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Rekomendacja nr 187/2013
z dnia 30 grudnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
swiadczen gwarantowanych, obejmujacego podanie azacytydyny
w rozpoznaniach okreslonych kodem ICD-10: C92 C92.0i C92.7,
rozumianego jako wchodzacego w sktad programu chemioterapii
niestandardowe;j

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia, obejmujgcego podawanie azacytydyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10: (€92.0, (C92.7, realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, z wytgczeniem wskazan rejestracyjnych.

Jednoczesnie, Prezes uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia, obejmujacego podawanie
azacytydyny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodéw ICD-10: C92, realizowanego
w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, za zasadne dalsze
finansowanie w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia obejmujacego
podanie azacytydyny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodéw ICD-10: (C92.0; (C92.7
z wyfaczeniem wskazan rejestracyjnych.

Dostepne dowody naukowe oraz rekomendacje miedzynarodowe wskazujg, ze stosowanie
azacytydyny moze przynosic¢ istotne korzysci kliniczne u pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowa (AML),
szczegllnie w przypadku AML z20-30% blastow i wieloliniowg dysplazja. Powyzsze zostato
podkreslone we wczesniej wydanych przez AOTM dokumentach w przedmiotowej sprawie.

Dodatkowe odnalezione badania, w tym badania rejestrowe oceniajgce skutecznos$¢ praktyczng
stosowania leku, potwierdzajg ze azacytydyna jest skuteczng terapig u pacjentow z AML przede
wszystkim w odniesieniu do catkowitego odsetka uzyskanych odpowiedzi. Terapia azacytydyng moze
by¢ réwniez skuteczng terapig o akceptowalnym poziomie toksycznosci u pacjentow, ktérzy przeszli
allogeniczny HSCT oraz u wczesniej leczonych starszych pacjentéw z >30% blastéw, dla ktdrych
dostepne opcje leczenia sg ograniczone.

Prezes Agencji przychyla sie rdwniez do sugestii zawartej w stanowisku Rady Przejrzystosci, iz koszt
terapii azacytydyna nie powinien przekraczac przyjetego w Polsce progu optacalnosci.
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Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
obejmujacego podanie azacytydyny w rozpoznaniach okreslonym kodem ICD-10: C92, C92.0i C92.7,
rozumianego jako wchodzgcego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.
31le ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkédw publicznych. Minister
Zdrowia wyrazit zgode na przygotowanie raportu skroconego.

Nalezy podkresli¢ fakt, ze azacytydyna byfa juz tematem prac w AOTM. W odniesieniu do leczenia
ostrych biataczek szpikowych wydano nastepujgce dokumenty:

° Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 24/2011 z dnia 28 marca 2011 r. oraz Rekomendacja nr
18/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 28 marca 2011 r. w sprawie
usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,leczenie ostrej biataczki szpikowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna)”, rozumianego, jako wchodzacego
w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowe;j.

e Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 46/2013 z dnia 25 lutego 2013 r. oraz Rekomendacja nr
30/2013 z dnia 25 lutego 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie azacytydyny w leczeniu
pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek
macierzystych, z zespotami mielodysplastycznymi, przewlektg biataczkg mielomonocytows,
ostrg biataczka szpikowa

W ww. dokumentach uznano za uzasadnione utrzymanie dotychczasowego sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego w ocenianych wskazaniach. W Stanowisku i Rekomendacji z dnia 25
lutego 2013 zaznaczono dodatkowo, iz warunkiem refundacji leku powinno by¢ obnizenie jego ceny
do ponizej progu optacalnosci, wykazanego w analizie efektywnosci kosztowe;j.

Problem zdrowotny

Nazwa biataczka odnosi sie do grupy chordb nowotworowych uktadu krwiotwdrczego
charakteryzujacych sie nieprawidtowq proliferacja, dojrzewaniem i uwalnianiem krwinek biatych ze
szpiku kostnego i innych tkanek uktadu krwiotwodrczego, naciekami narzadowymi i obecnoscia
niedojrzatych postaci tych komérek we krwi obwodowej. W zaleznosci od przewagi rdéznych
morfologicznie rodzajéw komdrek ulegajgcych patologicznemu rozrostowi rozréznia sie wiele postaci
biataczek. Generalnie ze wzgledu na obraz i przebieg kliniczny dzieli sie je na ostre i przewlekte.

Biataczki ostre charakteryzuja sie proliferacjg gtdwnie komédrek blastycznych, ktére utracity zdolnos$¢
réznicowania sie i dojrzewania, natomiast biataczki przewlekte proliferacja gtéwnie komodrek
dojrzatych.

W zaleznosci od pochodzenia i charakteru komérek proliferujgcych oraz innych czynnikéw
wywotujgcych zaburzenia uktadu krwiotwdrczego wyrdznia sie catg game schorzen sklasyfikowanych
jako postacie biataczek:

C92 Grupa gtdowna biataczek szpikowych
C92.0 — ostra biataczka szpikowa

C92.1 - Przewlekfa biataczka szpikowa
C92.2 — Podostra biataczka szpikowa
C92.3 - Miesak szpikowy

Zieleniak

Miesak granulocytowy

C92.4 - Ostra biataczka promielocytowa
C92.5 - Ostra biataczka szpikowo-monocytowa
C92.7 - Inna biataczka szpikowa

C92.9 - Biataczka szpikowa, nie okreslona
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Ostre biataczki szpikowe (AML — acute myelogenous leukemia) sg heterogenng grupg nowotwordéw
ztosliwych uktadu biatokrwinkowego. Charakteryzujg sie obecnoscig klonu transformowanych
komérek wywodzacych sie z wczesnych stadiéw rdznicowania granulocytowo-monocytowego
i erytroblastycznego oraz zaburzonym wytwarzaniem prawidtowych komodrek krwi. W wyniku
niekontrolowanej proliferacji klonalnej komérki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki
w réznych narzadach.

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

Podstawg rozpoznania sg cytologiczne i cytochemiczne badania krwi i szpiku oraz badania
cytogenetyczne, molekularne i immunologiczne.

Wog krajowego rejestru nowotwordw liczebnosé populacji wnioskowanej dla wszystkich wskazan z grupy
C92 wynosi 1060 oséb. Wg ekspertéw liczebnosé populacji wnioskowanej we wskazaniu C92.0 ostra
biataczka szpikowa wynosi 30-50 oséb.

Leczenie AML obejmuje:

1) indukcje remisji catkowitej (usuniecie masy guza); dodatkowo powtdrzonej w przypadku
uzyskania jedynie czesciowe] remisji;

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

— allotransplantacja hematologicznych komoérek krwiotwdrczych (allo-HSCT) stosowana
u pacjentdw w CR1 z grupy duzego i posredniego ryzyka w dobrym stanie biologicznym
(mtodszy wiek, brak choréb wspdtistniejagcych); chorych w kolejnych remisjach
niezaleznie od grupy ryzyka, chorych w PR lub we wczesnej fazie wznowy biataczki;
uosoéb starszych lub biologicznie stabszych stosuje sie odmiany allo-HSCT
ze zredukowanym kondycjonowaniem; allo-HSCT niewskazana u chorych z rozwinieta
chorobg lub w stanie terminalnym;

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

— leczenie podtrzymujgce remisje u chorych z matym ryzykiem nawrotu, chorych
w starszym 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 programéw badawczych, leczenie paliatywne.

Zgodnie z wytycznymi European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), brak wskazan
do przeszczepienia hematologicznych komérek krwiotwdérczych dotyczy gtownie przypadkow, 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).
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Azacytydyna jest lekiem przeciwnowotworowym, analogiem pirymidyn. Uwaza sie, ze azacytydyna
dziata przeciwnowotworowo poprzez wielorakie mechanizmy, w tym cytotoksycznosé wobec
nieprawidtowych komérek krwiotwérczych w szpiku kostnym i hipometylacje DNA. Dziatania
cytotoksyczne azacytydyny mogg wynikaé m.in. z zahamowania syntezy DNA, RNA i biatek, wiaczania
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 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),

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

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

W ramach prac Komitetu Medycznych Produktéw 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 ostre] biataczki szpikowej
(2007 rok).

Zgodnie z informacjami zawartymi w Rekomendacji Prezesa AOTM nr 30/2013 z dnia 25 lutego 2013
r. 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).

W Polsce azacytydyna byta dotychczas finansowana w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego chemioterapii niestandardowej. Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.,
azacytydyna zostata objeta refundacjg we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na w ramach
wykazu: leki, stosowane w ramach chemioterapii.

Alternatywna technologia medyczna

Komparatorami dla azacytydyny w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa, nie kwalifikujgcych
sie do przeszczepu krwiotwérczych komdrek macierzystych s3: najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC), lub najlepsze leczenie wspomagajace ze standardowg chemioterapig (BSC + IC), lub najlepsze
leczenie wspomagajace z niskimi dawkami cytarabiny (BSC + LDC).

Wedtug rekomendacji Polskiej Unii Onkologii z 2011r., polichemioterapia indukujgca remisje
u chorych z ostrg biataczka szpikowg jest zwykle oparta na skojarzeniu antracykliny podawanej przez
3 dni oraz arabinozydu cytozyny (Ara-C) stosowanego przez 7 dni (tzw. program 3 + 7), przy czym
stosuje sie rézne warianty tego leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania azacytydyny w leczeniu
biataczek szpikowych, zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia.

Z uwagi na fakt, iz ocena efektywnosci klinicznej azacytydyny we wskazaniu ostra biataczka szpikowa,
zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, zostata zawarta w poprzednich raportach AOTM, w ramach
prac analitycznych przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania w bazach medycznych. Podczas
wyszukiwania i pézniejszej selekcji publikacji zastosowano ograniczenia umozliwiajgce uwzglednienie
wyfacznie dowoddw o najwyzszym poziomie wiarygodnosci i moggcych miec istotny wptyw na dalszg
ocene. Poszukiwano wynikdw nowych opublikowanych badan. Z uwagi na konstrukcje zlecenia,
podczas selekcji publikacji wykluczono badania dotyczgce MDS.
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Nie odnaleziono badan dla azactydyny w przebiegu innych choréb z grupy C92. Odnaleziono
doniesienia na temat zastosowania w leczeniu kryzy blastycznej w przebiegu przewlektej biataczki
szpikowej (opis 5 pacjentow) .

Nie odnaleziono badain umozliwiajacych dodatkowe wnioskowanie w odniesieniu do wskazan
rejestracyjnych, oméwionych w poprzednich rekomendacjach.

Odnalezione badania kliniczne

Terapia pomostowa (przed HSCT)

Odnaleziono badania odnoszace sie do podawnia azacytydyny (jako terapia pomostowa) u pacjentéw
poddawanych HSCT w przebiegu MDS lub CMML, swiadczace o potencjalnej korzysci leku u czesci
pacjentéw (Field 2010, Field 2012). Nie odnaleziono takich badan dla AML .

Pacjenci z AML >30% blastéw

Aktualnie jest prowadzone badanie Ill fazy u pacjentéw w wieku > 65 lat z nowo rozpoznang AML lub
wtérng AML z >30% blastow (wyniki- luty 2014 r.).

Pacjenci po HSCT

Odnaleziono 2 badania kliniczne niskiej jakosci, przeprowadzone na matych grupach (badanie | fazy
de Lima 2010, 45 pacjentéw oraz badanie Ill fazy bez randomizacji RELAZA 2012, 20 pacjentéw),
ktore wykazaty, ze stosowanie azacytydyny moze przynosi¢ potencjalne korzysci kliniczne
u pacjentéw z AML (lub MDS), ktérzy przeszli allogeniczny HSCT.

W badaniu Relaza 2012 u 16 pacjentéw (80%) zaobserwowano odpowiedZ? na leczenie w postaci
wzrostu chimeryzmu dawcy (CD34+) >80% (n = 10, 50%) lub stabilizacji choroby (n = 6, 30%)
w postaci braku nawrotu choroby.

Autorzy badania de Lima 2010 wskazuja, ze azacytydyna podawana w dawce 32 mg/m2 na dobe
przez 5 dni w 4 cyklach 30-dniowych moze by¢ skuteczng terapig i jest zwigzana z akceptowalnym
poziomem toksycznosci po HSCT.

Pacjenci > 65 lat

W badaniu I/1I fazy, Al-Ali HK 2012 oceniano skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania azacytydyny
u 40 pacjentow (srednia wiek 72 lata ) z ostrg biataczka szpikowg (AML) niekwalifikujacych sie lub
opornych na chemioterapie. Po medianie czasu obserwacji 13 miesiecy, odpowiedz (catkowita
remisja, czesciowa remisja, poprawa hematologiczna) wynosita 50 % i 10% u nowo zdiagnozowanych
i nawrotowych pacjentéw (p = 0,008 ). Autorzy badania wnioskujg, ze azacytydyna jest aktywna i
dobrze tolerowana u pacjentéw w podesztym wieku z nowo zdiagnozowang AML.

W duzym badaniu | fazy, Quintas-Cardama 2012 przeanalizowano wyniki 671 pacjentéw w wieku
65 lat lub starszych z nowo rozpoznang AML. Pacjenci byli leczeni intensywng chemioterapia (n=557;
idarubicyna+ wysokie dawki cytarabiny ) i azacytydyne (n=47) lub decytabing (n=67). Odpowiedz
catkowita pacjentéw otrzymujacych chemioterapie vs AZA/DEC (wyniki podano tacznie) wyniosta 42%
i 28% (p=0.001), 8 tygodniowa smiertelnosc wynisota 18% i 11%, (p=0.75). Dwuletnie przezycie bez
progresji choroby wyniosto 28% vs 39%, (P=0 .843), natomiast mediana przezycia (6.7 vs 6.5 m-ca,
P=0 .413) byta podobna w obu grupach. Wyniki badania pokazujg, ze terapia epigenetyczne
(AZA/DEC) sg zwigzana z podobnym przezyciem jak przy intensywnej chemioterapii u starszych
pacjentdéw z nowo rozpoznang AML.

Badania rejestrowe

Odnaleziono réwniez 3 badania rejestrowe, ktdre oceniaty skutecznos$é praktyczng stosowania
azacytydyny u pacjentéw z AML: dunskie badanie Van der Helm 2011 (90 pacjentéw, réwniez
pacjenci z MDS i CMML), wtoskie badanie Murillo 2012 (82 pacjentéw) oraz austriackie badanie
Pleyer 2013 (155 pacjentow).

Wyniki wszystkich ww. badan wskazujg, ze podawanie azacytydyny moze by¢ skuteczng terapig
u pacjentéw z AML przede wszystkim w odniesieniu do catkowitego odsetka uzyskanych odpowiedzi
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(w tym catkowitej badz czesciowej: 32-45%). Dodatkowo, autorzy badania Pleyer 2013 wskazujg, ze
azacytydyna wydaje sie by¢ dobrze tolerowang i skuteczng terapig u pacjentéw z AML, szczegdlnie
u starszych pacjentéw, wczesniej leczonych z poziomem blastéw wszpiku> 30% (stosowanie off-
label).

Bezpieczenstwo stosowania

Poprzednie raporty i rekomendacje AOTM zawierajg szczegdétowe omodwienie profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej. W badaniu Fenaux 2010 nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami przyjmujacymi AZA vs CCR odnos$nie takich punktéw korcowych jak
hematologiczne dziatania niepozgdane (neutropenia, trombocytopenia, anemia), rezygnacja
z badania ogétem oraz rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych.

Wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé AZA w takich punktach koricowych jak:

—  goraczka wymagajgca antybiotykoterapii — RR 0,51 (0,29; 0,78), p=0,003,
- hospitalizacje — RR 0,79 (0,62; 1,0), p=0,05 (wynik na granicy istotnosci statystycznej).

Catkowita liczba dni spedzonych w szpitalu w przeliczeniu na pacjentorok w grupie AZA wynosita 26,
natomiast w ramieniu CCR 50,9 dni/pacjentorok (RR 0,48 (95% Cl: 0,44; 0,52), p<0,0001)".

Dodatkowa analiza uwzgledniajgca retrospektywne badanie Sudan 2006 (oceniajgce stosowanie AZA
jako terapii pierwszego rzutu u pacjentéw z AML zgodnie z definicja WHO) wskazuje, ze najczesciej
wystepowaly takie dziatania niepozadane jak: neutropenia z gorgczka, zapalenie ptuc, zgon z powodu
zakazania po 3 osoby, matoptytkowos¢ z krwawieniem, pétpasiec, anoreksja, ropien okotodbytniczy,
wysypka po 1 osobie.

Najczesciej wystepujace ciezkie dziatania niepozgdane (> 2%), zaobserwowane w kluczowym badaniu
(AZA-001) i zgtaszane réwniez w badaniach wspomagajgcych (CALGB 9221 i CALGB 8921), obejmujg
neutropenie z goraczky (8,0%) oraz niedokrwisto$¢ (2,3%). Inne ciezkie dziatania niepozgdane
obejmowaty zakazenia, takie jak posocznica neutropeniczna i zapalenie ptuc (w niektorych
przypadkach prowadzace do Smierci), trombocytopenie i zdarzenia krwotoczne (np. krwotok
mozgowy).

Charakterystyka Produktu Leczniczego Vidaza (azacytydyna) wskazuje, ze leczenie azacytydyng
powinien rozpoczynad i kontrolowaé lekarz posiadajgcy doswiadczenie w stosowaniu chemioterapii.
Przed kazdym cyklem leczenia nalezy dokonac 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 pacjentdw z powaznymi
zaburzeniami czynnosci watroby nalezy prowadzi¢ Scistg obserwacje w kierunku wystgpienia dziatan
niepozadanych.

Dziatania niepozadane uwazane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z podawaniem
azacytydyny wystgpity u 97% pacjentdw wedtug ChPL Vidaza. 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).

Dodatkowe odnalezione badania nie zmnieniajag wnioskowania odnosnie opsanego we
wczesniejszych rekomendacjach profilu bezpieczenstwa azacytydyny.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Prezesa NFZ, refundacja azacytydyny dotyczyta w 2012 r./2013
r. w 88%/91%  pacjentdw z rozpoznaniem C92.0 (ostra biataczka szpikowa). Zgodnie
z obwieszczeniem Ministra Zdrowia (stan na 1 listopada 2013 r.) wskazanie to zostato objete
refundacjg (w zakresie wskazan wymienianych w CHPL).

W odniesieniu do wskazan zleconych do oceny przez Ministra Zdrowia (C92, C92.0 oraz C92.7)
w roku 2012 do NFZ wptyneto 27 wnioskéw i wydano 43 zgody na sfinansowanie terapii w ramach
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chemioterapii niestandardowej na faczng kwote 7,7 min zt. W | potowie 2013 r. wptyneto natomiast
21 wnioskow i wydano 36 zgdd na taczna kwote 4,75 min zt.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

Poprzednie raporty i rekomendacje AOTM zawierajg szczegdtowe omowienie rekomendacje
odnosnie wskazania €92.0 ostra biataczka szpikowa wydane do lutego 2013. Odnaleziono
8 rekomendacji dla AML (Hiszpania, Holandia, Niemcy, Kanada - 2 rek., USA, Wielka Brytania,
1 rekomendacja miedzynarodowa), wszystkie byty rekomendacjami pozytywnymi. W wiekszosci
dotyczyty AML z 20-30% blastéw i wieloliniowa dysplazja.

Na potrzeby niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania dla ostrej biataczki
szpikowej oraz dodatkowo innych biataczek szpikowych.

Odnaleziono dodatkowo 2 rekomendacje kliniczne, wskazujgce na zasadnos$¢ stosowania azacytydyny
w AML. Nie odnaleziono rekomendacji dla azactydyny w przebiegu innych choréb z grupy C92.

European Society for Medical Oncology, ESMO 2013 - pacjenci z chorobami wspdttowarzyszacymi
i osoby starsze nie kwalifikujgce sie do leczenia intensywng chemioterapig powinni otrzymywadé
najlepsze leczeniem objawowe (BSC) lub paliatywne leczenie systemowe, ktére moze zawierac
cytarabine w niskich dawkach lub leki demetylujace takie jak decytabina lub azacytydyna.

AlbertaHelth Service, USA 2011 - azacytydyna moze by¢ bezpiecznie podana po przeszczepieniu
komodrek macierzystych. Terapia moze by¢ zwigzana z wydtuzeniem przezycie w podgrupie pacjentéw
z "powolng” progresjg AML (azacytydyna jest stosowana w potgczeniu z infuzjg limfocytow dawcy).

Rekomendacje finansowe

Poprzednie raporty i rekomendacje AOTM zawierajg omdéwienie 7 rekomendacji wydanych dla AML
(Kanada, Nowa Zelandia - 2 rekomendacje, Szkocja, Australia, Francja, Wielka Brytania). Wszystkie
rekomendacje sg pozytywne. W wyniku ponownego wyszukiwania, nie odnaleziono innych
dokumentow.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 2.10.2013r. (znak: MZ-PLA-
460-19199-13/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, obejmujacego podanie azacytydyny w rozpoznaniach okreslonych kodem ICD-10: C92; C92.0;
C92.7 rozumianego jako wchodzgcego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31e
ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 269/2013 z dnia 30
grudnia 2013 r. w sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie azacytydyny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C92; C92.0; C92.7 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 269/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujgcego podawanie azacytydyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C92;
C92.0; C92.7 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

2. Raport skrécony nr: AOTM-BP-431-19(2)/2013. Raport w usuniecia $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie azacytydyny we wskazaniach: C92; C92.0; C92.7 dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowe;j.



