugiej linii podane w zaleceniach,

0 leczenie w ramach programéw badawczych,

0 leczenie paliatywne;

— leczenie nawrotow choroby:

0 leczenie reindukujace remisje pierwszej linii lub drugiej linii (zaleznie od czasu
wznowy i jej charakteru),
leczenie w ramach programoéw badawczych,

leczenie paliatywne.
Oceniana terapia

Azacytydyna (Vidaza®): grupa farmakoterapeutyczna — lek przeciwnowotworowy; analog
pirymidyn; kod ATC: LO1BC07.?
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Vidaza® jest wskazana do leczenia pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotwdrczych komérek macierzystych, z:
— zespotami mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o posrednim-
2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym
(ang. International Prognostic Scoring System, IPSS)
— przewlektg biataczka mielomonocytowg (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML)
z 10-29% blastéw szpiku bez choroby mieloproliferacyjne;j,
— ostrg biataczkg szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastow

i wieloliniowa dysplazjg zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

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

Azacytydyna dziata przeciwnowotworowo poprzez wielorakie mechanizmy, w tym cytotoksycznosc
wobec nieprawidtowych komoérek krwiotwdrczych w szpiku kostnym i hipometylacje DNA.
Dziatania cytotoksyczne leku mogg wynika¢ m.in. z zahamowania syntezy DNA, RNA i biatek,
wiaczania do RNA i DNA oraz aktywacji szlakdw odpowiedzi na uszkodzenie DNA. Komérki
nieproliferujgce sg wzglednie niewrazliwe na azacytydyne. Hipometylacja DNA nieprawidtowo
metylowanych gendw zaangazowanych w normalng regulacje cyklu komdrkowego, réznicowanie
i szlaki $mierci komorkowej mogg prowadzi¢ do ponownej ekspresji gendéw oraz przywrécenia

komaérkom nowotworowym zdolnosci do supresji nowotworu.

Zalecana dawka poczatkowa dla pierwszego cyklu leczenia dla wszystkich pacjentéw to 75 mg/m’
powierzchni ciata, we wstrzyknieciu podskérnym, codziennie przez 7 dni, po czym nastepuje okres
odpoczynku trwajacy 21 dni (28-dniowy cykl leczenia). Zalecane jest leczenie pacjentéw przez
co najmniej 6 cykli. Leczenie nalezy kontynuowac, dopdki pacjent bedzie odnosit z niego korzysci
lub do progresji choroby.?

Efektywnosc kliniczna

Celem analizy efektywnosci klinicznej byto stwierdzenie, czy zastosowanie azacytydyny (AZA)
w terapii pacjentow z ostra biataczka szpikowa wg klasyfikacji WHO (20-30% blastéw i wieloliniowa
dysplazja), niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych, jest
skuteczniejsze i ma lepszy profil bezpieczenstwa niz leczenie standardowe (najlepsze leczenie
wspomagajace, standardowa chemioterapia i niskie dawki cytarabiny) oraz niz najlepsze leczenie

Wspomagajace.3

W jedynej odnalezionej publikacji,® prezentujacej retrospektywna analize podgrup z jedynego
badania RCT azacytydyny (badanie AZA-001, bez zaslepienia; Jadad 3/5), wykonanego w okresie
stosowania klasyfikacji FAB, wykazano, iz zastosowanie AZA istotnie statystycznie wydtuzato
mediane catkowitego czasu przezycia (OS) w poréwnaniu z innymi schematami leczenia:

e leczeniem standardowym (CCR) (HR=0,47; 95%Cl (0,28; 0,79); p=0,005),
* najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) (HR=0,48; 95%Cl (0,24; 0,94); p=0,03)

Mediana OS w grupie pacjentow przyjmujgcych AZA byta o 8,5 miesigca, 5,7 miesigca i 7,5 miesigca
dtuzsza niz otrzymujacych odpowiednio CCR, BSC i LDC (niskie dawki cytarabiny). Nie wykazano
istotnej statystycznie przewagi AZA nad intensywng chemioterapia (IC).
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Zastosowanie azacytydyny powodowato istotny statystycznie wzrost wskaznika 2-letnich przezy¢
w poréwnaniu z CCR i BSC, ale nie z LDC i IC. Nie wykazano istotnosci statystycznej pomiedzy
grupami, w ktdorych stosowano AZA i CCR, pod wzgledem uzyskania catkowitej odpowiedzi
na leczenie. Zastosowanie AZA w pordéwnaniu z leczeniem standardowym zwiekszato
uniezaleznienie od transfuzji krwinek czerwonych: OR=3,45; 95%Cl (1,35; 9,18); NNT=5.
Nie uzyskano istotnosci statystycznej w zakresie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do punktu
koncowego ,uniezaleznienie od transfuzji ptytek krwi”.

Wyniki innych retrospektywnych analiz*® podgrup z badari jednoramiennych, Il lub Ill fazy

sg trudne do interpretacji.

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych zalecajgcych stosowanie azacytydyny w AML

(Stany Zjednoczone, Kanada, Hiszpania, Niemcy, Holandia).?
Bezpieczenstwo stosowania

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

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi AZA 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).”

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

trombocytopenie i zdarzenia krwotoczne (np. krwotok mézgowy).

W badaniu AZA-001* nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami otrzymujacymi
AZA vs CCR w zakresie takich punktéw koncowych, jak hematologiczne dziatania niepozgdane
(neutropenia, trombocytopenia, anemia), rezygnacja z badania ogdétem oraz rezygnacja z badania
z powodu dziatan niepozgdanych. Istotna statystycznie réznica na korzys¢ AZA dotyczyta goraczki
wymagajacej antybiotykoterapii — RR=0,51; 95%Cl (0,29; 0,78); p=0,003. Catkowita liczba dni
spedzonych w szpitalu w przeliczeniu na pacjenta/rok w grupie AZA wynosita 26, natomiast
w ramieniu CCR — 50,9 dni/pacjenta/rok (RR=0,48; 95%CI (0,44; 0,52); p<0,0001).

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi przez podmiot odpowiedzialny stosowanie AZA wigzato
sie z wyzszymi kosztami oraz wiekszymi efektami zdrowotnymi w poréwnaniu do kazdego innego
analizowanego schematu leczenia: BSC, LDC, IC. Obnizona wiarygodnos$¢ wynikéw analizy
efektywnosci klinicznej (retrospektywna analiza w podgrupach) implikuje niskg wiarygodnosé

liczbowych oszacowar uzyskanych w analizie ekonomicznej.?

W analizie wptywu na budzet systemu ochrony zdrowia rozwazono, w perspektywie 2 lat,
scenariusz istniejacy (stosowanie Vidazy® w programie leczenia ostrej biataczki szpikowej z 20-30%
blastow i wieloliniowa dysplazjag w ramach chemioterapii niestandardowej) i scenariusz nowy,
rdznigcy sie obnizong ceng leku. Populacje w analizie oszacowano na 20-25 osdéb w kolejnych

latach; oszacowania ekspertéw, ktérzy jednak podkreslajg brak danych epidemiologicznych,
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sg wyzsze: ok. 100 chorych/rok. Wydatki ptatnika w | i Il roku, w scenariuszu aktualnym,
oszacowano na >8,2 min zt i >10 mln zt, przy czym na leczenie AZA+BSC — ok. 3,4 min zt i ok. 5 mIn
zt. Po obnizeniu ceny leku catkowite wydatki zmalatyby do odpowiednio 7,5 i 9 min zk
o ok. 0,72 (0,63-0,8) i ok. 0,95 (0,84-1,1) mIn zt w roku | i Il. Nie rozwazano innych niz obecny
sposobow finansowania ani wptywu zmiany ceny AZA na jej udziat w rynku. W analizie bez
uzasadnienia przyjeto dtuzszy czas hospitalizacji, zwiekszong liczbe wizyt u lekarza POZ
w przypadku komparatoréw, w grupie intensywnej chemioterapii wliczno dodatkowe hospitalizacje

zwigzane z transfuzjami — co ztozyto sie na zawyzone oszacowanie kosztdw terapii-komparatoréw.>

Odnaleziono 5 rekomendacji ws. finansowania azacytydyny w zarejestrowanych wskazaniach,
w tym 4 pozytywne z 3 krajéw (Nowa Zelandia, Australia, Francja) i 1 negatywng (Szkocja).?
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