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Rekomendacja nr 30/2013
z dnia 25 lutego 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie azacytydyny w leczeniu pacjentéw dorostych,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwodrczych komarek
macierzystych, z zespotami mielodysplastycznymi, przewlekta
biataczkg mielomonocytowg, ostrg biataczky szpikowa

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe] podania azacytydyny
w leczeniu pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych
komdrek macierzystych z: zespofami mielodysplastycznymi o posrednim-2 i wysokim ryzyku,
przewlektg biataczka mielomonocytowg z 10-29% blastow w szpiku bez choroby
mieloproliferacyjnej, a takze ostrg biataczkg szpikowa z 20-30% blastéow i wieloliniowg
dysplazja.

W opinii Prezesa Agencji wskazane jest pozostawienie azacytydyny w programie
chemioterapii niestandardowej, pod warunkiem obnizenia ceny leku ponizej progu
efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci®, uwaza, ze azacytydyna
(produkt leczniczy Vidaza) wykazuje skutecznos$¢ kliniczng w ww. wskazaniach, w zakresie
catkowitej, czesciowej lub hematologicznej odpowiedzi na leczenie oraz istotnie wydtuza
przezycie we wszystkich wskazaniach. Ponadto, dla subpopulacji pacjentdw z AML istniejg
dowody wskazujace, ze terapia azacytydyng wzgledem chemioterapii standardowej
i najlepszego leczenia wspomagajgcego istotne statystycznie wydtuza mediane przezycia
catkowitego.

Biorgc pod uwage rokowania dla chorych dotknietych zespotami mielodysplastycznymi,
przewlektg biataczkg mielomonocytowga oraz ostrg biataczkg szpikowga, a takze skutecznos$é
ocenianej terapii, lek powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych.

Warunkiem refundacji leku na dotychczasowych zasadach powinno by¢ obnizenie jego ceny
do ceny progowej, wskazanej w analizie kosztéw-uzytecznosci.
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Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie azacytydyny
w leczeniu pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu 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 biataczkg mielomonocytowg (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML)
z 10-29% blastéw w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej,

— ostrg biataczkg szpikowag (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastow
i wieloliniowa dysplazja, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Zgodnie z wnioskiem lek miatby przesta¢ by¢ finansowany w ramach programu chemioterapii
niestandardowej.

Problem zdrowotny

Zespoty mielodysplastyczne (MDS - myelodysplastic syndrome) to heterogenna grupa choréb
uktadu krwiotwdrczego o charakterze klonalnym, nowotworowym. Charakterystyczne dla nich sa:
nieefektywna hematopoeza oraz zmiany dysplastyczne komérek szpiku i krwi obwodowej z powodu
niezdolnosci tych niedojrzatych komdrek do prawidtowego wzrostu i rozwoju. MDS mogg mie¢ postac
pierwotng, gdy nie jest znany czynnik mutagenny lub wtdrng, po narazeniu na szkodliwe czynniki
Srodowiska (zwigzki chemiczne, dym tytoniowy, promieniowanie jonizujgce, metale ciezkie)
lub po wczesniejszym leczeniu przeciwnowotworowym.

MDS sg czasami okreslane stanem przedbiataczkowym, poniewaz w zaawansowanych postaciach 10-
50% przypadkdw ulega transformacji w AML. Dotyczy to 20% pierwotnych i 70% wtérnych postaci
MDS.

Objawy wystepujace w przebiegu MDS s3 niecharakterystyczne i mozliwe do zaobserwowania
rowniez w szeregu innych schorzen, dlatego istotne jest przeprowadzenie prawidtowe]j diagnostyki.
U wiekszosci chorych mozna zaobserwowac: niedokrwistos$¢ i zwigzane z nig ostabienie, meczliwosé,
béle i zawroty gtowy, blados¢ skory i sSluzéwek. Okoto 50% chorych w chwili rozpoznania nie zgtasza
jednak zadnych dolegliwosci i do zdiagnozowania choroby dochodzi przypadkowo. U okoto 20%
pacjentéw przy pomocy badania przedmiotowego mozna natomiast stwierdzi¢ powiekszenie
Sledziony, watroby oraz weztéw chtonnych.

Zapadalno$¢ roczna na MDS w krajach europejskich wynosi 2,1-12,6/100 000, a w grupie wiekowej
powyzej 70 roku zycia 15-50/100 000; mediana wieku zachorowania wynosi: 60-75 lat.
Wystepowanie MDS w krajach Europy waha sie w zakresie 13,0-20,9/100 000 mieszkancéw, przy
czym MDS o s$rednim-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.

W zaleznosci od typu i zaawansowania choroby czas przezycia chorych z tym rozpoznaniem wynosi
od kilku miesiecy do kilku lat (mediana od 10 miesiecy w RAEB-2 do 116 miesiecy w MDS z izolowang
delecja 5g-).

Nie ma ogdlnie przyjetych, opartych na wynikach badan, zasad postepowania leczniczego w MDS.
Wiekszo$é miedzynarodowych zespotéw 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:

1) 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 AML i sktada sie z indukcji remisji, a nastepnie
jej konsolidacji. W przypadku przeciwwskazan lub braku zgody na przeszczepienie szpiku
stosuje sie podtrzymywanie jak w AML.
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2) Leczenie zachowawcze stosuje sie u pacjentéw, ktérzy nie uzyskujg remisji catkowitej
po agresywnej chemioterapii i oséb, u ktérych choroba nawraca po wczesniejszej remisji.
U osdb z niskim wskaznikiem rokowniczym (najogdlniej chorzy z RA i zespotem 59g-) celowe
jest opdznienie decyzji o rozpoczeciu leczenia agresywnego i obserwacja oraz leczenie
zachowawcze (objawowe). Postepowanie zachowawcze sktada sie z:

— leczenia wspomagajgcego, ktére obejmuje profilaktyke i leczenie zakazen, w tym
podawanie G-CSF, a takze ze wskazan: koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu
krwinek ptytkowych oraz erytropoetyny;

— leczenia usitujgcego ,unormalni¢” klon nowotworowy, a co za tym idzie wydtuzyc
przezycie i poprawi¢ jako$¢ zycia. W zaleznosci od sytuacji wyjsciowej pacjenta,
doswiadczenia i mozliwosci osrodka oraz indywidualnej reakcji chorego na podjetg prébe
leczniczg stosuje sie:

chemioterapie, tzw. niskodawkowany arabinozyd cytozyny (cytarabine;
wg dwdch gtéwnych sposobéw dawkowania: 3-10 mg/m2 1-2x dziennie s.c. przez
2-3 tygodnie powtarzane, co 4-8 tygodni oraz 15-25 mg/m2 1x 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 indukujgce réznicowanie komérek, tj.: azacytydyne, decytabine, amifostyne,
retinoidy, witamine D3 i analogi;

leki immunomodulujgce: immunoablacje, jak w aplazji szpiku u chorych
z hipoplastycznym szpikiem, lenalidomid w zespole 5q- czy talidomid.

3) Allogeniczny przeszczep szpiku powinien by¢ przeprowadzony u pacjentdow <55. r.z.
posiadajacych rodzinnego tkankowo zgodnego dawce. W RA, RCMD i zespole 5g- u bardzo
mtodych chorych warto rozwazyé wykonanie takiego zabiegu bez poprzedzajacej
go chemioterapii indukcyjnej, a z zastosowaniem kondycjonowania niemieloablacyjnego.

Ostre biataczki szpikowe (AML — acute myelogenous leukemia) sg heterogenng grupg nowotworow
ztodliwych uktadu biatokrwinkowego. Charakteryzujg sie obecnoscig klonu transformowanych
komérek wywodzacych sie z wczesnych stadiéw rdznicowania granulocytowo-monocytowego
i erytroblastycznego oraz zaburzonym wytwarzaniem prawidtowych komérek krwi. W wyniku
niekontrolowanej proliferacji klonalnej komérki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki
w réznych narzadach.

Ostre biataczki szpikowe stanowig ok. 30% wszystkich biataczek i 80% ostrych biataczek u osdb
dorostych. Biataczki wystepujg czesciej u meziczyzn niz u kobiet (3:2). Zachorowalno$é¢ na ostre
biataczki szpikowe znacznie wzrasta z wiekiem, szczegdlnie po 70-tym roku zycia, natomiast pierwszy
szczyt chorobowosci wystepuje w okresie mtodosci.

Obraz kliniczny choroby obejmuje nastepujace objawy: ogdlne, zwigzane z niedokrwistoscig,
uposledzeniem odpornosci (zakazenia), a takze objawy skazy krwotocznej (plamica, wynaczynienia,
krwawienia, zaburzenia krzepniecia i zespdt wykrzepiania wewnatrznaczyniowego), leukostazy
(zaburzenia mikrokrazenia, gtdwnie naczyfn modzgowych i ptucnych), nacieczenia narzaddéw przez
komorki biataczkowe, bdle kosci i stawodw, bdl brzucha i objawy otrzewnowe.

Leczenie AML obejmuje:

1) indukcje remisji catkowitej (usuniecie masy guza); dodatkowo powtérzonej w przypadku
uzyskania jedynie czeSciowej remisji;

2) konsolidacje remisji (usuniecie minimalnej choroby resztkowej); u chorych wysokiego ryzyka
mozliwa wczesna transplantacja komoérek krwiotwdrczych;

3) leczenie pokonsolidacyjne w celu utrwalenia stanu remisji i zabiegania nawrotom choroby,
dostosowane do stopnia ryzyka nawrotu, podtypu biataczki i stanu biologicznego pacjenta,
w tym:
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— allotransplantacja hematologicznych komadrek krwiotworczych (allo-HSCT) stosowana
u pacjentdw w CR1 z grupy duzego i posredniego ryzyka w dobrym stanie biologicznym
(mtodszy wiek, brak choréb wspdtistniejacych); chorych w kolejnych remisjach
niezaleznie od grupy ryzyka, chorych w PR lub we wczesnej fazie wznowy biataczki;
uosob starszych lub biologicznie stabszych stosuje sie odmiany allo-HSCT
ze zredukowanym kondycjonowaniem; allo-HSCT niewskazana u chorych z rozwinietg
chorobg lub w stanie terminalnym;

— autotransplantacje hematologicznych komodrek krwiotwdrczych (auto-HSCT) stosowana
u chorych w CR1, z grup posredniego i korzystnego ryzyka, u ktérych nie jest mozliwa
allo-HSCT z powodu braku dawcy lub wystepowania przeciwwskazan biologicznych;

— leczenie podtrzymujgce remisje u chorych z matym ryzykiem nawrotu, chorych
wstarszym wieku i w ztym stanie ogdlnym; stanowi opcje dla chorych
z przeciwwskazaniami do HSCT;

obserwacja + kontrola OUN;

4) leczenie postaci opornych: terapia Il linii podana w zaleceniach, leczenie w ramach
programow badawczych, leczenie paliatywne;

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

Zgodnie z wytycznymi European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), brak wskazan
do przeszczepienia hematologicznych komodrek krwiotwdrczych dotyczy gtéwnie przypadkdw, gdy
wedtug aktualnych danych inne leczenie daje dobre wyniki lub choroba jest zbyt zaawansowana albo
stan chorego zbyt ciezki (np. chorzy bezremisji, w podesztym wieku, ze wspdtistniejgcymi
chorobami).

Przewlekta biataczka mielomonocytowa (CMML - chronic myelomonocytic leukemia) nalezy
do grupy choréb mielodysplastyczno/mieloproliferacyjnych (MDS/MPD), ktéra zostata utworzona
w ramach klasyfikacji choréb mieloidalnych WHO dla schorzen, ktére majg zaréwno cechy
dysplastyczne, jak i proliferacyjne stwierdzone w momencie rozpoznania i ktére trudno jest
zakwalifikowa¢ do grupy mielodysplazji lub mieloproliferacji. Jest to klonalna choroba ukfadu
krwiotwérczego, ktéra charakteryzuje sie przewlekts monocytoza we krwi obwodowej,
nieobecnosciag chromosomu PH i zmutowanego genu BCR-ABL oraz blastoza szpiku < 20%.

CMML najczesciej dotyczy osdb powyzej 60 r. z., czesto przebiega bezobjawowo i jest rozpoznawana
przypadkowo na podstawie morfologii krwi, utraty masy ciata, zmeczenia, wystepowania nocnych
potédw, naciekdéw skory i dzigset, splenomegalii (50%) i hepatomegalii (do 20%), zwykle tylko
w przypadkach z leukocytozg i objawami ogdlnymi, obserwuje sie rowniez znaczne wysieki
(osierdziowe, optucnowe, brzuszne i dostawowe) zwigzane z duzg monocytoza we krwi obwodowe;j.

Zapadalno$¢ roczna na CMML wynosi 0,5/100 000. Sredni wiek w chwili rozpoznania to 75 lat.
Mezczyzni chorujg 2 razy czesciej niz kobiety.

Sredni czas przezycia pacjentéw z CMML z <5% blastéw w szpiku wynosi 53 m-ce oraz 16 m-cy
dla 0séb z 5-20% blastow.

Leczenie w CMML obejmuje:

1) Leczenie substytucyjne (BSC) - u chorych > 60 r.z. na ogdt nie stosuje sie intensywnego
leczenia przeciwnowotworowego, a jedynie przetoczenia koncentratéw krwinek czerwonych
i ptytkowych;

2) Przeszczepianie komoérek krwiotwoérczych — do rozwazenia u chorych mtodych, majgcych
dawce zgodnego w uktadzie HLA;

3) Chemioterapia — leczenie cytoredukcyjne — najczesciej hydroksymocznikiem (15-20 mg/kg/d)

lub 6-merkaptopuryng (50-200 mg/kg/d). Mniej skuteczny jest etopozyd. W przypadkach
z peknieciem chromosomu 5 w miejscu 33 (gdzie zlokalizowany jest gen PDGFRB)
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i z powstaniem gendw fuzyjnych o wtasciwosciach kinaz tyrozynowych podaje sie imatynib
400 mg/d.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Azacytydyna jest lekiem przeciwnowotworowym, analogiem pirymidyn. Uwaza sie, ze azacytydyna
dziata przeciwnowotworowo poprzez wielorakie mechanizmy, w tym cytotoksycznos¢ wobec
nieprawidtowych komodrek krwiotwdrczych w szpiku kostnym i hipometylacje DNA. Dziatania
cytotoksyczne azacytydyny mogg wynika¢ m.in. z zahamowania syntezy DNA, RNA i biatek, wtaczania
do RNA i DNA oraz aktywacji szlakéw odpowiedzi na uszkodzenie DNA.

Produkt leczniczy azacytydyna jest wskazany do leczenia pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych sie
do przeszczepu krwiotwdrczych komadrek 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),

— przewlekty biataczkg mielomonocytowg (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML)
z 10-29% blastow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej,

— ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastéow
i wieloliniowa dysplazja, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO).

W ramach prac Komitetu Medycznych Produktow Sierocych (ang. Committee for Orphan Medicinal
Product) przy EMA, preparat azacytydyny uzyskat status leku sierocego stosowanego w chorobach
rzadkich w odniesieniu do zespotéw mielodysplastycznych (2002 rok), oraz ostrej biataczki szpikowej
(2007 rok).

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

Lek jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu w 24 krajach UE i EFTA, w tym w 3 krajach
o zblizonych do Polski PKB (Estonia, Litwa, Stowacja).
Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwadrczych komarek
macierzystych, z MDS, AML i CMML, alternatywe dla leczenia przy pomocy azacytydyny stanowi:

— najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care, BSC) lub

— najlepsze leczenie wspomagajgce z intensywng chemioterapig (BSC + IC) lub

— najlepsze leczenie wspomagajgce z niskimi dawkami cytarabiny (BSC + LDAC).
Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych w Polsce stosuje sie obecnie:

— mate dawki cytarabiny — najczesciej stosowana technologia w MDS i CMML;

— leczenie indukujgce (intensywna chemioterapia, zwykle daunorubicyna + cytarabina) —
najczesciej stosowane w AML;

— wylgcznie leczenie wspomagajgce - brak aktywnego leczenia (dotyczy pacjentow
niekwalifikujgcych sie do allogenicznej transplantacji komérek krwiotwérczych).
Skutecznosc¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byto poréwnanie efektywnosci klinicznej azacytydyny
ze standardowymi schematami leczenia u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi, z grupy
posredniego-2 oraz wysokiego ryzyka wedtug IPSS, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
krwiotwodrczych komaérek macierzystych.

Zestawiono wyniki dla terapii z zastosowaniem:
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— azacytydyny i standardowej chemioterapii — badanie AZA-001 (publikacja Fanaux 2009,
Fenaux 2010);

— azacytydyny i najlepszego leczenia wspomagajacego — badanie CALGB 9221 (publikacje:
Silverman 2002, Kornblith 2002 oraz Silverman 2006).

Oba badania miaty srednig wiarygodnos¢.

Populacja pacjentéw w badaniu AZA-001 obejmowata chorych z oporng na leczenie niedokrwistoscig
z nadmiarem blastéw, oporng na leczenie niedokrwistoscia z nadmiarem blastéw w stanie
transformacji lub przewlektg biataczkg mielomonocytowa czyli wszystkie trzy grupy wskazan bedace
przedmiotem zlecenia.

Badanie AZA-001 wykazato dla wszystkich trzech wskazan, ze leczenie azacytydyng w pordwnaniu
do leczenia standardowego (ang. convevtional care regimes, CCR), istotnie statystycznie:

— wydtuza catkowity czas przezycia (HR=0,58 [95% CI:0,43;0,77], p=0,0001), w tym takze
dla schematdéw leczenia, tj.: azacytydyna (AZA) vs najlepsze leczenie wspomagajace, (HR=0,58
[95% Cl.0,49;0,85], p=0,0045) i AZA vs niskie dawki cytarabiny (ang. low dose cytarabine,
LDAC), (HR=0,36 [95% CI:0,20;0,65], p=0,0006);

— wydtuza czas do wystapienia transformacji AML (HR=0,50 [95% Cl:0,35;0,70], p<0,0001),
w tym réwniez dla schematu leczenia, tj.: AZA vs BSC (HR=0,41 [95% ClI.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 czesSciowej odpowiedzi na leczenie (OR=3,27 [95% Cl:1,35;7,89],
p=0,009);

— poprawia wystgpienie odpowiedzi na leczenie ogdtem, czyli catkowitej i czesciowej
odpowiedzi na leczenie oraz stabilnej postaci choroby (OR=2,57 [95% Cl:1,63;4,07],
p<0,0001), jak rdéwniez catkowitej i czesSciowej odpowiedzi na leczenie
(OR=3,00 [95% CI:1,67;5,52], p=0,0001);

— 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);

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

— zmniejsza szanse wystgpienia zgonu ogoétem (48%);

zmniejsza szanse rezygnacji z badania ogétem (53%).

Nie wykazano istotnosci statystycznej dla punktéow koncowych, tj.: catkowity czas przezycia
dla poréwnania AZA vs IC, czas do wystgpienia AML dla poréwnania AZA vs LDAC oraz AZA vs IC,
stabilna postac choroby dla poréwnania AZA vs CCR, istotna poprawa hematologiczna w zakresie linii
leukocytarnej dla poréwnania AZA vs CCR, a takze zgonu podczas pierwszych 3 miesiecy leczenia,
rezygnacji z badania z powodu hematologicznych dziatarh 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.

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

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

— czesciowej odpowiedzi na leczenie (OR=8,12 [95% Cl:2,92;22,57]), ktéra wystapita jedynie
W grupie pacjentow otrzymujacych AZA;

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

— 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);

— transformacji w AML (OR=0,28 [95% Cl:0,12;0,62], p=0,001);
— odpowiedzi tréjliniowej (OR=8,86 [95% Cl:3,71;21;15]), ktéra wigze sie z istotnie

— wiekszg poprawg jakosci zycia (w stosunku do grupy leczenia wspomagajacego),
dla objawéw, tj.: zmeczenie, dusznos¢, sprawnosé fizyczna (zgodnie z EORTC) oraz emocje
pozytywne i zaburzenia psychiczne (zgodnie z MHI). Rdinice 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 istotnosci statystycznej odnosnie mediany catkowitego czasu przezycia pomiedzy
pacjentami leczonymi od poczatku AZA vs BSC (p=0,10), nie podano informacji o jej istotnosci
dla pacjentéw 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).

Publikacja Fenaux 2010 jest retrospektywng analizg subpopulacji wtgczonych do badania AZA-001,
w ktdérej wyodrebniono subpopulacje pacjentdw ze zdiagnozowang AML na podstawie nowej
klasyfikacji WHO. Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa zastosowania azacytydyny
w terapii pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg z 20-30% blastow i wieloliniowg dysplazjg
wg klasyfikacji WHO, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych,
w porédwnaniu z leczeniem standardowym oraz w pordwnaniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym. Wyniki tej analizy wskazuja, ze:

— AZA istotnie statystycznie wydtuzyta czas catkowitego przezycia, zwiekszyta wskaznik
2-letniego przezycia w poréwnaniu do CCR oraz BSC. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic dla tych dwdch punktéw koricowych w poréwnaniach AZA vs LDAC, IC. Nie wykazano
istotnos$ci statystycznej rdinicy pomiedzy AZA i CCR odnosnie uzyskania catkowitej
odpowiedzi na leczenie.

— Zastosowanie AZA vs CCR prowadzito do wiekszego uniezaleznienia sie od transfuzji
preparatow krwinek czerwonych. Nie wykazano istotnosci statystycznej dla rodznicy
w przetoczeniach preparatéw ptytkowych.

Celem wtdrnej analizy wynikéw badania AZA-001 opisanej w publikacji Silverman 2011 byto
okreslenie czasu do pierwszej odpowiedzi oraz sprawdzenie czy kontynuacja leczenia powoduje
poprawe uzyskanej odpowiedzi. Wyniki analizy wtérnej dla pacjentdéw, ktérzy uzyskali odpowiedz
w badaniu AZA-001 wskazujg, ze pomimo wystgpienia wiekszosci odpowiedzi w ciggu pierwszych
6 cykli leczenie, kontynuacja leczenia AZA prowadzi do dalszej poprawy w odpowiedzi u prawie
pofowy pacjentéw (48%). Dane te zdaniem autorédw publikacji mogg wskazywaé na zasadnos¢
kontynuowania terapii AZA u pacjentéw, u ktérych wystepuje odpowiedz.
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Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan poswieconych skutecznosci praktycznej terapii azycytydyna
we wnioskowanym wskazaniu.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z wynikami z publikacji Fanaux 2009, azacytydyna istotnie statystycznie zmniejsza szanse
wystgpienia zgonu ogdétem (OR=0,48 [Cl 95% 0,31; 0,76]) oraz szanse rezygnacji z badania ogétem
(OR=0,53 [ClI 95% 0,34; 0,83]), w porownaniu do grupy leczenia standardowego. Leczenie
standardowe miato lepszy profil bezpieczeristwa w porédwnaniu do leczenia azacytydyng w przypadku
hematologicznych dziatan niepozgdanych wstopniu 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).

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

Zgodnie z publikacjg Silverman 2002, z zastosowanym leczeniem (poréwnanie AZA vs BSC) zwigzane
byty: infekcje (20% pacjentdw) oraz nudnosci i wymioty (4% chorych). Opisano réwniez jeden
przypadek zgonu zwigzanego z leczeniem.

Najczesciej wystepujgcym dziataniem toksycznym zwigzanym ze stosowaniem AZA byia
mielosupresja. W grupie AZA wystapita takze: leukopenia stopnia 3 lub 4 (u 59% osdb wg kryteriéw
CALGB; u 43% wg nowych kryteriéw), granulocytopenia (u 81% wg kryteriow CALGB i u 58%
wg nowych kryteridow) i trombocytopenia (u 70% wg kryteriéw CALGB i 52% wg nowych kryteriéw).
Toksycznos¢ wystepowata krétkotrwale, a pacjenci wracali do poziomu normy do czasu rozpoczecia
kolejnego cyklu leczenia.

Publikacja Silverman 2006 opisuje, ze u pacjentéw, u ktorych zastosowano AZA nastgpito
przesuniecie wartosci hematologicznych wg kryteriow NCI-CTC z poziomu 0-2 (obserwowanego
u wiekszosci pacjentéw przed leczeniem) do poziomu 3-4 (odsetek pacjentéw byt najwiekszy podczas
pierwszego cyklu leczenia i zmniejszat sie w kolejnych cyklach). Podanie AZA zwigzane byto
ze zwiekszeniem cytopenii u <78% pacjentow.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze AZA nie wptywa na zwiekszenie wystepowania
infekcji u pacjentéw. Istotne z klinicznego punktu widzenia infekcje (ptuc, dréog moczowych czy krwi),
jakie zaobserwowano podczas badania CALGB 9221, byty charakterystyczne dla pacjentéw z MDS.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi byty: trombocytopenia, anemia i nudnosci.

W subpopulacji pacjentéw z AML (Fenaux 2010) nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami przyjmujgcymi AZA vs CCR odnosnie takich punktéw korcowych,
jak hematologiczne dziatania niepozgdane (neutropenia, trombocytopenia, anemia), rezygnacja
z badania ogétem oraz rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozgdanych.

Wykazano natomiast istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ azacytydyny w takich punktach
koncowych, jak: gorgczka wymagajgca antybiotykoterapii [RR 0,51 (0,29;0,78), p=0,003] oraz
hospitalizacje [RR 0,79 (0,62;1,0), p=0,05 - wynik na granicy istotnosci statystycznej].

W retrospektywnym badaniu Sudan 2006, przeprowadzonym na populacji 15 pacjentéw,
oceniajgcym stosowanie azacytydyny, jako terapii pierwszego rzutu u pacjentéw z AML
(zgodnie z definicja WHO), najczesciej wystepowaty: neutropenia z goraczka, zapalenie ptuc, zgon
z powodu zakazenia.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Vidaza (azacytydyna) wskazuje, ze leczenie azacytydyng

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

Dziatania niepozgdane uwazane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z podawaniem
azacytydyny wystgpity u 97% pacjentow wedtug ChPL Vidaza. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozagdanymi w czasie leczenia azacytydyng byly: reakcje hematologiczne (71,4%), w tym
trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3-4); zdarzenia zotagdkowo-jelitowe
(60,6%), w tym nudnosci, wymioty (zazwyczaj stopnia 1-2), lub odczyny w miejscu podania (77,1%,
zazwyczaj stopnia 1-2).

Przeciwwskazania do stosowania leku Vidaza zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego to:
stwierdzona nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg,
zaawansowane nowotwory ztosliwe watroby, laktacja.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byfa ocena optacalnosci zastosowania azacytydyny, w ramach programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowej, w leczeniu dorostych pacjentéw z MDS, AML i CMML.

? Przeliczono na cene zbytu netto na podstawie $redniej kwoty refundowanego leku za mg, réwnej 16,39
w 2012 zgodnie z danymi NFZ.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 14 pozytywnych rekomendacji klinicznych z 8 krajow oraz 2 miedzynarodowe, odnosnie
stosowania azacytydyny w leczeniu MDS z posrednim-2 i wysokim ryzykiem wg IPSS .

Polskie Towarzystwo Hematologdw 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 — azacytydyng. 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 2011), rekomenduje azacytydne w leczeniu pacjentow z MDS,
ktorzy zostali zdyskwalifikowani z leczenia intensywnego, i u ktdrych leczenie substytucyjne jest
niewystarczajgce.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2013), rekomenduje azacytydyne do podawania
podskdérnego w leczeniu pacjentow z AML powyzej 60 r. z. jako opcje terapii o niskiej intensywnosci.
Azacytydyna jest rekomendowana w leczeniu nowo zdiagnozowanej AML u starszych pacjentéw z 0-2
punktéow w skali ECOG z/bez towarzyszacych schorzen (lekozalezna AML/MDS/ niekorzystnymi
markerami cytogenetycznymi lub molekularnymi) jako jedna z opcji leczenia. Azacytydyna jest takze
rekomendowana u starszych pacjentéw z AML z wynikiem PS>2 lub PSO-3 z wspodttowarzyszacymi
schorzeniami. Azacytydyna jest rekomendowana przez NCCN takze w leczeniu MDS o posrednim-2
i wysokim ryzyku zgodnie z klasyfikacjg IPSS u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu
krwiotwodrczych komadrek macierzystych lub, u ktérych wystgpit nawrdt choroby po przeszczepie.

Health Canada (HC, 2010), informuje, ze profil korzysci i ryzyka produktu azacytydyna jest korzystny
w leczeniu dorostych pacjentéw, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu krwiotwoérczych komérek
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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 pacjentéw z posrednim-2 i wysokim ryzykiem
MDS wedtug IPSS, witgczajgc sklasyfikowanych przez WHO pacjentéw z AML (20- 30% blastéw),
u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ natychmiast allogenicznego przeszczepu komdrek macierzystych
(HSCT).

European Society of Medical Oncology (ESMO, 2010), wskazuje pacjentéw z MDS, jako kandydatow
do leczenia inhibitorami metylotransferaz DNA, np. azacytydyng, lub decytabing. Azacytydyna zostata
zatwierdzona na podstawie wynikdw dotyczgcych skutecznosci klinicznej takze przez European
LeukemiaNet (LeukemiaNet, 2009) w leczeniu pacjentéw starszych z AML z 20-30% blastow.

Francuska rekomendacja (Prescrire, 2010), okresla terapie azacytydyng kategorig: ,wnosi cos”.
W praktyce u pacjentdw nie kwalifikujgcych sie do przeszczepdéw krwiotwdrczych komodrek
macierzystych z niekorzystnym rokowaniem, uzasadnione wydaje sie zastgpienie obecnych
tradycyjnych metod leczenia azacytydyng, ale jej ocena musi by¢ kontynuowana w celu lepszego
poznania 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
poréwnaniu z tradycyjnym leczeniem (wg badania poréwnawczego o niskiej wiarygodnosci).

Hiszpanski Comite d'Avaluacio de Medicaments d'Utilitzacio Hospitalaria (CAMUH, 2010), uwaza
azacytydyne za przetom w leczeniu MDS w pordwnaniu z innymi dostepnymi mozliwos$ciami leczenia.
Leczenie azacytydyng mozna rozpoczac u: dorostych pacjentéw z: MDS z posrednim-2 i wysokim
ryzykiem wg skali IPSS; CMML z 10-29% blastow w szpiku kostnym w przypadku braku choroby
mieloproliferacyjnej (leukocyty <13x109); AML z 20-39% blastéw z wieloma dysplazjami wg WHO;
pacjentéw, ktérzy nie sg kandydatami do przeszczepienia krwiotwdrczych komadrek progenitorowych
(HPT); pacjentéw z ECOG 0-2. Réwniez Consell Assessor de Tractaments Farmacologics d’Alta
Comlexitat (CATFAC, 2010), rekomenduje stosowanie azacytydyny w leczeniu o0séb
ze zdiagnozowanym MDS.

German MDS Study Group (MDS SG, 2010), jako kandydatow do leczenia azacytydyng przewiduje
pacjentéw z wysokim ryzykiem MDS, jak okreslono w IPSS (posrednie-2 i wysokie), z CMML —
Il wg WHO, ktdrzy nie sg kwalifikowani do allogenicznego przeszczepu komdrek macierzystych, oraz
pacjenci spetniajacy kryteria dla RAEB-t wg klasyfikacji FAB (20-29% blastéw w szpiku).

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

Brytyjski National Institute for Clinical Excellence (NICE, 2011) rekomenduje azacytydyne jako opcje
terapeutyczng w leczeniu pacjentow dorostych niekwalifikujgcych sie przeszczepu krwiotwérczych
komaérek macierzystych z: zespotami mielodysplastycznymi o posrednim-2 i wysokim ryzyku zgodnie
z Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang. International Prognostic Scoring
System, IPSS), lub przewlektg biataczkg mielomonocytowg z 10-29% blastéw w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjnej, lub ostrg biataczka szpikowg z 20-30% blastéw i wieloliniowg dysplazja, zgodnie
z klasyfikacjg WHO. NICE stwierdza, ze stosowanie azacytydyny wprowadza istotng zmiane w terapii
pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi, biorgc pod uwage zagadnienia zwigzane z terapiami
end-of-life. Takze 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.

Zidentyfikowano takze 8 rekomendacji finansowych z 6 krajow odnos$nie stosowania azacytydyny
w leczeniu MDS, AML i CMML, przy czym wszystkie byty pozytywne.

11



Rekomendacja nr 30/2013 Prezesa AOTM z dnia 25 lutego 2013 r.

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. Natomiast kanadyjska
rekomendacja Community Economic Development (CED, 2011) CED rekomenduje finansowanie
azacytydyny w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych w odniesieniu do okreslonych kryteriéw
(zespot mielodysplastyczny o posrednim-2 i wysokim ryzyku oraz ostra biataczka szpikowa z 20-30%
blastow), przy czym wzieto pod uwage wykazanie przediuzenia przezycia u pacjentow MDS
wysokiego ryzyka, majac jednoczesnie na uwadze wysokie koszty terapii.

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 pacjentéw 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 pacjentéw z MDS z posrednim-2
lub wysokim ryzykiem, CMML lub AML zwigzanym z MDS.

Australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, 2009), na podstawie wysokiego, ale
akceptowalnego inkrementalnego wspdtczynnika efektywnosci kosztéw (ICER), zarekomendowat
wprowadzenie azacytydyny na liste Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) w sekcji 100 (kat. leki
wysokospecjalistyczne), w leczeniu pacjentéw z MDS lub CMML lub AML, ktérzy spetniajg pewne
kryteria.

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

Brytyjski National Institute for Clinical Excellence (NICE, 2011) uznat efektywnos$¢ kosztowa
azacytydyny przy uwzglednieniu zaproponowanego PAS (ang. Patient Access Scheme), jezeli
producent dostarczy azacytydyne po obnizonej cenie.

Scottish Medicines Consortium (SMC, 2010), rekomenduje azacytydyne do stosowania w ramach NHS
Scotland w leczeniu dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie przeszczepu krwiotwdrczych
komdrek macierzystych z: zespotami mielodysplastycznymi o posrednim-2 i wysokim ryzyku zgodnie
z Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang. International Prognostic Scoring
System, IPSS), lub przewlekta biataczkg mielomonocytowg z 10-29% blastéw w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjnej, lub ostrg biataczka szpikowg z 20-30% blastéw i wieloliniowa dysplazja, zgodnie
z klasyfikacjag WHO. Terapie azacytydyng uznano za prowadzacg do znacznego wzrostu przezycia
catkowitego w porédwnaniu do konwencjonalnego leczenia pacjentéw z wczesniej nie leczonym MSD
o wysokim ryzyku. Wzieto takze pod uwage korzysci wynikajgce z Patient Access Scheme (PAS)
poprawiajgcego efektywnos¢ kosztowa leku.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.11.2012 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PL-460-16019-20/GB/12), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie azacytydyny w leczeniu pacjentow dorostych,
niekwalifikujagcych  sie  do przeszczepu  krwiotwdrczych  komdrek  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),
przewlekta biataczkg mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML) z 10-29% blastow
w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej, ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-
30% blastéw i wieloliniowa dysplazjg, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),
podtrzymanego pismem z dnia 25.01.2013 Ministra Zdrowia (znak: MZ-PLA-460-17684-1/DJ/13), na podstawie
art. 31e ust. 1a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr46/2013 z dnia 25 lutego 2013 r. w zakresie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany
poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego: podanie azacytydyny (Vidaza) w leczeniu
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pacjentow dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komdrek macierzystych
z zespotami mielodysplastycznymi, przewlektg biataczkg mielomonocytowg, ostrg biataczka szpikowa.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 46/2013 z dnia 25 lutego 2013 r. w zakresie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania Swiadczenia
gwarantowanego: podanie azacytydyny (Vidaza) w leczeniu pacjentow dorostych, niekwalifikujacych
sie do przeszczepu krwiotworczych komodrek macierzystych z zespotami mielodysplastycznymi,
przewlektg biataczkg mielomonocytowg, ostrg biataczka szpikowa.

Analiza Nr: AOTM-0T-431-4/2012. Podanie azacytydyny (Vidaza) w leczeniu pacjentdw dorostych,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komdrek macierzystych z zespotami
mielodysplastycznymi, przewlekta biataczkg mielomonocytowa, ostrg biataczkg szpikowa. Raport ws.
oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j.

Analiza Nr: AOTM-0T-0391. Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentdow z ostrg biataczky szpikowsa.
Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej.

Analiza Nr: AOTM-0T-0390. Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentow z zespotami
mielodysplastycznymi. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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