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1. Informacja dotyczaca zlecenia Ministra Zdrowia

Data pisma zlecajgcego Ministra Zdrowia: 2 pazdziernika 2013 r.
Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13

Data wptyniecia do AOTM zlecenia Ministra Zdrowia: 2 pazdziernika 2013 r.

Usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej (na postawie art. 31 e Ustawy o Swiadczeniach):
Azacytydyna w rozpoznaniach zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C92; C92.0; C92.7
Zakres finansowanych $wiadczen:

chemioterapia niestandardowa

Whioskodawca (pierwotny): bd

Podmiot odpowiedzialny:

Celgene Europe Ltd
Riverside House, Riverside Walk, Windsor SL4 1NA, Wielka Brytania

(Celgene Sp. z 0.0., ul. Krélowej Marysienki 4a, 02-954 Warszawa).
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 2 pazdziernika 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 (data wptywu do
AOTM: 2 pazdziernika 2013 r.), dotyczy przygotowania na podstawie art. 31 e Ustawy o $wiadczeniach
rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia obejmujgcego podanie azacytydyny we wskazaniach wg koddéw ICD-10: C92;
C€92.0; C92.7

Tabela 1. Wskazania objete zleceniem Ministra Zdrowia znak MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13

Kod ICD-10 Rozpoznanie

C92 Biataczka szpikowa
C92.0 Ostra biataczka szpikowa
C92.7 Inna biataczka szpikowa

Minister Zdrowia w piSmie z dnia 06.11.2013 r., znak: MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 wyrazit zgode na
przygotowanie raportu skréoconego ograniczonego do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa
z wykorzystaniem ogdlnodostepnych informacji dotyczacych rejestracji, danych pochodzacych z badan
wtérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej wiarygodnych
badan pierwotnych, wnioskéw ptyngcych z przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych
i refundacyjnych na swiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych.

Dodatkowo, pismem z dnia 21.11.2013 r., znak: MZ-PLA-460-19199-57/DJ/13 Minister Zdrowia wskazat
azacytydyne jako jedng z substancji czynnych dla ktérych rekomendacje nalezy wyda¢ w pierwszej
kolejnosci, tj. do dnia 31.12.2013 r.

W trakcie prac analitycznych wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosba o dane
dotyczace aktualnego stanu finansowania $wiadczen w ocenianej populacji chorych.

Wystgpiono réwniez z prosba o opinie do konsultanta krajowego w dziedzinie hematologii.

Nalezy podkresli¢ fakt, ze azacytydyna byta juz tematem prac w AOTM. Dotychczas przygotowano w
przedmiotowe]j sprawie nastepujace raporty:

1. AOTM-OT-431-4/2012. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. Podanie azacytydyny
(Vidaza) w leczeniu pacjentow dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych
komaorek macierzystych z zespotami mielodysplastycznymi, przewlekty biataczkg mielomonocytowsa,
ostrg biataczka szpikowg. Warszawa, 18 lutego 2013

2. AOTM-0T-0390. Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi.
Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, marzec 2011

3. AOTM-0T-0391. Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentow z ostrg biataczkg szpikowg. Raport ws.
oceny swiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, marzec 2011.

Majgc na uwadze ograniczenia czasowe i kadrowe oraz fakt, ze jak wyzej wspomniano, azacytydyna byta juz
przedmiotem prac AOTM, w niniejszym opracowaniu wykorzystano dokumenty odnoszace sie do leczenia
ostrej biataczki szpikowej, tj. informacje zawarte w raportach AOTM-0T-431-4/2012 oraz AOTM-0OT-0391.
Z tego wzgledu niniejszy dokument powinien by¢ zatem czytany jednoczesnie z ww. raportami.
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2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji

Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie z dokonywang ocena.

Tabela 2. Wczeséniejsze stanowiska Rady Konsultacyjnej i rekomendacje Prezesa AOTM.

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 23/2011 z dnia 28 marca
2011r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane
sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
(rozumianego jako wchodzace w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) , Leczenie
zespotdéw mielodysplastycznych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Vidaza (azacytydyna)”, poprzez umieszczenie
preparatu Vidaza, w tym wskazaniu, w katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii, pod warunkiem
znacznego obnizenia ceny preparatu Vidaza.

Uzasadnienie: W przedstawionej analizie klinicznej leczenie
azacytydyna w poréwnaniu do leczenia standardowego istotnie
statystycznie wydtuzato catkowity czas przezycia, czas do
wystgpienia ostrej biataczki szpikowej (acute myeloid leukemia,
AML), czestos¢ catkowite] i czesciowej odpowiedzi na leczenie.
Jednoczesnie jako lek sierocy, azacytydyna ma mate szanse
wykazac sie kosztowa efektywnoscig przy progu 3 x PKB per
capita. Niemniej, majgc na uwadze skutecznos¢ kliniczng, Rada
widzi potrzebe uproszczenia zasad dostepu do leku.

Rekomendacja nr 17/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 28 marca 2011 r.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu
finansowania swiadczenia gwarantowanego , leczenie
zespotdéw 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 nowotwordéw.

Jednoczesnie Prezes Agencji podkresla potrzebe znacznego
obnizenia ceny produktu.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej uwaza, ze azacytydyna posiada potwierdzong
skutecznos¢ kliniczng w terapii zespotéw mielodysplastycznych
u dorostych pacjentéw z grupy posredniego-2 i wysokiego
ryzyka (wg Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego).
Majac na uwadze powyisze, jak réwniez uwzgledniajgc
potrzebe zwiekszenia pacjentom dostepnosci do
przedmiotowej terapii, poprzez umieszczenie azacytydyny w
katalogu substancji czynnych stosowanych

w chemioterapii nowotwordw, Prezes Agencji podkresla
potrzebe znacznego obnizenia ceny produktu.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 24/2011 z dnia 28 marca
2011r.

Zalecenia: 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: Radzie przedstawiono analize kliniczng dotyczaca
leczenia azacytydyng chorych z ostrg biataczka szpikowa wg
klasyfikacji WHO, niekwalifikujacych sie do przeszczepienia
krwiotwérczych komérek macierzystych, w poréwnaniu do
leczenia standardowego. Jednak na skutek zmiany w 2008 r.
klasyfikacji biataczek, obecne oszacowania efektywnosci
klinicznej muszg sie opieraé¢ na analizach w podgrupach badan
pierwotnych, sg wiec obarczone znaczng niepewnoscia.
Jednoczesnie jako lek sierocy, azacytydyna ma mate szanse
wykazac sie kosztowa 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.

Rekomendacja nr 18/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 28 marca 2011 r.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych ani 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.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, uwaza za zasadne utrzymanie
dotychczasowego sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,leczenie ostrej biataczki szpikowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna)”,
rozumianego, jako wchodzgcego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowe;j.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 46/2013 z dnia 25 lutego
2013 r.

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

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
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Zalecenia: Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie z
wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia: podanie
azacytydyny w leczeniu pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych
sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z:

a) zespotami mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic
syndromes, MDS) o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z
Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang.
International Prognostic Scoring System, IPSS),

b) przewlekta biataczkg mielomonocytowa (ang. chronic
myelomonocytic leukaemia, CMML) z 10-29% blastow w szpiku,
bez choroby mieloproliferacyjnej,

c) ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia,
AML) z 20-30% blastéw i wieloliniowg dysplazjg, zgodnie z
klasyfikacja Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO).

Azacytydyna powinna by¢ umieszczona w katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii i wydawana bezpfatnie
dla pacjenta, pod warunkiem obnizenia ceny leku do ponizej
progu efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie:  Azacytydyna (Vidaza) wykazuje skutecznosé
kliniczng w ww wskazaniach, w zakresie catkowitej, czesciowej
lub hematologicznej odpowiedzi na leczenie oraz istotnie
wydtuza przezycie w pierwszych dwoch  wskazaniach.
Warunkiem refundacji leku powinno by¢ obnizenie jego ceny
do ponizej progu optacalnosci, wykazanego w analizie
efektywnosci kosztowe;j.

Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej podania
azacytydyny w leczeniu pacjentéw dorostych,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych
komaorek macierzystych z: zespotami mielodysplastycznymi o
posrednim-2 i wysokim ryzyku, przewlekta biataczka
mielomonocytowg z 10-29% blastow w szpiku bez choroby
mieloproliferacyjnej, a takze ostrg biataczka szpikowa z 20-
30% blastow 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: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska
Rady Przejrzystoscil, uwaza, ze azacytydyna (produkt leczniczy
Vidaza) wykazuje skutecznosé kliniczng w ww. wskazaniach, w
zakresie catkowitej, czesciowej lub hematologicznej
odpowiedzi na leczenie oraz istotnie wydtuza przezycie we
wszystkich wskazaniach. Ponadto, dla subpopulacji pacjentow
z AML istniejg dowody wskazujace, ze terapia azacytydyng
wzgledem chemioterapii standardowej i najlepszego leczenia
wspomagajacego istotne statystycznie wydtuza mediane
przezycia catkowitego.

Biorac pod uwage rokowania dla chorych dotknietych
zespotami mielodysplastycznymi, przewlektg biataczka
mielomonocytowg oraz ostrg biataczka szpikowg, a takze
skutecznos¢ ocenianej terapii, lek powinien by¢ finansowany
ze Srodkow publicznych.

Warunkiem refundacji leku na dotychczasowych zasadach
powinno by¢ obnizenie jego ceny do ceny progowe;j,
wskazanej w analizie kosztdw-uzytecznosci.

Zrédto: www.aotm.gpv.pl

2.3. Problem zdrowotny

2.3.1. Charakterystyka problemu zdrowotnego

Tabela 3. Wskazania objete zleceniem Ministra Zdrowia znak MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13

Kod ICD-10 Rozpoznanie
C92 Biafaczka szpikowa
C92.0 Ostra biaftaczka szpikowa
C92.7 Inna biafaczka szpikowa

Zlecenie Ministra Zdrowia obejmuje wskazania przedstawione w powyzszej tabeli.
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Nazwa biataczka odnosi sie do grupy chordb no wotworowych uktadu krwiotwdrczego charakteryzujgcych
sie nieprawidtowg proliferacjg, dojrzewaniem i uwalnianiem krwinek biatych ze szpiku kostnego i innych
tkanek uktadu krwiotwdrczego, naciekami narzgdowymi i obecnoscig niedojrzatych postaci tych komérek
we krwi obwodowej. W zaleznosci od przewagi réznych morfolo gicznie rodzajow komérek ulegajgcych
patologicznemu rozrostowi rozrdznia sie wiele postaci biataczek. Generalnie ze wzgledu na obraz i przebieg
kliniczny dzieli sie je na ostre i przewlekte [1].

Biataczki ostre charakteryzujg sie proliferacjg gtdwnie komodrek blastycznych, ktére utracity zdolnosc
réznicowania sie i dojrzewania, natomiast biataczki przewlekte proliferacjg gtéwnie komérek dojrzatych. W
zaleznosci od pochodzenia i charakteru komérek proliferujgcych oraz innych czynnikéw wywotujgcych
zaburzenia ukfadu krwiotwdrczego wyrdznia sie catg game scho rzen sklasyfikowanych jako postacie
biataczek [1].

Czesto stosuje sie jeszcze klasyfikacje biataczek, ktdra zostata ogtoszona przez francusko-amerykansko-
angielskg grupe badaczy (FAB - French- American-British classification) w drugiej potowie lat
siedemdziesigtych ubiegtego stulecia [1]. W miare rozwoju wiedzy w dziedzinie cytogenetyki oraz
chromosomowych anomalii w wygladzie i wtasciwosciach biochemicznych komodrek biataczkowych,
zaczeto wprowadzaé coraz bardziej doktadne klasyfikacje biataczek. Obecnie obowigzujgca klasyfikacja
biataczek wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb ICD-10 uwzglednia nowe osiggniecia w diagnozowaniu

i réznicowaniu typow biataczek, a w zwigzku z tym jest bardziej szczegétowa. Dzieli ona biataczki na piec
grup gtéwnych, obejmujacych specyficzne podgrupy [1].

Miedzynarodowa klasyfikacja choréb ICD-10 wyszczegdlnia nastepujace grupy gtdwne i podgrupy ostrych
biataczek:

C92 Grupa gtéwna biataczek szpikowych

C92.0 - ostra biataczka szpikowa

C92.1 - Przewlekta 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

C92.0 Ostra biataczka szpikowa

,Ostre biataczki szpikowe (AML — acute myelogenous leukemia) s3 heterogenng grupg nowotworéow
ztosliwych ukfadu biatokrwinkowego. Charakteryzujg sie obecnoscig klonu transformowanych komérek
wywodzacych sie z wczesnych stadidow réznicowania granulocytowo-monocytowego i erytroblastycznego
oraz zaburzonym wytwarzaniem prawidtowych komdrek 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 oséb dorostych.
Biataczki wystepujg 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.

Podstawag rozpoznania sg cytologiczne i cytochemiczne badania krwi i szpiku oraz badania cytogenetyczne,
molekularne i immunologiczne.”[2]

Podziat ostrych biataczek szpikowych wedtug WHO 2008 [3]

1. Ostre biataczki z powtarzalnymi zmianami cytogenetycznymi (wyosobnione z catej grupy FAB)

1.1. AML z t(8:21) (922:922); (RUNX1:RUNX1T1)

1.2. AML z inv(16) (p13:1g22) lub t(16:16)(p13.1:q22); (CBFB-MYH11)
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1.3. PML z t(15:17)(g22:q12); (PML-RARalfa)

Do rozpoznania wymienionych podtypoéw wystarcza stwierdzenie zmian cytogenetycznych,
niekonieczne jest wykazanie > 20% blastow we krwi lub w szpiku

1.4. AML ze zmianami 11 23 (MLL); t(9:11)(p22:923); (MLLT3-MLL)
1.5. AML z t(6:9)(923:934); (DEK-NUP214)

1.6. AML z inv(3)(g21;026.2)/t(3:3)(q21926.2); (RPN1-EVI1)

1.7. AML megakarioblastyczna z t(1:22)(p13:913); (RBM15-1MKL1)
1.8. AML z mutacjg NMP1 (wtgczone prowizorycznie w 2008 r.)

1.9. AML z mutacjg CEBPA (wtgczone prowizorycznie w 2008 r.)

2. AML zwigzane z MDS

3. AML zwigzane z wczesniejsza chemio-/radioterapia

4. AML bez specyfikacji innej niz morfologiczna (NOS)

4.1. AML mato zréznicowana (dawniej FAB MO)

4.2. AML bez cech dojrzewania (dawniej FAB M1)

4.3. AML z dojrzewaniem (dawniej FAB M2)

4.4. Ostra biataczka mielomonocytowa (dawniej FAB M4)

4.5. Ostra biataczka monoblastytczna i monocytowa (dawniej FAB M5)
4.6. Ostra biataczka erytroblastyczna (dawniej FAB M6)

4.7. Ostra biataczka megakariocytowa (dawniej FAB M7)

4.8. Ostra biataczka bazofilowa

4.9. Ostra panmieloza z mielofibroza

5. Miesak mieloidalny (myeloid sarcoma)

6. Proliferacje mieloidalne zwigzane z zespotem Downa

7. Ostre biataczki wykazujgce mieszane cechy liniowe [niezréznicowane, AML z t(9:22), fenotyp
mieszany B + mielodalny, T + mieloidalny]

Zrédto: Hotowiecki J, Hotowiecka A. Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych — PALG. Ostre Biataczki Szpikowe.
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2011 rok . Polska Unia Onkologii
2011

C92.1 - Przewlekta biataczka szpikowa BCR-ABL pozytywna
C92.2 — Atypowa przewlekta biataczka szpikowa BCR-ABI negatywna

Istotg jest monoklonalny rozrost komodrki macierzystej szpiku. Wsrdd czynnikdw ryzyka wymienia sie
promieniowanie jonizujgce. Wiekszos¢ przypadkéw zwigzana jest z translokacjg chromosomoéw 9 i 22 i mutacja
genu BCR/ABL kodujgcego biatka kinazy tyrozynowej od ktérej uzalezniona jest proliferacja komérek. Kinaza ta
jest celem terapii imatynibem, ktéry dobrze kontroluje chorobe [4, 5]. Objawy to leukocytoza, hepato i
splenomegalia, w fazie utajonej choroby czesto przebieg jest bezobjawowy. Przetom blastyczny charakteryzuje
sie nagtym wyrzutem blastow ze szpiku i przypomina objawami ostrg biataczke szpikowa. W diagnostyce
choroby stosuje sie morfologie krwii obwodowe], biopsje aspiracyjna i trepanobiopsje szpiku, badania
cytogenetyczne i molekularne. W leczeniu stosuje sie imatynib, przeszczep szpiku i leczenie cytoredukcyjne.
Leczenie imatynibem charakteryzuje sie wysokim odsetkiem przezyé wolnych od progresji choroby. Przeszczep
szpiku pozwala na wyleczenie 60-80% chorych [4, 5].

(92.3 - Miesak szpikowy

Miesak szpikowy to guz z komdrek mieloidalnych zlokalizowany pozaszpikowo. Jest zjawiskiem rzadkim,
wspotistnieje z ostrg biataczka szpikowa. Czestos¢ wystepowania to ok. 2 przypadki na milion. Czesto przebiega
bezobjawowo. Miesak szpikowy moze zajmowac kazdy rodzaj tkanek. Ewentualne objawy zwigzane s3
z uciskiem i dysfunkcjg zajetego narzadu. Ze wzgledu na brak manifestacji we krwi obwodowej diagnostyka
nowotworu jest trudna. W leczeniu stosuje sie chemioterapie, radioterapie i chirurgie [5, 6].

C92.4 - Ostra biataczka promielocytowa
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Ostra biataczka promielocytowa to rozrost monoklonalny komodrek krwiotwérczych zatrzymanych
w réznicowaniu na poziomie promielocytu. Jest to podtyp ostrej bialaczki szpikowej, stanowi 10-15%
przypadkéw. Choroba dotyczy najczesciej oséb mtodych (okoto 30 lat), pochodzenia latynoskiego. Dominujgcym
objawem jest koagulopatia. Do rozpoznania potrzebna jest biopsja szpiku i badania immuno i histochemiczne.
Biafaczka promielocytowa jest jedynym podtypem biataczki ktéry reaguje na leczenie kwasem all-trans
retinowym (ATRA)[5, 71.

C92.5 - Ostra biataczka szpikowo-monocytowa

Podtyp biataczki szpikowej w ktérej rozrost dotyczy mielo i monocytéw. W rozmazie krwi charakterystyczna jest
monocytoza. Wg klasyfikacji FAB stanowi ok. 20-30% ostrych biataczek szpikowych. Wigze sie z nieco lepszym
rokowaniem [8].

C92.7 - Inna biataczka szpikowa

Brak mozliwosci zdefiniowania jednostki chorobowej ze wzgledu na nieprecyzyjng kategorie ICD-10.

2.3.2. Etiologia biataczek

Etiologia biataczki jest w duzej mierze nieznana. Czynniki ryzyka, ktdre sg znane albo te, ktdre sie podejrzewa o
to, ze zwiekszajg ryzyko zachorowan, zmieniajg sie wedtug podtypu biataczek [1]. Zwiekszenie podatnosci na
biataczki wigzane jest z czynnikami $rodowiskowymi takimi jak: benzen, toluen, ksylen, promieniowanie
jonizujace, barwniki anilinowe, pochodne chlorowe weglowodoréw [1]. Ryzyko biataczki zwieksza réwniez
promieniowanie jonizujgce i pole elektromagnetyczne, choé¢ jest to nadal nie do konca zbadane i
kontrowersyjne. Znane czynniki ryzyka wyjasniajg tylko maty procent rozpoznawanych biataczek. Genetyke
uznaje sie rowniez za istotny czynnik, szczegélnie w biataczce CLL, ktéra jest bardzo rzadka np. u Azjatow.
Biafaczka bywa wigzana z pewnymi schorzeniami i wadami genetycznymi, czesto towarzyszy wrodzonym
zaburzeniom chromo- somalnym, takim jak np.: zespét Downa, Klinefeltera, anemia Fanconi i syndrom Blooma

[1].

2.3.3. Epidemiologia

Wg krajowego rejestru nowotwordw liczebnos¢ populacji wnioskowanej dla wszystkich wskazan z grupy €92
wynosi 1060 osdb. Wg ekspertdw liczebnosé populacji wnioskowanej we wskazaniu C92.0 ostra biataczka
szpikowa wynosi 30-50 0s6b([2].

Z poréwnania zachorowan kobiet i mezczyzn na biataczki szpikowe (C92) w okresie 8 lat, tj. od 2000 do 2007
roku wynika, ze tgczna liczba zachorowan do 60. roku zycia w obu populacjach byfa zblizona. Od 65. do 75.
roku zycia odnotowano przewage zachorowan u mezczyzn.

taczna liczba zachorowan na biataczki szpikowe w ltach 2000-2007 wyniosta 8074 (4187 mezczyzn i 3887
kobiet) [1]. W latach 2000-2007 na biataczki szpikowe zmarto 4493 kobiet i 4886 mezczyzn, tj. o 8,0% wiecej
mez- czyzn niz kobiet[1]

2.3.3. Leczenie biataczek

Leczenie biataczki zalezy w duzym stopniu od jej rodzaju, zaawansowania oraz stanu ogdlnego osoby chore;j.
Ogdlnie mozna je podzieli¢ na leczenie radykalne, dgzgce do wyleczenia czyli wyeliminowania patologicznej
populacji komdrek z organizmu oraz leczenie paliatywne, majgce opanowac postep choroby.

Stosowane metody w leczeniu biataczki:

- indukcja remisji - zredukowanie liczby komérek biataczkowych do liczby, z ktérg uktad immunologiczny sobie
poradzi, kontroluje j3.

- leczenie intensyfikacyjne - stosowanie kilku cykli polichemioterapii przy uzyciu zwiekszonych dawek lekéw w
maksymalnie krdtkim czasie.

- podtrzymywanie remisji - ma na celu zapobieganie zwiekszaniu liczby komarek biataczkowych utrzymywania
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ich w stanie podporzgdkowania uktadowi immunologicznemu:

- redukcja

-immunoterapia

-leczenie wspomagajace:

- zapobieganie i leczenie zakazen

-leczenie skazy krwotocznej

-leczenie niedokrwistosci

- wiasciwe odzywianie

Wazng metodg leczenia przyczynowego biataczek jest przeszczepienie szpiku kostnego. Duze nadzieje budzi
przeszczep szpiku kostnego. Moze to by¢ przeszczep allogeniczny (od innej osoby) lub autogeniczny (choremu
przeszczepiane sg komdrki jego wiasnego szpiku) *.

2.3.4. Leczenie AML

Leczenie AML obejmuje [9]:

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

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

e allotransplantacja hematologicznych komadrek krwiotwdrczych (allo-HSCT) stosowana u pacjentéw w
CR1 z grupy duZego i posredniego ryzyka w dobrym stanie biologicznym (mfodszy wiek, brak choréb
wspatistniejgcych); chorych w kolejnych remisjach niezaleznie od grupy ryzyka, chorych w PR lub we
wczesnej fazie wznowy biataczki; u osdb starszych lub biologicznie stabszych stosuje sie odmiany
allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem; allo-HSCT niewskazana u chorych z rozwinietg
chorobg lub w stanie terminalnym;

e autotransplantacje hematologicznych komérek 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. U chorych z grupy wysokiego ryzyka wyniki
sg niezadowalajgce. Przeszczepienie pozwala na uzyskanie przezycia wolnego od choroby 45-60%;

e 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; pozwala na
uzyskanie przeZycia wolnego od choroby 10-15%;

e obserwacja + kontrola OUN; pozwala na uzyskanie przeZycia wolnego od choroby 10-15%;

4) leczenie postaci opornych: terapia Il linii podana w zaleceniach, leczenie w ramach programéw
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 kryteriami EBMT brak wskazan do przeszczepienia hematologicznych komdrek krwiotwdrczych
dotyczy gtéwnie przypadkéw, gdy wedtug aktualnych danych inne leczenie daje dobre wyniki lub choroba
jest zbyt zaawansowana albo stan chorego zbyt cieZki (np. chorzy bez remisji, w podesztym wieku, ze
wspatistniejgcymi chorobami).

! http://www.bialaczka.medserwis.pl/index.php?t=14&id t=4709
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Zgodnie z trescig materiatéw dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny, ujetywch w raporcie AOTM-
OT-0391 komparatorami dla azacytydyny w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa, nie
kwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komdrek macierzystych s3: najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC), lub najlepsze leczenie wspomagajace ze standardowg chemioterapig (BSC + IC), lub
najlepsze leczenie wspomagajgce z niskimi dawkami cytarabiny (BSC + LDC).

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w ostrych biataczkach szpikowych, Wytyczne Polskiej
Unii Onkologii (2011) [3]

Ogdlne zasady leczenia ostrych biataczek szpikowych

1. Jezeli to jest mozliwe, lepiej prowadzi¢ leczenie w ramach kontrolowanych badan klinicznych.

2. Dobdr programu leczenia zalezy od stanu biologicznego pacjenta (wiek, wydolnos$¢ krgzeniowo-
oddechowa, wydolnos¢ nerek, watroby, choroby wspotistniejgce) i grupy ryzyka uzaleznionego od
cech biataczki. Od poczatku odmienny jest program leczenia biataczki promielocytowej z t(15:17).
W pozostatych postaciach stosuje sie ujednolicone programy indukujgce remisje, natomiast
leczenie konsolidujgce oraz terapia po konsolidacji sg dostosowane do stopnia ryzyka, podatnosci
na leczenie, przebiegu leczenia i dostepnosci dawcy szpiku.

3. U pacjentéw do 60. roku zycia stosuje sie programy zmierzajgce do wyleczenia; u oséb starszych
jest to mozliwe przy dobrym stanie biologicznym i bez wspdtistniejgcych innych chordb (patrz
Leczenie pacjentow w starszych grupach wiekowych).

Leczenie indukujgce remisje

Polichemioterapia indukujgca remisje u chorych z ostrg biataczkg szpikowa jest zwykle oparta na skojarzeniu
antracykliny podawanej przez 3 dni oraz arabinozydu cytozyny (Ara-C) stosowanego przez 7 dni (tzw. program
3 + 7). Stosuje sie rézne warianty tego leczenia polegajace na:

—réznym dawkowaniu Ara-C: 100 lub 200 mg/m2/d. w ciagtej infuzji przez 7 dni. Wydtuzenie czasu
podawania ARA-C do 10 dni bywa stosowane, gdy kontrola mielogramu w 6. dniu wskazuje na brak
cytoredukcji. W niektdrych krajach, na przyktad w Stanach Zjednoczonych, dopuszcza sie alternatywnie wysokie
dawki 2-3 g/m2 co 12 h przez 3 dni;

—rdznym wyborze i dawkowaniu antracyklin; najczesciej stosuje sie daunorubicyne (DNR) w dawce 45-90
mg/m2/d. i.v. przez 3 dni (nalezy pamietac, ze ten podstawowy lek nie zostat zarejestrowany w Polsce i dla jego
uzyskania konieczne jest napisanie wniosku o import docelowy) lub idarubicyne (IDA) w dawce do 12 mg/m2/d.
badz antracyklinoid mitoksantron (MIT) w dawce 10-12 mg/m2/d. Nalezy pamieta¢ o potencjalnej
kardiotoksycznosci antracyklin;

—dodaniu trzeciego leku, na przyktad 2-CDA, klofarabiny, fludarabiny, etopozydu lub 6-tioguaniny.

W Polsce stosuje sie:

—program DAC-7 opracowany i przebadany przez Polskg Grupe ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG,
Polish Adult Leukemia Group): DNR 60 mg/m2 i.v. w dniach 1.-3., Ara-C 200 mg/m?2 c.i.v. w dniach 1.-7., 2-CDA
5 mg/m2 infuzja 2-godzinna i.v. w dniach 1.-5.; ——program standardowy DA 3+7: DNR 60 mg/m2 iv. w
dniach 1.-3., Ara-C 200 mg/m2 c.i.v. w dniach 1.-7.

Zasady postepowania definiuje sie zwykle dla dwdch przedziatéw wieku: podstawowe postepowanie dotyczy
pacjentéw dorostych w wieku ponizej 60 lat, dla 0séb starszych przewidziane sg bardziej zindywidualizowane
programy uwzgledniajgce rzeczywisty stan biologiczny.
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2.4. Oceniana interwencja

Vidaza [2, 9, 10]:

e substancja chemiczna: azacytydyna,

e biaty liofilizowany proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan,

e zarejestrowana dawka: 75 mg/m’ p.c. podawana podskdrne, 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 kontynuowa¢ tak dtugo, jak pacjent odnosi
z niego korzysci, lub do progresji choroby.

e kod ATC: LO1BCO7 (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, analogi pirymidyn).

Uwaza sie, ze azacytydyna dziata przeciwnowotworowo poprzez wielorakie mechanizmy, w tym
cytotoksycznosé wobec nieprawidtowych komdrek krwiotwdrczych w szpiku kostnym i hipometylacje DNA.
Dziatania cytotoksyczne azacytydyny moga wynika¢ z wielorakich mechanizméw, w tym zahamowania
syntezy DNA, RNA i biatek, wigczania jej do RNA i DNA oraz aktywacji szlakéw odpowiedzi na uszkodzenie
DNA. Komorki nieproliferujgce sa wzglednie niewrazliwe na azacytydyne. Wtgczenie azacytydyny do DNA
powoduje dezaktywacje metylotransferaz DNA, co prowadzi do hipometylacji DNA. Hipometylacja DNA
nieprawidlowo metylowanych gendw zaangazowanych w normalng regulacje cyklu komérkowego,
réznicowanie i szlaki Smierci komérkowej moze prowadzi¢ do ponownej ekspresji gendw oraz przywrdcenia
komérkom nowotworowym zdolnosci do supresji nowotworu. Wzgledne znaczenie hipometylacji DNA dla
wynikéw klinicznych, w pordwnaniu z cytotoksycznoscig lub innymi aktywnos$ciami azacytydyny, nie zostato
ustalone.

Leczenie produktem Vidaza® powinien rozpoczynaé i kontrolowaé lekarz posiadajacy doswiadczenie
w stosowaniu chemioterapii. Pacjentom nalezy poda¢ premedykacje w postaci lekéw przeciwwymiotnych.
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 zostac
odtozony lub nalezy zastosowac nizszg dawke leku. U pacjentéw z powaznymi zaburzeniami czynnosci
watroby nalezy prowadzi¢ Scistg obserwacje w kierunku wystgpienia dziatan niepozgdanych.
Przeciwwskazania: stwierdzona nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje
pomocniczg, zaawansowane nowotwory ztosliwe watroby, laktacja.

Committee for Orphan Medicinal Products przy EMA uznat azacytydyne za ,lek sierocy” (lek stosowany
w chorobach rzadkich; kryterium przyznawane z uwzglednieniem: ciezkosci stanu zdrowotnego,
dostepnosci alternatywnych metod leczenia, wystepowania stanu zdrowotnego z czestoscig nie wiekszg niz
5/10 000 osdb lub niedostatecznej stopy zwrotu kosztéw inwestycji) w leczeniu:

e MDS - w dniu 6 lutego 2002 r. (EU/3/01/084),

e AML - w dniu 29 listopada 2007 r. (EU/3/07/509).

W okresie, kiedy preparat Vidaza” oznaczano jako lek sierocy, CMML kwalifikowano jako rodzaj MDS.

W dniu 17 grudnia 2008 r. Komisja Europejska przyznata firmie Celgene Europe Ltd. pozwolenie na
dopuszczenie produktu leczniczego Vidaza® do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej (nr pozwolenia
EU/1/08/488/001).

Azacytydyna zostata dopuszczona do obrotu na terenie USA w 2004 r. Oprécz podskdrnej drogi podania
dopuszczona w USA [2] i Australii * takze droge dozylna.

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego Vidaza jest wskazana do leczenia pacjentow
dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwadrczych komérek macierzystych, z:

? http://www.tga.gov.au/pdf/auspar/auspar-azacitidine-130820.pdf (dostep:23.12.2013 r.)
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— 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 szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastéw i wieloliniowa
dysplazja, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

2.5. Interwencje alternatywne

Komparatory dla azacytydyny we wskazaniu C92.0 ostra biataczka szpikowa zostaty oméwione w raportach
AOTM-0OT-0391 oraz AOTM-0OT-431-4/2012. Stanowiska eksperckie zostaty zebrane w tabeli 1. Nie
odnaleziono wytycznych dla preparatu we wskazaniach C92 oraz C92.7, wobec czego dla tych wskazan nie
sprecyzowano komparatoréw.
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Tabela 1. Komparatory dla azacytydyny we wskazaniu ostra biataczka szpikowa zgodnie ze stanowiskami ekspertéw.

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

zastapi, catkowicie lub
czesciowo, oceniang

technologie,
w przypadku braku
dalszej refundacji

Najtarisza technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna uwazana za
najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia
medyczna zalecana
do stosowania
w danym wskazaniu
przez wytyczne
praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

W zaleznosci od wieku i czynnikéw prognostycznych
stosuje sie rozne opcje: wielolekowa chemioterapia
(np. DA, DAC wg zalecerr PALG), mate dawki Ara-C,
hydroksykarbamid, 6-MP, etopozyd.

W zaleznosci od wieku

i czynnikéw prognostycznych
stosuje sie rézne opcje:
wielolekowa chemioterapia
(np. DA, DAC wg. zalecen
PALG), mate dawki Ara-C,
hydroksykarbamid, 6-MP,
etopozyd.

W zaleznosci od wieku

i czynnikow
prognostycznych stosuje sie
rézne opcje: wielolekowa
chemioterapia (np. DA, DAC
wg. zalecen PALG), mate
dawki Ara-C,
hydroksykarbamid, 6-MP,
etopozyd.

W zaleznosci od wieku i
czynnikdw
prognostycznych stosuje
sie rézne opcje:
wielolekowa
chemioterapia (np. DA,
DAC wg. zalecen PALG),
mate dawki Ara-C,
hydroksykarbamid, 6-
MP, etopozyd.

W zaleznosci od wieku i
czynnikdw
prognostycznych stosuje
sie rézne opcje:
wielolekowa
chemioterapia (np. DA,
DAC wg. zalecen PALG),
mate dawki Ara-C,
hydroksykarbamid, 6-
MP, etopozyd.

Leczenie indukujace (intensywna chemioterapia,
zwykle daunorubicyna + cytarabina): 50%

Mate dawki cytarabiny: 40%

Brak aktywnego leczenia (wytgcznie leczenie
wspomagajace): 10% (dotyczy pacjentéw
niekwalifikujacych sie do allogenicznej
transplantacji komérek krwiotwérczych)

Leczenie indukujace
(intensywna chemioterapia,
zwykle daunorubicyna w
skojarzeniu z cytarabing)

Mate dawki cytarabiny

Vidaza (azacytydyna)

Nie s3 mi znane polskie
rekomendacje

Zrédto: Stanowisko _ w AOTM-0T-431-4/2012
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3. Dostepnos¢ i stan finansowania w Polsce

3.1. Wykaz lekéw refundowanych

Lek jest finansowany systemowo od 1 lisopada 2013 r., Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w chemioterapii, zgodnie z zatgcznikiem do
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. Wykaz refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Tabela 4 A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem

Klinicznym

C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
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Zatacznik C.69. ZAKRES WSKAZAN OBJETYCH REFUNDACJA: WE WSZYSTKICH ZAREJESTROWANYCH
WSKAZANIACH NA DZIEN WYDANIA DECYZJI

Produkt Vidaza jest wskazany do leczenia pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
krwiotwdrczych komérek macierzystych, z:

e zespotami mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o posrednim-2 i wysokim
ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang. International
Prognostic Scoring System, |PSS)

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

e ostrg biataczka szpikowga (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastéw i wieloliniowg
dysplazja, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

3.2. Chemioterapia niestandadowa

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Prezesa NFZ pismem z dn. 12.11.2013 r.
(znak:NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/AM) refundacja azacydyny dotyczyta w 2012 r./2013 r. w 88%/91%
pacjentéw zrozpoznaniem C92.0 (ostra biataczka szpikowa). Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia (stan
na 1 listopada 2013 r.) wskazanie to zostato objete refundacjg (w zakresie wskazan wymieninych w CHPL).

Tabela 5. Wielkos¢ finansowania azacytydyna w 2012 i 2013 r. we wnioskowanych wskazaniach

Substancja czynna Wskazanie okreslone kodem Liczba Liczba Wartosc refundaciji leku dla wydanych zgéd
[dawka] whioskéw ¢ [PLN]
C92 2 1 579 321,90
2012 azacytydyna C92.0 23 41 6778 699,74
C92.7 2 1 337 995,36
SUMA 27 43 7 696 017,00 zt
c92 1 1 237 275,37
2013 (I
azacytydyna C92.0 18 33 4299 136,74
potowa)
C92.7 2 2 210 228,48
SUMA 21 36 4746 640,59 zt

3.3. Refundacja w innych krajach

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach (raport AOTM, luty
2013)[2].

Na podstawie materiatéw przekazanych przez podmiot odpowiedzialny, w tabeli 10 zestawiono informacje
dotyczace poziomu refundacji oraz krajéw, w ktérych produkt leczniczy Vidaza' jest finansowany.
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Tabela 6. Informacje dotyczace finansowania azacytydyny w innych krajach

Kraj Wysokos¢ refundacji Typ finansowania
Austria petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Belgia petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Butgaria n/a n/a
Cypr petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazar
Czechy petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Dania petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Estonia petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Finlandia petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Francja petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Grecja petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Hiszpania petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Holandia petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Irlandia petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Islandia petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Lichtenstein n/a n/a
Litwa petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazar
Luxemburg petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
totwa n/a n/a
Malta n/a n/a
Niemcy petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Norwegia petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Portugalia petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazar
Rumunia n/a n/a
Stowacja petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazan
Stowenia petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazar
Szwajcaria petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazar
Szwecja petna refundacja w ramach zarejestrowanych wskazar
Wegry n/a n/a

Wielka Brytania

petna refundacja

w ramach zarejestrowanych wskazan

Witochy

petna refundacja

w ramach zarejestrowanych wskazan

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) [11].
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4. Opinie ekspertéow

Do dnia zakonczenia prac (27.12.2013 r.) nie uzyskano opinii eksperta kliniczngeo do ktérego wystgpiono.
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5. Rekomendacje dotyczace ocenianej technologii

5.1. Rekomendacje kliniczne

Raporty AOTM-OT-0391 oraz AOTM-0T-431-4/2012 zawierajg rekomendacje odnosnie wskazania
C92.0 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 wiekszos$ci dotyczyty AML z 20-
30% blastow i wieloliniowa dysplazja.

Na potrzeby niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania dla ostre]j biataczki
szpikowej w okresie od 15 lutego 2013 r. oraz dodatkowo innych biataczek szpikowych (data
wyszukiwania 15.12.2013 r.)

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji
i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w j. polskim lub
angielskim.

Odnaleziono dodatkowo 2 rekomendacje kliniczne, ktére uwzgledniono w ponizszej tabeli: ESMO
2013 oraz Alberta Helth Service 2011. Obie dotyczg AML.

Nie odnaleziono rekomendacji dla azactydyny w przebiegu innych choréb z grupy C92.

Ponizej przedstaiono zestawienie dostepnych rekomendacji z uwzgednieniem rekomendacji
zawartych w dotychczas przygotowanych w AOTM raportach [2, 9]:
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Tabela 7. Odnalezione rekomendacje kliniczne i finansowe dotyczace stosowania azacytydyny

Kraj Organizacja Rok wydania Rodzaj rekomendacji Uwagi
' . Colml'tt'e d A.v,aluacu'a d? IYIedlcaments AML 2 20-30% blastéw
Hiszpania d'Utilitzacié Hospitalaria (CAMUH), 2010 pozytywna S .
i wieloliniowa dysplazjg
2010
. pozytywna _300 4
Holandia College voor zorgverzekeringen 2009 'AML z 20 30% blastO\{v
(Ccvz) i wieloliniowa dysplazjg
Niemey German MDS Study Group (MDS SG) 2010 pozytywna Pac.Jenu spe’rnlajtacy krytgrlé Fila RAEB-t wg.klasyflkaq.l FAB (20-29% blastéw w
szpiku) mogg by¢ rozwaZani jako kandydaci do leczenia azacytydyna.
pozytywna Profil korzysci i ryzyka produktu Vidaza® jest korzystny w leczeniu dorostych
Health Canada (HC) pacjentow, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu krwiotwdrczych komaorek
Kanada 2010 macierzystych z posrednim-2 i wysokim ryzykiem
Canadian Consortium on Evidence- MDS wedtug IPSS i AML z 20-30% blastow z wieloliniowg dysplazjg, wg klasyfikacji
Based Care in MDS (CCEBC-MDS) WHO. Vidaza® byta ogdlnie dobrze tolerowana przez starszych pacjentéw i
wykazywata znaczace i klinicznie istotne korzysci pod wzgledem przezycia.
Azacytydyna podawana podskérnie jest rekomendowana w leczeniu pacjentéw z
AML powyzej 60 r. z jako opcja terapii o niskiej intensywnosci.
Azacytydyna jest rekomendowana w leczeniu nowozdiagnozowanej AML u starszych
opura | e ¥ 02, i sk £00G s oo o
Zjednoczone Network (NCCN) Pozyty . . " Y .y Viog yeeny
molekularnymi) jako jedna z opcji leczenia.
Azacytydyna jest takze rekomendowana u starszych pacjentéw z AML z wynikiem
PS>2 lub PSO-3 z wspéttowarzyszacymi schorzeniami
Azacytydyna moze by¢ bezpiecznie podana po przeszczepieniu komérek
USA AlbertaHelth Service 2011 pozytywna macierzystych i moze by¢ zwigzana z wydtyuzeniem przezycie w podgrupie

pacjentéw z "powolng” progresja AML (azacytydyna jest stosowana w potaczeniu z
infuzjq limfocytéw dawcy).
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Kraj

Organizacja

Rok wydania

Rodzaj rekomendacji

Uwagi

Wielka
Brytania

National Institute for Clinical
Excellence (NICE)

2011

pozytywna

Azacytydyna jest rekomendowana jako opcja terapeutyczna w leczeniu pacjentow
dorostych  niekwalifikujagcych ~ sie  przeszczepu  krwiotwdrczych ~ komorek
macierzystych z:

e zespotami mielodysplastycznymi o posrednim-2 i wysokim ryzyku zgodnie z
Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang. International
Prognostic Scoring System, IPSS), lub

e przewlekta biataczkg mielomonocytowa z 10-29% blastow w szpiku, bez
choroby mieloproliferacyjnej, lub

e ostrg biataczka szpikowa z 20-30% blastéw i wieloliniowg dysplazjg, zgodnie z
klasyfikacjg WHO

jezeli producent dostarczy azacytydyne po obnizonej cenie w ramach PAS (Patient

Access Scheme).

Uzasadnienie rekomendaciji:

e biorgc pod uwage zagadnienia zwigzane z terapiami end-of-life stwierdzono,
ze stosowanie azacytydyna wprowadza istotng zmiane
w terapii pacjentdw z zespotami mielodysplastycznymi,

e wzieto takze pod uwage efektywnos¢ kosztowg azacytydyny przy
uwzglednieniu zaproponowanego PAS.

Europa

LeukemiaNet

2009

pozytywna

Azacytydyna zostata zatwierdzona w leczeniu pacjentéw starszych z AML z 20-30%
blastow.
Uzasadnienie: na podstawie wynikdw dotyczgcych skutecznosci klinicznej

Europa

European Society for Medical
Oncology ESMO

2013

pozytywna

Pacjenci ze chorobami wspdttowarzyszacymi i osoby starsze czesto nie
kwalifikujg sie do leczenia intensywng chemioterapig. Powinni otrzymywac
najlepsze leczeniem objawowye (BSC) lub paliatywne leczenie systemowe, ktére
moze zawierac cytarabine w niskich dawkach lub leki demetylujace takie jak
decytabina lub azacytydyna.
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5.2. Rekomendacje finansowe

Raporty AOTM-0OT-0391 oraz AOTM-0T-431-4/2012 zawierajg rekomendacje finansowe odnosnie wskazania C92.0 ostra biataczka szpikowa wydane do
lutego 2013. Odnaleziono 7 rekomendacji dla AML (Kanada, Nowa Zelandia - 2 rek., Szkocja, Australia, Francja, Wielka Brytania). Wszystkie rekomendacje sa

pozytywne.

Nie odnazleziono innych rekomendacji.

9]

Ponizej przedstaiono zestawienie dostepnych rekomendacji z uwzgednieniem rekomendacji zawartych w dotychczas przygotowanych w AOTM raportach [2,

Rekomendacje finansowe

AML z 20-30% blastéw
Ministry of Health and
Kanada Long-Term Care Ontario 2011 pozytywna MDS, AML
CED
The Pharmacology and PTAC rekomenduje fin.ansowanie azacytydynly w
Therapeutics Advisory 2010 pozytywna MDS, CMML, AML ram.ach ’Pharmaceutlczjal Sch.edule W Ieczen.|u
Committee (PTAC) paqer\tow z MDS z posrednm.w—z lub wysokim
ryzykiem, CMML lub AML zwigzanym z MDS.
Nowa Zelandia Cancer Treatments Azacytydyna jest obecnie finansowana w wykazie
Subcommittee of The Cancer Exceptional Circumstances (EC) dla matej
Pharmacology and 2009 pozytywna MDS, AML populacji pacjentéw z MDS lub AML uzaleznionych
Therapeutics Advisory od transfuzji.
Committee (CaTSoP)
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Szkocja

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

2011

Pozytywna (negatywna w
2010)

MDS, AML, CMML

Azacytydyna (vidaza) jest rekomendowana do
stosowania w ramach NHS Scotland w leczeniu
dorostych pacjentow niekwalifikujgcych sie
przeszczepu krwiotwdrczych komdrek
macierzystych z:
e zespotami mielodysplastycznymi o posrednim-2
i wysokim ryzyku zgodnie z Miedzynarodowym
Punktowym Systemem Rokowniczym (ang.
International Prognostic Scoring System, IPSS),
lub
e przewlektg biataczkg mielomonocytowg z 10-
29% blastow w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjnej, lub
e ostrg biataczka szpikowa z 20-30% blastéw i
wieloliniowa dysplazjg, zgodnie
z klasyfikacjg WHO.
Uzasadnienie: terapia azacytydyng prowadzi do
znacznego wzrostu przezycia catkowitego w
poréwnaniu do konwencjonalnego leczenia
pacjentow z wczesniej nie leczonym MSD o
wysokim ryzyku. Wzieto takze pod uwage korzysci
wynikajace z Patient Access Scheme (PAS)
poprawiajacego efektywnosc kosztowa leku.

Australia

Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC)

2009

pozytywna

MDS, AML, CMML

PBAC zarekomendowat wprowadzenie na liste
azacytydyny w sekcji 100 (Wysokospecjalistyczne
Leki). Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) w
leczeniu pacjentéw z MDS lub CMML lub AML,
ktérzy spetniajg pewne kryteria na podstawie
wysokiego, ale akceptowalnego inkrementalnego
wspotczynnika efektywnosci kosztow (ICER). W
rekomendacji PBAC zaznaczyt, ze wnioskodawca
zaoferowat dalsza redukcje ceny
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Francja

Haute Autorité de Santé
(HAS)

2009

pozytywna

MDS, AML, CMML

HAS zarekomendowat umieszczenie azacytydyny na
liscie lekdw dopuszczonych do stosowania w
szpitalach i ustugach publicznych dla réZnych
wskazan (zarejestrowanych) i dawek. Gtowna

korzyéé w zakresie wydtuZenia mediany
catkowitego czasu przeZycia obserwowano po
zastosowaniu produktu Vidaza® w poréwnaniu ze
stosowaniem standardowej opieki. Vidaza® jest
preferowanym sposobem leczenia u dorostych
pacjentdw, ktorzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepu krwiotworczych komérek
macierzystych oraz z MDS o posrednim-2 lub
wysokim ryzyku zgodnie z IPSS.

Wielka Brytania

National Institute for
Clinical Excellence (NICE)

2011

pozytywna

MDS, CMML, AML

wzieto pod uwage zastosowanie zaproponowanego
PAS (Patient Access Scheme)
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6. Ocena efektywnosci klinicznej

6.1. Podsumowanie informacji z poprzednich raportow

Ocena efektywnosci klinicznej we wskazaniu ostra bitaczka szpikowa zostata zawarta w nastepujgcych
raportach AOTM.

1. AOTM-0T-0391. Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa.
Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, marzec 2011.

2. AOTM-0T-431-4/2012. Podanie azacytydyny (Vidaza) w leczeniu pacjentow dorostych,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komédrek macierzystych z zespotami
mielodysplastycznymi, przewlektg biataczkg mielomonocytows, ostrg biataczkg szpikowag Raport ws.
oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, 18 lutego 2013

W tej czesci niniejszego raportu zostang przytoczone wyniki zawarte w ww. raportach dla ocenianej
technologii medyczne;j.

Analiza efektywnosci klinicznje dla pacjentdw z ostrg biataczky szpikowg oparto na publikacji Fenaux
2010, ktéra byta retrospektywng analizg subpopulacji badania AZA-001 wykonang dla grupy
pacjentéw z RAEB-t (21-30% blastéw) wtgczonych do badania AZA-001, a uznawanych obecnie za
pacjentdw z ostrg biataczke szpikowg (AML) wedtug aktualnej klasyfikacji WHO. Szczegdty dotyczace
metodyki obu badan oraz ich ograniczen opisano w ww. raportach.

,Celem przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy AEK byto odpowiedz na pytanie czy
zastosowanie azacytydyny w terapii pacjentow z ostrq biataczkg szpikowqg z 20-30% blastow i
wieloliniowg dysplazjg wg klasyfikacji WHO niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych
komdrek macierzystych jest skuteczniejsze i posiada lepszy profil bezpieczeristwa w poréwnaniu z
leczeniem standardowym (BSC) rozumianym jako najlepsze leczenie wspomagajgce, standardowa
chemioterapia i niskie dawki cytarabiny (LDAC) oraz w pordéwnaniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym.

W niniejszym raporcie zostanie przedstawione jedynie podsumowanie wynikow, ze wzgledu na
ograniczong wartos¢ publikacji Fenaux 2010, a mianowicie na fakt, ze:

— publikacja Fenaux 2010 jest jedynie retrospektywnq analizq subpopulacji wtgczonych do
badania AZA-001;

— pOZniejsze wyodrebnienie subpopulacji pacjentow ze zdiagnozowang AML dokonane na
podstawie nowej klasyfikacji WHO mogto spowodowac zaburzenie istoty randomizacji i
wystgpienie btedu systematycznego. W konsekwencji mogto to spowodowac zaburzenie
rownowagi miedzy poréwnywanymi interwencjami pod kqtem nieznanych czynnikéw
rokowniczych. Sposéb wyodrebnienia populacji z AML stanowi potencjalne Zrddto
obnizenia  wiarygodnosci przeprowadzonej analizy podmiotu odpowiedzialnego
(ograniczenie to zostato omdwione przez autorow AEK);

— przeprowadzono dwa typy analiz: poréwnanie ogdlne AZA + BSC vs. CCR (N=106) oraz
zgodne z preselekcjq pacjentow w badaniu AZA-001 porownania AZA + BSC vs. LDAC + BSC
(N=32), AZA + BSC vs. IC + BSC (N=15), AZA + BSC vs. BSC (N=59). Nalezy takze wspomniec,
iz po randomizacji pacjentow z AML, ktorzy przyjmowali poszczegdlne schematy leczenia,
liczba pacjentéw w poszczegdlnych grupach byta bardzo zréznicowana. Wynosita ona od 5
(pacjenci przyjmujgcy AZA w ramieniu poréwnania z IC) do 36 (pacjenci przyjmujgcy AZA
w ramieniu porownania z BSC). Tak niska liczebnos¢ grup w znaczgcy sposob wplywa na
wiarygodnosc otrzymanych wynikow.

Z powodu wyzej opisanych ograniczert wyniki zawarte w publikacji Fenaux 2010 nalezy traktowac z
duzq ostroznosciq i jedynie jako pomocnicze dane.
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W publikacji Fenaux 2010 wykazano, iz zastosowanie AZA istotnie statystycznie wydtuzato catkowity
czas przezycia wyrazony mediang u pacjentow w pordwnaniu do tych stosujgcych inne schematy
leczenia:

e leczenie konwencjonalne (CCR) hazard wzgledny (HR) wynidst 0,47 (0,28; 0,79), co oznacza, Ze
w grupie leczonych azacytydyng prawdopodobieristwo wystgpienia zgonu stanowito 47% tego
prawdopodobieristwa w grupie leczonych standardowo (p=0,005),

e najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), HR=0,48 (95% CI:0,24,0,94), p=0,03.

Mediany catkowitego czasu przezycia w grupie pacjentow przyjmujgcych AZA wydtuzyty sie o 8,5
miesigca, 5,7 miesigca i 7,5 miesigca vs odpowiednio CCR, BSC i LDAC.

Nie wykazano istotnosci statystycznej w przypadku stosowania azacytydyny vs intensywna
chemioterapia (HR=0,97 [95% Cl: 0,19; 5,10]) oraz wzgledem niskich dawek cytarabiny (HR=0,37 [95%
Cl: (0,12; 1,13]).

Zastosowanie azacytydyny spowodowato wzrost wskaznika 2-letnigo przezycia w poréwnaniu do grup
w ktérych stosowano CCR i BSC. Sq to rdznice istotne statystycznie. Nie wykazano istotnosci
statystycznej w grupach w tym punkcie koricowym dla poréwnania AZA vs LDAC i IC.

Nie wykazano istotnosci statystycznej pomiedzy grupami, w ktérych stosowano AZA i CCR w uzyskaniu
catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Zastosowanie AZA w pordwnaniu z leczeniem standardowym prowadzito do wiekszego
uniezaleznienia sie od transfuzji krwinek czerwonych u znacznie wiekszego odsetka pacjentow (41% vs
18%). Szansa wystgpienia tego punktu koricowego w grupie pacjentéw otrzymujgcych AZA byta 3,45
razy wieksza w poréwnaniu z grupq pacjentow otrzymujgcych AZA. NNT byto rdwne 5 co oznacza, iz
leczqgc 5 pacjentow AZA zamiast CCR przez okres 12 miesiecy uzyska sie jeden dodatkowy przypadek
uniezaleZnienia od transfuzji.

Nie uzyskano istotnosci statystycznej w odniesieniu do rdznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
punktu koricowego uniezaleznienie od transfuzji ptytek krwi.

Wyniki przeprowadzonej dodatkowej analizy skutecznosci w oparciu o badanie Silverman 2006 w
ykazaty, ze 37% i 35% pacjentéow stosujgcych AZA doswiadczyto catkowitej, czesciowej Ilub
hematologicznej odpowiedzi na leczenie. Wyniki badania CALGB 9221 potwierdzajq u 7% pacjentow
uzyskanie odpowiedzi na leczenie przy réwnoczesnym jej braku w grupie BSC. Zastosowanie AZA
wydtuza czas przezycia do 19,3 m-ca (mediana) w poréwnaniu z BSC gdzie jest rowna 12,9 m-ca
(mediana).

Wyniki analizy Sudan 2006 potwierdzity uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie u 20% chorych,
czesciowej u 25% oraz poprawe hematologiczng u 15%. Mediana przeZycia dla pacjentéw, ktdrzy
odpowiedzieli na leczenie wynosita 15m-cy. Ponadto 11 pacjentéw sposréd 18 uniezaleZnito sie transfuzji
krwi.”

6.2. Inne odnalezione informacje

6.2.1. Metodyka analizy

Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania w bazach medycznych. Z uwagi na ograniczenia czasowe
i kadrowe, w trakcie aktualizacji przeszukano nastepujace bazy danych: MEDLINE i the Cochrane
Library (data wyszukiwania 19.12.2013 r.). Podczas wyszukiwania i pdzniejszej selekcji publikacji
zastosowano ograniczenia umozliwiajgce uwzglednienie wytgcznie dowoddw o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci i moggcych mieé istotny wptyw na dalszg ocene.

Przy wyszukiwaniu badan kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
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Populacja: pacjenci z biataczkg szpikowa
Interwencja: leczenie azacytydyna
Komparator: nie ograniczano

Punkty koncowe: nie ograniczano

Nie uwzgledniano opracowan, dla ktérych nie byly dostepne abstrakty. Przy wyszukiwaniu
uwzgledniono ograniczenia jezykowe — wiaczano publikacje jedynie w jezyku polskim i angielskim.

Pomimo iz dotozono wszelkich staran, przedmiotowe opracowanie nie spetnia warunkéw formalnych
przegladu systematycznego.

Poszukiwano wynikéw nowych opublikowanych badan. Z uwagi na konstrukcje zlecenia, podczas
selekcji publikacji wykluczono badania dotyczace MDS. Nie odnaleziono badan dla azactydyny w
przebiegu innych chordb z grupy C92. Odnaleziono doniesienia na temat zastosowania w leczeniu
kryzy blastycznej w przebiegu przewlekiej biataczki szpikowej (opis 5 pacjentéw) > .

Poszukiwano publikacji dotyczacych pacjentdw z biatgczkg szpikowa, w szczegdlnosci w odniesieniu
do innych grup wskazan niz ujete w CHPL (m.in. pacjentéw kwalifikujgcych sie do HSCT jak réwniez
pacjentéw bezposrednio po HSCT, pacjentéw z AML i >30% blastéw). Wykluczno badania zwigzane z
terpaig sekwencyja badz poréwnujacy leczenie AZA do komparatoréw nierefundowanych w Polsce
(m.in. lenalidomid, sorafenib, romiplostim). Wyjluczono réwniez badania obejmujgce mniej niz 20
pajentéw. Z uwgi na znaczng liczbe odnalezionych publikacji, selekcja moze by¢ obarczona ryzykiem
btedu. Ponizej przytoczono wytacznie kluczowe informacje z odnalezionych publikacji, pelny tekst
odnalezionego pis$miennictwa zostat zatgczony do nieniejszego opracowania.

6.2.1. Odnalezione badania kliniczne

Terapia pomostowa (przed HSCT)

Odnaleziono badania odnoszace sie do podawnia azacytydyny (jako terapia pomostowa) u pacjentéow
poddawanych HSCT w przebiegu MDS lub CMML, $wadczace o potencjalnej korzysci leku u czesci
pacjentéw (Field 2010°, Field 2012°). Nie odnaleziono takich badar 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% blastéw (wyniki- luty 2014 r.)°.

Pacjenci po HSCT

® Ghez D, Micol JB, Pasquier F, Auger N, Saada V, Spentchian M, lanotto JC, Bourhis JH, Bennaceur-Griscelli A,
Terré C, Castaigne S, Rigaudeau S, Rousselot P, de Botton S. Clinical efficacy of second generation tyrosine
kinase inhibitor and 5-azacytidine combination in chronic myelogenous leukaemia in myeloid blast crisis. Eur J
Cancer. 2013 Nov;49(17):3666-70. doi: 10.1016/j.ejca.2013.07.147. Epub 2013 Aug 19
* Field T, Perkins J, Huang Y, et al. 5-Azacitidine for myelodysplasia before allogeneic hematopoietic cell
transplantation. Bone Marrow Transplant 2010; 45 (2): 255-60
> Field T, Perkins J, Nishori T, et al. Prospective trial of pretransplant 5-azacitidine on hematopoietic cell
transplantation outcomes for myelodysplastic syndrome and CMML [abstract]. 2012 BMT Tandem Meetings;
2012. Feb 1-5; San Diego (CA)
e Study of Vidaza Versus Conventional Care Regimens for the Treatment of Acute Myeloid Leukemia (AML).
NCT01074047. zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01074047 ?term=NCT01074047 &rank=1
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Odnaleziono 2 badania niskiej jakosci (jedno Ill fazy, ale bez randomizacji oraz jedno | fazy),
ktére wykazaty, ze stosowanie azacytydyny moze przynosic potencjalne korzysci kliniczne u
pacjentow z AML (lub MDS), ktdrzy przeszli allogeniczny HSCT.

Badanie RELAZA 2012 [12]

Badanie lll fazy, typu open-label. Pacjencji>18 r.z z CD34", z AML lub MDS. Azacytydyna w prewenc;ji
nawrotu u chorych na MDS lub AML po allogenicznym HSCT byta oceniana u 20 pacjentéw z chorobg
resztkowg (analiza chimeryzmu komérek krwi CD34+ <80%). Pacjenci: MDS: n=3; wtdrna AML: n=3;
nowo zdiagnozowana AML: n=14. Mediana wieku wnosita 58 lat, mediaana czasu po HSCT wynosita
169 dni.

Gtéwnym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek pacjentéow z wiekszg odpowiedziag
po 4 cyklach terapii. Wtérne punkty koricowe obejmowaty odsetek pacjentéw z mniejszg
odpowiedzig. W okresie 3 tygodni przed rozpoczeciem leczenia azacytydyna, potwierdzono, ze
pacjenci po HSCT pozostajg w catkowitej remisji hematologicznej (kryterium kwalifikacji do leczenia).
Pacjenci otrzymali cztery cykle azacytydyng podskdrnie 75 mg/m2 pc w dniach 1-7 (poczawszy od
dnia 29 £ 2. Ograniczona liczba cykli zwiazana byta z obawg o trwatg supresje szpiku.

Wybiki: U 16 pacjentéw (80%) zaobserowoano odpowiedZ na leczenie w postaci wzrostu chimeryzmu
dawcy (CD34+) 280% (n = 10, 50%) lub stabilizacji choroby (n =6, 30%) w postaci braku nawrotu
choroby. Pacjenci ze stabilizacjg coroby lub pdzniejszym spadkiem CD34+ chimeryzmu dawcy < 80%
po poczatkowej odpowiedzi zakwalifikowali sie do kolejnych cykli azacytydyny. tacznie 11 pacjentéw
(55%) otrzymato srednio 4 (zakres 1-11) dodatkowe cykle. Ostatecznie, hematologiczny nawrét
wystgpit u 13 pacjentdéw (65%), ale byt opdZzniony; mediana wyniosta 231 dni (zakres 56-558) po
poczatkowym spadku CD34+ chimeryzmu dawcy do <80%. Zdaniem autordow badania, leczenie
azacytydyng moze zasadniczo zapobiegac lub opdznia¢ hematologiczny nawrét choroby u pacjentéw
z MDS lub AML i chorobg resztkowa po allogenicznych HSCT.

Badanie de Lima 2010

Badanie | fazy, oceniajgce dawkowanie. W badaniu oceniano terapie podtrzymujgcg przed nawrotem
MDS lub AML u pacjentéw po allogenicznym HSCT z wykorzystaniem niskich dawek azacytydyny.

Do badania wtczono 45 pacjentédw z wysokim ryzykiem nawrotu choroby. Mediana wieku wynosita 60
lat, mediana liczby chordb wspétistniejacych = 3, 67 % pajentéw nie byto w remisji, 18% odrzucito
wczesniejszy przeszczep, Srednia wczesniejszych chemioterapii wynosita 2. Autorzy badali kombinacje
5 dziennych dawek azacytydyny (8, 16 , 24, 32 i 40 mg/m2) w 4 schematach cykli: 1, 2, 3 lub 4.
Kazdy z cykl odbywat sie w schemtach: 5 dni od leku i 25 dni przerwy. Cykl 1 rozpoczeto w dniu +40 .
Sredni czas obserwacji wynosit 20,5 miesiecy (7,7-39,6). Mediana zgonu 19 chorych ( 42 %) wyniosta
30,8 miesiecy. Ogdlnie 28 pacjentdéw (63%) zmarto lub miato nawrdt choroby. Autorzy ocenili, ze
mediana czasu przezycia wolnego od zdarzenia wyniosta 18.2 miesigca.

Z uwagi na konstrukcje badania, wnioskowanie odnosi sie przede wszystkim do dawkowania i
akceptowalnego profilu toksycznosci. Autorzy wskazujg, ze azacytydyna podawana w dawce 32
mg/m2 na dobe przez 5 dni w 4 cyklach 30-dniowych jest zwigzana z akceptowalnym poziomem
toksycznosci po HSCT. Autorzy réwniez wznioskuja, ze leczenie moze przedtuzy¢ EFS i OS, i ze kolejne
cykle mogg by¢ zwigzane z wiekszg korzyscia.
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Pacjenci > 65 lat

Badanie Quintas-Cardama 2012[13]’

Badanie | fazy 2. Przeanalizowalizowano 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 calkowita pacjentéw otrzymujacych
chemioterpie vs AZA/DEC (wyniki podano tacznie) wyniosta 42% i 28%.(p= 0 .001), 8 tygodniowa
Smiertelnosc wynisota 18% i 11%, (P=0,.075). Dwuletnie przezycie bez progresji choroby wysnioto
28% vs 39%, (P=0 .843), natomiast mediana przezycia (6.7 vs 6.5 months, P=0.413) i byta podobna w
obu grupach.

Wyniki niniejszego badania pokazujg, ze terapia epigenetyczne (AZA/DEC) sg zwigzana z podobnym
przezyciem jak przy intensywnej chemioterapii u starszych pacjentéw z nowo rozpoznang AML.

Al-Ali HK 2012°

Badanie I/1l fazy, Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania azacytydyny (w schemacie 5-dniowym )
oceniano w wieloosrodkowym badaniu z udziatem 40 pacjentéow (Srednia wiek 72 lata ) z ostrg
biataczkg szpikowg (AML) niekwalifikujgcych sie (n = 20) lub opornych na chemioterapie ( n =20 ).
Mediana blastéw szpiku wynosita 42 % . Po medianie czasu obserwacji 13 miesiecy , odpowiedz
(catkowita remisja, CR/ czeSciowa remisja, PR / poprawa hematologiczna, HI ) wynosita 50 % i 10% u
nowo zdiagnozowanych i nawrotowych pacjentéw (p = 0,008). Mediana czasu do odpowiedzi
wynosita 2,5 miesiecy z mediang czasu trwania 5,9 miesiecy. Mediana czasu przezycia nie zostata
osiggnieta u pacjentow, ktérzy odpowiedzili na terapiue versus 3,8 miesiecy u 15 (38%) pacjentow ze
stabilng chorobg (p < 0,045) . Wysokie ryzyko cytogenetyczne wigzato sie z nizszym przezyciem ( p =
0,05 ). Nizszy poziom blastéw w szpiku w dzien 15 cyklu 1 , niezaleznie od liczby wczesniejszych
terapii wigzat sie z pdiniejszg reakcje ( p = 0,01). Autorzy badania wnioskujg, ze azacytydyna jest
aktywna i dobrze tolerowana u pacjentow w podesztym wieku z nowo zdiagnozowang AMIL.

6.2.1. Odnalezione badania rejestrowe

Odnaleziono réwniez 3 badania rejestrowe, ktére oceniaty skutecznos¢ praktyczng stosowania
azacytydyny u pacjentow z AML.

Van der Helm 2011 [14]

Dunskie badanie przeprowadzone w ramach programu ,compassionate named patient programme”. W
badaniu oceniano praktyczng skutecznos¢ azacytydyny w leczeniu MDS wysokiego ryzyka, CMML i AML
(20-30 % blastow ). Przeanalizowano wyniki leczenia kohorty 90 pacjentéw (z 18 osrodkéw). 31
pacjnetéow (34%) miato AML (>20% blastow wg WHO). Wsrdd pacjentéw z AML, 19 miato nowo
zdiagnozowang postac choroby, a 12 nawrotowg (2 pacjentow byto po HSCT). Mediana wieku
wszystkich pacjentdw wynosita 71 lat. Pacjenci otrzymai $rednio 4 cykle (zakres 1 -15) azacytydyny.
Catkowity odsetek odpowiedzi (petna / czesciowe / hematologiczna poprawa ) wynidst 39 % u
pacjentéw z AML . Czas do odpowiedzi wynidst Srednio 2 miesigce. Do konca badania zmarto 22
pacjnetow z AML (71%). Autorzy badania wskazujg rowniez, ze podwojenie plytek po pierwszym cyklu
azacytydyny jest niezaleznym czynnikiem pozwalajagcym oczekiwac¢ odpowiedzi i osiagniecia wyzszego

7 Decytabina nie jest w Polsce refundowana, badanie przytoczono zuwagi na liczebnos$¢ populacji oraz
zastosowanie standardowej chemioterapii.

& Obecnie trwa badanie 11/ fazy http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00952588 ?term=NCT00952588&rank=1
° Al-Ali HK, Jaekel N, Junghanss C, et al. Azacitidine in patients with acute myeloid leukemia medically unfit for
or resistant to chemotherapy: a multicenter phase I/1l study. Leuk Lymphoma 2012 Jan; 53 (1): 110-7. Publikacja
dostepna wyfacznie abstract artykutu
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wskaznika OS. Autorzy badania konkluduja, ze rutynowe podawanie azacytydyny moze by¢ skuteczng
terapig u wskazanych grup pacjentéw.

Murillo 2012[15]

Witoskie badanie przeprowadzone w ramach programu ,ltalian named-patient program”. Autorzy
ocenili wyniki leczeni 82 pacjentéw z AML . Sredni wiek pacjentéw wynosit 72 lat (zakres 29-87 lat ), u 27
chorych (33 %) stwierdzono wtdérng postac AML. 35 pacjentdw ( 43 %) otrzymato azacytydyne jako
leczenie pierwszego rzutu, a 47 chorych (57%) wczesniej otrzymymywato 1 lub wiecej linii chemioterapii.

Catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 32 % ( 26/82 ) i obejmowat: u 12 (15%) catkowitg remisje (CRS) ,
u 4 (5%) CR z niepetng odpowiedzig morfologii krwi (CRi) i 10 ( 12 % )z odpowiedzig czesciowq ( PRS) .
Odpowiedzi obserwowano czesciej u pacjentdw nieleczonych wczesniej w pordwnaniu z pacjentami
uprzednio leczonymi . W rzeczywistosci 17 z 35 nieleczonych pacjentéw (48%) odpowiedziata, w tym 11
(31% odpowiedzi ) zaklasyfikowanych jako CR / CRi . Wsrdd pacjentéw poddanych wcze$niejszym
terapiom tylko 9 z 47 (19%) odpowiedziato , w tym 5 odpowiedzi ( 11% ), ktére zostaty zaklasyfikowane
jako CR/ Cri . Odsetek odpowiedzi byt istotnie wyzszy u pacjentdw nieleczonych (p = 0,006 ) i tych, ktdrzy
mieli liczbe krwinek biatych <10 x 10 (9 ) /| ( p = 0,006 ) . Dla pacjentéw nieleczonych , ktdérzy uzyskali
odpowiedz, mediana catkowitego czasu trwania odpowiedzi wynosita 13 miesigce, a 1 rok i 2 lata
catkowitego przezycia wyniostu 58 % i 24% odpowiednio. Wnioski autoréw wskazujg,ze azacytydyna
wydaje sie by¢ skuteczng terapig u pacjentéw w podesztym wieku z nieleczong AML oraz z poziomem
biatych biatych krwinek<10x10(9)/ L.

Pleyer 2013 [16]

Austriackie wieloosrodkowe badanie rejestrowe oceniato wyniki leczenia azacytydyng (co najmiej 1
dawka) u 155 pacjentdéw z AML (mediana wieku 73 lata). Wtgczeni pacjenci w wiekszosci nie kwaliikowali
se do intensywnej chmioterapii lub choroba postepowata pomimo konwencjonalnego leczenia. U
98 (63%) pacjentdw uzycie leku byto off-label (>30% blastéw). Azacytydyna byta podawana jako
kolejna linia leczenia (2-5).Mediana cykli wynosia 4,63 (1-24). Ogdlnie w grupie 155 chorych
uprzednio leczonych byto 60%, z chorobami wspdlistniejgcymi - 87 %. 45 % pacjentéow byto > 75 lat.
Whioski autorow wskazuja, ze u pacjentéw z AML, azacytydyna byta dobrze tolerowana i skuteczna.
Ogdlny wskaznik odpowiedzi ( CR , MCR , PR, HI) wynidst 45% w ogdlnej grupie i 65% u pacjentéow
ocenianych wg. kryteriow IWG™. Wczeéniejsze podawanie chemioterapii konwencjonalnej (p =
0,113), wiek < =/> 80 lat (p = 0,853 ), liczba choréb wspdtistniejgcych (p = 0,476 ) i liczba blastow (p
= 0,663 ) nie wptynety na przezycie catkowite (OS) .

Mediana czasu do dopowiedzi wyniosta 4 miesigce. Najlepsze odpowiedzi zostaty osiggniete przed 8
cyklem u 93% pacjentéw. Mediana OS wyniosta 16.3 miesigca (95% Cl 12.23-19.97) od pierwszej
diagnozy i 9.8 (95% Cl 8.59—-10.93) miesiaca od rozpoczecia leczenia. Mediana (Srednia) odpowiedzi
od pierwszej diagnozy na leczenie azacytydyng u pacjentdw nieleczonych wczesniej (n = 63) w
poréwnaniu do pacjentéw leczonych (n =92) wyniosta 0.6 (4.1) i 8.5 (14.9) miesiecy odpowiednio.

Podsumowujac autorzy konkludujg, ze azacytydyna wydaje sie by¢ dobrze tolerowang i
skuteczng terapig u pacjentéow z AML. W szczegdlnosci podkreslony zostat fakt, zr mediana OS
wyniosta 9,8 miesiecy w grupie 66% pacjentéw wczesniej leczonych z poziomem blastéw wszpiku>
30%.

10 ) ) L .
International Working Group (IWG) response criteria in myelodysplasia.
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6.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Petne omdwienie bezpieczenstwa stosowania azacytydyny znajduje sie w raportach AOTM-0T-0391
oraz  AOTM-OT-431-4/2012. Ponizej przedstawione zostanie jedynie krotkie podsumowanie
informacji w nich zawartych [2, 9, 10].

W badaniu Fenaux 2010 nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami
przyjmujgcymi AZA vs CCR odnosnie takich punktow korncowych jak hematologiczne dziatania
niepozgdane (neutropenia, trombocytopenia, anemia), rezygnacja z badania ogétem oraz rezygnacja
Z badania z powodu dziatan niepozgdanych.

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

— gorgczka 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 ocena bezpieczeristwa

Sudan 2006

Do dodatkowej analizy bezpieczeristwa autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnego wiqgczyli
retrospektywne badanie Sudan 2006 oceniajgce stosowanie AZA jako terapii pierwszego rzutu u
pacjentow z AML (zgodhnie z definicig WHO).

Populacja pacjentow w badaniu wynosita 15 oséb. Najczesciej wystepowaty: neutropenia z gorgczkg,
zapalenie ptuc, zgon z powodu zakazania po 3 osoby, matoptytkowos¢ z krwawieniem, pdtpasiec,
anoreksja, ropien okotodbytniczy, wysypka po 1 osobie. Zmniejszenie dawki wymagane byto u 2 0séb
(ze wzgledu na matoptytkowos¢ i neutropenie).

Zgodnie z aktualng ChPL dziatania niepozgdane uwaZane za zwigzane z podawaniem Vidazy
wystqgpity u 97% pacjentow.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepoZqgdanymi 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).

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

Tabela 8. Dziatania niepoigdane przyczynowo zwigzane z leczeniem azacytydyng (wymieniono zgodnie ze
zmniejszajgcym sie nasileniem).

Dziatania niepozqgdane

Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
(>1/10) (>1/100,< 1/10), (2 1/1 000 do < 1/100)
e zapalenie ptuc*, zapalenie ® posocznica neutropeniczna*, zakazenie e zespot lizy guza;
nosogardzieli; gornych drég oddechowych, zakazenie e choroba
e gorqczka neutropeniczna, drég moczowych, zapalenie tkanki tgcznej, Srédmiqgzszowa ptuc;
neutropenia, leukopenia, zapalenie zatok, zapalenie gardta, e martwica w miejscu
trombocytopenia, zapalenie sluzéwki nosa, opryszczka wstrzykniecia.
niedokrwistosc¢**; pospolita;
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e anoreksja;

® bol i zawroty gtowy;

e dusznosé;

® biegunka, wymioty, zaparcia,
nudnosci, bl brzucha;

e wybroczyny punktowe, swiqd,
wysypka, podskdrne wylewy
krwawe;

e bole stawow;

® zmeczenie, gorgczka, béle klatki
piersiowej, rumient w miejscu
podania, bl w miejscu podania,
odczyn w miejscu podania
(nieokreslony).

o niewydolnosc szpiku kostnego,
pancytopenia;

e hipokaliemia;

e stan splgtania, lek, bezsennosc;

e krwotok srédczaszkowy, letarg;

e krwotok oczny, krwotok spojowkowy;

e nadcisnienie tetnicze, niedocisnienie
tetnicze, krwiaki;

e dusznos¢ wysitkowa, bol gardta i krtani;

o krwotok zotqgdkowo-jelitowy, krwotok
hemoroidalny, zapalenie jamy ustnej,
krwawienie dzigset, dyspepsja;

e plamica, tysienie, rumien, wybroczyny
plamkowe;

® bole miesniowe, bole miesniowo-
szkieletowe;

e niewydolnosc nerek*, krwiomocz,
podwyZszone steZzenie kreatyniny w
surowicy;

o w miejscu podania: siniaki, krwiaki,
stwardnienie, wysypka, Swiqd, stan
zapalny, odbarwienie, guzki i krwotok;

® zfe samopoczucie;

® zmniejszenie masy ciafa.

*zgtaszano rzadko przypadki Smiertelne;
** hematologiczne dziatania niepozgdane byty zazwyczaj 3. lub 4. Stopnia.

FDA:

1) styczen 2012: wprowadzono zmiany w opisie reakcji niepozqdanych zgtoszonych po dacie
dopuszczenia do obrotu leku Vidaza. Dodano: ,zespdt rozpadu guza, martwica w miejscu

wstrzykniecia, zespot Sweet’a (acute febrile neutrophilic dermatosis)
2) sierpieri 2008" - uzupetniono informacje dotyczqce dziatari niepozgdanych:

— leczenie azacytydyng jest zwigzane z anemiq, neutropeniq i trombocytopenigq.
— Vidaza® moze powodowac uszkodzenie ptodu u kobiet w ciqzy — kategoria D,

— na podstawie badar na zwierzetach stwierdzono, iz azacytydyna powoduje wady

wrodzone

u zwierzqgt. Kobiety w wieku rozrodczym powinny byc¢ informowane o unikaniu zajscia w
. . . . @® . . . Ve
cigze podczas leczenia produktem Vidaza . W badaniach na zwierzetach leczenie samcow

myszy i szczurow powodowato zwiekszenie utraty ptodow przez pokryte samice.

MHRA:

e W marcu 2009 r. produkt leczniczy Vidaza® dodano do lekéw znajdujgcych sie pod
intensywnym nadzorem MHRA.

e Ostatni komunikat dotyczgcy Vidazy® z listopada 2012 podtrzymuje umieszczenie Vidazy® na
liscie lekéw oznaczonych ,,czarnym tréjkqgtem” — lekdw dopuszczonych do obrotu na terenie
WIk. Brytanii i bedgcych po intensywnym nadzorem MHRA.

DrugLib.com™

" EDA, http://www.fda gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm289980.htm (data dostepu 14.02.2013 r.)

12

14.02.2013 r.)

3 MHRA, http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-p/documents/websiteresources/con185134.pdf (data dostepu 14.02.2013 r.)

FDA, http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/Safety-RelatedDruglLabelingChanges/ucm123301.htm (data dostepu
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e poinformowano o dziataniach niepozgdanych produktu leczniczego Vidaza’, tj.: anemii,
neutropenii, trombocytopenii,

o rzadko zgtaszane sq przypadki: podwyZszonego stezenia kreatyniny w surowicy, uszkodzen
nerek, kwasicy kanalikow nerkowych, hipokalemii, Spigczki wgtrobowej,

e najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (przy podaniu podskérnym lub
dozylnym) sq: nudnosci, anemia, trombocytopenia, wymioty, gorqgczka, leukopenia, biegunka,
zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia, zaparcia, neutropenia, podskdrne wylewy krwawe”.

Pozostate informacje

W odnalezionych badaniach klinizcnych i rejestrowych nie zaobserowoano innych dziatan
niepozadnych niz wymienione powyzej.

6.5. Badania kliniczne w toku

Przeprowadzono przeglad bazy danych ClinicalTrials.gov oraz Current Controlled Trials. Jako stowo
kluczowe wykorzystano azacitidne. tgcznie odnaleziono 15 rekordéw dotyczacych badan nad
azacytydyng. Wszystkie dotyczyty wskazania C92.0 ostrabiataczka szpikowa, jedno badanie dotyczyto
rowniez wskazania ¢92.1 przewlektfa biataczka szpikowa.

Tabela 9. Zestawienie wynikéw z wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov — badania azacytydyny w biataczkach szpikowych

Numer NCT: NCT00946647

Tytut: A Phase Ib/llb, Open-label, Multi-center, Study of Oral Panobinostat Administered With 5-
Azacitidine (in Adult Patients With Myelodysplastic Syndromes (MDS), Chronic Myelomonocytic
Leukemia (CMML), or Acute Myeloid Leukemia (AML).

Rekrutacja: trwa

Interwencje: Azacytydyna, panobinostat

Sponsor: Novartis Pharmaceuticals

Pacjenci: 111

Typ badania: Interwencyjne, randomizowane

Data Lgrudzien 2009 — maj 2014

Punkty korcowe:

Odpowiedz na leczenie, Wystgpienie ograniczajgcej toksycznosci.

URL: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00946647?term=azacitidine+leukemia&rank=4
Numer NCT: NCT01093573

Tytut: Midostaurin and Azacitidine in Treating Elderly Patients With Acute Myelogenous Leukemia
Rekrutacja: trwa

Interwencje: Azacytydyna, midostaurin

Sponsor: Brenda Cooper, MD

Faza: I/1

Pacjenci: 50

Typ badania: interwencyjne

Data Lipiec 2009 — grudzien 2013

Punkty koricowe:

Maksymalna tolerowana dawka leku, odpowiedz na leczenie

URL: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01093573?term=azacitidine+leukemia&rank=3
Numer NCT: NCT00101179
Tytut: MS-275 and Azacitidine in Treating Patients With Myelodysplastic Syndromes, Chronic

14
DruglLib.com, http://www.druglib.com/druginfo/vidaza/side-effects_adverse-reactions/ (data dostepu 14.02.2013 r.)
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Myelomonocytic Leukemia, or Acute Myeloid Leukemia

Rekrutacja: -

Interwencje: Azacytydyna, entinostat
Sponsor: National Cancer Institute (NCI)
Faza: 1

Typ badania: interwencyjne

Data Listopad 2004 — kwiecien 2011

Punkty koncowe:

Maksyalna tolerowana dawka MS-275 w skojarzeniu z azacytydyng

URL:

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00101179?term=azacitidine+leukemia&rank=5

Numer NCT: NCT00948064

Tytut: Vorinostat in Combination With Azacitidine in Patients With Newly-Diagnosed Acute Myelogenous
Leukemia (AML) or Myelodysplastic Syndrome (MDS)

Rekrutacja: trwa

Interwencje: Vorinostat, azacytydyna

Sponsor: M.D. Anderson Cancer Center

Faza: 2

Pacjenci: 80

Typ badania: interwencyjne

Data Sierpien 2009 — sierpien 2015

Punkty koncowe:

Odpowiedz na leczenie

URL: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00948064 ?term=azacitidine+leukemia&rank=13
Numer NCT: NCT01016600

Tytut: Azacitidine and Lenalidomide for Acute Myeloid Leukemia

Rekrutacja: trwa

Interwencje: Azacytydyna, lanalidomid

Sponsor: Washington University School of Medicine

Faza: 1/2

Pacjenci: 61

Typ badania: interwencyjne

Data Sierpien 2010 — grudzien 2014

Punkty koricowe:

Maksymalna tolerowana dawka, odpowiedz na leczenie

URL: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01016600?term=azacitidine+leukemia&rank=18

Numer NCT: NCT01358734

Tytut: A Study Being Conducted at Multiple Locations to Compare the Safety and Effectiveness of Three
Different Treatment Regimens; 1) Lenalidomide, 2) Lenalidomide + Azacitidine, or 3) Azacitidine
Alone in Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia in Elderly Subjects > 65 Years of Age

Rekrutacja: trwa

Interwencje: Lenalomid, azacytydyna

Sponsor: Celgene Corporation

Faza: 2

Pacjenci: 120

Typ badania: interwencyjne
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Data

Sierpien 2011- kwiecien 2018

Punkty korcowe:

przezycie

URL: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01358734 ?term=azacitidine+leukemia&rank=22

Numer NCT: NCT01757535

Tytut: Efficacy of Oral Azacitidine Plus Best Supportive Care as Maintenance Therapy in Subjects With
Acute Myeloid Leukemia in Complete Remission (QUAZAR AML-001)

Rekrutacja: trwa

Interwencje: Azcytydyna, placebo

Sponsor: Celgene Corporation

Faza: 3

Pacjenci: 460

Data Grudzien 2012 — luty 2018

Punkty koricowe:

Przezycie, remisja, jakosé zycia

URL: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01757535?term=azacitidine+leukemia&rank=34

Numer NCT: NCT01861002

Tytut: A Phase | Study of 5-Azacytidine in Combination With Chemotherapy for Children With Relapsed or
Refractory ALL or AML

Rekrutacja: trwa

Interwencje: Azacytydyna, fludarabina, cytarabina

Sponsor: Therapeutic Advances in Childhood Leukemia Consortium

Faza: 1

Pacjenci: 22

Typ badania: interwencyjne

Data Maj 2013 — sierpien 2015

Punkty koncowe:

Ocena bezpiecznej dawki preparatu

URL: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01861002 ?term=azacitidine+leukemia&rank=47
Numer NCT: NCT01369368

Tytut: Treatment of Acute Leukemia Relapse After Allotransplantation

Rekrutacja: trwa

Interwencje: Azzacytydyna, kwas walproinowy, hydroxymocznik

Sponsor: University of Bergen

Faza: 1/2

Pacjenci: 20

Typ badania: interwencyjne

Data Pazdziernik 2011 — pazdziernk 2020

Punkty koncowe:

Stabilizacja choroby

URL:

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01369368 *term=azacitidine+leukemia&rank=75

Numer NCT:

NCT01794169
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Tytut: Azacitidine Compared to Conventional Chemotherapy as Consolidation of Elderly Patients With AML
Rekrutacja: Przed rozpoczeciem

Interwencje: azacytydyna

Sponsor: Karolinska University Hospital

Faza: 2

Pacjenci: 130

Typ badania: interwencyjne

Data Marzec 2013 — marzec 2018

Punkty koncowe:

Przezycie wolne od choroby

URL: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01794169?term=azacitidine+leukemia&rank=74

Numer NCT: NCT01074047

Tytut: Study of Vidaza Versus Conventional Care Regimens for the Treatment of Acute Myeloid Leukemia
(AML)

Rekrutacja: -

Interwencje: Azacytydyna, konwencjonalne leczenie

Sponsor: Celgene Corporation

Faza: 3

Pacjenci: 480

Typ badania: interwencyjne

Data Lipiec 2010 — luty 2015

Punkty koncowe:

przezycie

URL: http://clinicaltrials.gov/show/NCT01074047

Numer NCT: NCT00761722

Tytut: Safety & Pharmacokinetics Study Of Azacitidine (SC And Oral) In Subjects With MDS, CMML, AML,
Lymphoma And Multiple Myeloma (RACE)

Rekrutacja: -

Interwencje: azacytydyna

Sponsor: Celgene Corporation

Faza: 1

Pacjenci: 41

Typ badania: interwencyjne

Data Worzesien 2008 — styczen 2014

Punkty koncowe:

Ustalenie dawki doustnej w poréwnaniu z podaniem podskérnym

URL: http://clinicaltrials.gov/show/NCT00761722

Numer NCT: NCT00313586

Tytut: Azacitidine With or Without Entinostat in Treating Patients With Myelodysplastic Syndromes,
Chronic Myelomonocytic Leukemia, or Acute Myeloid Leukemia

Rekrutacja: -

Interwencje: Azacytydyna, etinostat

Sponsor: National Cancer Institute (NCI)

Faza: 2

Pacjenci: 196

Typ badania: interwencyjne
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Data

Sierpien 2006 — wrzesien 2013

Punkty korcowe:

Odpowiedz na leczenie

URL: http://clinicaltrials.gov/show/NCT00313586

Numer NCT: NCT01519011

Tytut: Study to Evaluate Pharmacokinetics, Food Effect, Safety and Efficacy of Oral Azacitidine
Rekrutacja: -

Interwencje: azacytydyna

Sponsor: Celgene Corporation

Faza: 1

Pacjenci: 18

Typ badania: interwencyjne

Data Styczen 2012 — marzec 2014

Punkty koricowe:

Ocena farmakokinetyki preparatu podawanego doustnie

URL: http://clinicaltrials.gov/show/NCT01519011

Numer NCT: NCT01460498

Tytut: Azacitidine (AZA) in Minimal Residual Disease (MRD) Chronic Myeloid Leukemia (CML)
Rekrutacja: trwa

Interwencje: azacytydyna

Sponsor: M.D. Anderson Cancer Center

Faza: 1/2

Pacjenci: 48

Typ badania: interwencyjne

Data Sierpien 2012 —sierpien 2017

Punkty korcowe:

Maksymalna tolerowana dawka, odpowiedz na leczenie

URL:

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01460498?term=azacitidine+leukemia&rank=11
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7. Kluczowe informacje i wnioski z raportu
Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 2 pazdziernika 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 31 e Ustawy o Swiadczeniach rekomendacji w sprawie usuniecia ze
Swiadczen realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
obejmujacego podanie azacytydyny we wskazaniach wg kodéw ICD-10: C92; C92.0; C92.7.
Dodatkowo, pismem z dnia 21.11.2013 r., znak: MZ-PLA-460-19199-57/DJ/13 Minister Zdrowia
wskazat azacytydyne jako jedng z substancji czynnych dla ktérych rekomendacje nalezy wyda¢ do
dnia 31.12.2013r.

Minister Zdrowia wyrazit zgode na przygotowanie raportu skrdoconego ograniczonego do analizy
skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa z wykorzystaniem ogdlnodostepnych informacji
dotyczacych rejestracji, danych pochodzacych z badan wtérnych (metaanalizy oraz przeglady
systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw
ptyngcych z przeglagdu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na sSwiecie oraz w
oparciu o opinie ekspertéw klinicznych.

W trakcie prac analitycznych wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o dane
dotyczace aktualnego stanu finansowania Swiadczern w ocenianej populacji chorych. Wystgpiono
rowniez z prosbg o opinie do konsultanta krajowego w dziedzinie hematologii.

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

e 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 swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,leczenie ostrej biataczki szpikowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna)”, rozumianego, jako wchodzgcego
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 $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie azacytydyny w leczeniu
pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komdrek
macierzystych, z zespotami mielodysplastycznymi, przewlekta biataczkg mielomonocytowsa,
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 kosztowej.

Problem zdrowotny

Nazwa biataczka odnosi sie do grupy choréb nowotworowych uktadu krwiotwdrczego
charakteryzujacych sie nieprawidtowg proliferacjg, dojrzewaniem i uwalnianiem krwinek biatych ze
szpiku kostnego i innych tkanek uktadu krwiotwdrczego, naciekami narzagdowymi i obecnoscig
niedojrzatych postaci tych komérek we krwi obwodowej. W zaleznosci od przewagi rdinych
morfologicznie rodzajow komoérek ulegajacych patologicznemu rozrostowi rozrdznia sie wiele postaci
biataczek. Generalnie ze wzgledu na obraz i przebieg kliniczny dzieli sie je na ostre i przewlekte.

Biataczki ostre charakteryzujg sie proliferacjg gtdwnie komérek blastycznych, ktdre utracity zdolnosé
rdznicowania sie i dojrzewania, natomiast biataczki przewlekte proliferacjg gtdwnie komdérek
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dojrzatych. W zaleznosci od pochodzenia i charakteru komaérek proliferujgcych oraz innych czynnikéw
wywotujgcych zaburzenia uktadu krwiotwdrczego wyrdznia sie catg game schorzen sklasyfikowanych
jako postacie biataczek:

C92 Grupa gtéwna biataczek szpikowych

C92.0 - ostra biataczka szpikowa

C92.1 - Przewlekta 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

Ostre biataczki szpikowe (AML — acute myelogenous leukemia) sg heterogenng grupg nowotworéw
ztosliwych uktadu biatokrwinkowego. Charakteryzujg sie obecnoscig klonu transformowanych
komérek wywodzacych sie z wczesnych stadiéw rdznicowania granulocytowo-monocytowego i
erytroblastycznego oraz zaburzonym wytwarzaniem prawidtowych komoérek krwi. W wyniku
niekontrolowanej proliferacji klonalnej komorki 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 oséb
dorostych. Biataczki wystepujg czesciej u mezczyzn niz u kobiet (3:2). Zachorowalno$é na ostre
biataczki szpikowe znacznie wzrasta z wiekiem, szczegdlnie po 70-tym roku Zzycia, natomiast
pierwszy szczyt chorobowosci wystepuje w okresie mtodosci.

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

Wg krajowego rejestru nowotwordw liczebnosé populacji wnioskowanej dla wszystkich wskazan z grupy
C92 wynosi 1060 oséb. Wg ekspertow 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 komarek krwiotwadrczych;

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 komodrek krwiotwoérczych (allo-HSCT) stosowana
u pacjentéw w CR1 z grupy duzego i posredniego ryzyka w dobrym stanie biologicznym
(mtodszy wiek, brak chordb wspdtistniejgcych); chorych w kolejnych remisjach niezaleznie
od grupy ryzyka, chorych w PR lub we wczesnej fazie wznowy biataczki; u oséb 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 krwiotworczych (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;
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— leczenie podtrzymujgce remisje u chorych z matym ryzykiem nawrotu, chorych w starszym
wieku i w ztym stanie ogélnym; stanowi opcje dla chorych z przeciwwskazaniami do HSCT;

— obserwacja + kontrola OUN;

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

5) leczenie nawrotdéw 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 komodrek krwiotwdrczych dotyczy gtéwnie przypadkéw, gdy wedtug
aktualnych danych inne leczenie daje dobre wyniki lub choroba jest zbyt zaawansowana albo stan
chorego zbyt ciezki (np. chorzy bez remisji, w podesztym wieku, ze wspdtistniejgcymi chorobami).

Oceniana technologia medyczna

Azacytydyna jest lekiem przeciwnowotworowym, analogiem pirymidyn. Uwaza sie, ze azacytydyna dziata
przeciwnowotworowo poprzez wielorakie mechanizmy, w tym cytotoksycznos¢ wobec nieprawidtowych
komorek krwiotwdrczych w szpiku kostnym i hipometylacje DNA. Dziatania cytotoksyczne azacytydyny
moga wynikaé m.in. z zahamowania syntezy DNA, RNA i biatek, wtgczania 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 komorek 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 biataczka szpikowq (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastéw i wieloliniowg
dysplazja, zgodnie z klasyfikacjg 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 ostrej 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, srodkow 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.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla azacytydyny w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka szpikowg, nie kwalifikujgcych
sie do przeszczepu krwiotwdrczych komdrek macierzystych sg: najlepsze leczenie wspomagajgce
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(BSC), lub najlepsze leczenie wspomagajgce 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 rozne warianty tego leczenia.

Wyniki analizy klinicznej

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
wytgcznie dowoddw o najwyzszym poziomie wiarygodnosci i moggcych miec istotny wptyw na dalszg
ocene. Poszukiwano wynikéw nowych opublikowanych badan. Z uwagi na konstrukcje zlecenia,
podczas selekcji publikacji wykluczono badania dotyczgce MDS.

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 badann umozliwiajgcych wnioskowanie w odniesieniu do wskazan rejestracyjnych,
omowionych w poprzednich rekomendacjach.

Odnalezione badania kliniczne

Terapia pomostowa (przed HSCT)

Odnaleziono badania odnoszace sie do podawnia azacytydyny (jako terapia pomostowa) u pacjentow
poddawanych HSCT w przebiegu MDS lub CMML, swiadczace o potencjalnej korzysci leku u czesci
pacjentow (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% blastéw (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 pacjentdw),
ktéore wykazaty, ze stosowanie azacytydyny moze przynosi¢ potencjalne korzysci kliniczne u
pacjentéw z AML (lub MDS), ktdrzy przeszli allogeniczny HSCT.

W badaniu Relaza 2012 u 16 pacjentéw (80%) zaobserowoano odpowiedZ na leczenie w postaci
wzrostu chimeryzmu dawcy (CD34+) 280% (n = 10, 50%) lub stabilizacji choroby (n = 6, 30%) w
postaci braku nawrotu choroby.

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

Pacjenci > 65 lat

W badaniu I/Il fazy, Al-Ali HK 2012 oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania azacytydyny u
40 pacjentow (Srednia wiek 72 lata ) z ostrg biataczkg szpikowg (AML) niekwalifikujgcych sie lub
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opornych na chemioterapie. Po medianie czasu obserwacji 13 miesiecy , odpowied? (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 przeanalizowalizowano 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 otrzymujgcych 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 wysnioto 28% vs 39%, (P=0 .843), natomiast mediana przezycia (6.7 vs 6.5 m-ca,
P=0 .413) i byta podobna w obu grupach. Wyniki badania pokazujg, ze terapia epigenetyczne
(AZA/DEC) sg zwigzana z podobnym przezyciem jak przy intensywnej chemioterapii u starszych
pacjentéw z nowo rozpoznang AML.

Badania rejestrowe

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

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

Bezpieczeristwo

Poprzednie raporty i rekomendacje AOTM zawierajg szczegétowe omowienie profilu bezpieczernstwa
ocenianej technologii medycznej. W badaniu Fenaux 2010 nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami przyjmujgcymi AZA vs CCR odnosnie takich punktéw koricowych jak hematologiczne
dziatania niepozgdane (neutropenia, trombocytopenia, anemia), rezygnacja z badania ogdétem oraz
rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych.

Wykazano istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ AZA w takich punktach koricowych jak:

— goraczka wymagajaca 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
wystepowaty takie dziatania niepozgdane jak: neutropenia z gorgczkga, zapalenie ptuc, zgon z powodu
zakazania po 3 osoby, matoptytkowosé z krwawieniem, pdtpasiec, anoreksja, ropien okotodbytniczy,
wysypka po 1 osobie.

Najczesciej wystepujgce ciezkie dziatania niepozgdane (> 2%), zaobserwowane w kluczowym badaniu
(AZA-001) i zgtaszane réwniez w badaniach wspomagajgcych (CALGB 9221 i CALGB 8921), obejmuja
neutropenie z goraczky (8,0%) oraz niedokrwisto$¢ (2,3%). Inne ciezkie dziatania niepozgdane
obejmowaty zakazenia, takie jak posocznica neutropeniczna i zapalenie ptuc (w niektérych
przypadkach prowadzace do $mierci), trombocytopenie i zdarzenia krwotoczne (np. krwotok
maozgowy).
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Vidaza (azacytydyna) wskazuje, ze leczenie azacytydyng powinien
rozpoczynac i kontrolowac lekarz posiadajgcy doswiadczenie w stosowaniu chemioterapii. Przed kazdym
cyklem leczenia nalezy dokonaé oceny watroby, nerek i krwi. Jesli liczba krwinek zbyt mocno sie obnizy
albo u pacjenta rozpoczng sie zaburzenia czynnosci nerek, nastepny cykl leczenia powinien zostac
odtozony lub nalezy zastosowa¢ nizszg dawke leku. U pacjentéw z powaznymi zaburzeniami czynnosci
watroby nalezy prowadzi¢ scistg obserwacje w kierunku wystapienia dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozgdane uwazane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z podawaniem azacytydyny
wystapity u 97% pacjentéw 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 zotagdkowo-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 zmnieniaja wnioskowania odnosnie opsanego we
wczesniejszych rekomendacjach profilu bezpieczeristwa azacytydyny.

Rekomendacje kliniczne

Poprzednie raporty i rekomendacje AOTM zawierajg szczegétowe omdwienie rekomendacje odnosnie
wskazania C92.0 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 byly rekomendacjami pozytywnymi. W wiekszosci dotyczyty AML z 20-30% blastéow i
wieloliniowa dysplazja.

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

Odnaleziono dodatkowo 2 rekomendacje kliniczne, wskazujgce na zasadnosé stosowania azacytydyny w
AML. Nie odnaleziono rekomendaciji dla azactydyny w przebiegu innych choréb z grupy C92.

European Society for Medical Oncology, ESMO 2013 - pacjenci z chorobami wspottowarzyszgcymi i
osoby starsze nie kwalifikujgce sie do leczenia intensywng chemioterapig powinni otrzymywac najlepsze
leczeniem objawowe (BSC) lub paliatywne leczenie systemowe, ktdre moze zawieraé cytarabine w
niskich dawkach lub leki demetylujgce 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 limfocytdw dawcy).

Rekomendacje finansowe

Poprzednie raporty i rekomendacje AOTM zawierajag omowienie 7 rekomendacji wydanych dla AML
(Kanada, Nowa Zelandia - 2 rek., Szkocja, Australia, Francja, Wielka Brytania). Wszystkie rekomendacje sa
pozytywne. W wyniku ponownego wyszukiwania, nie odnaleziono innych dokumentoéw.

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia

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

W odniesieniu do wskazan zleconych do oceny przez Ministra Zdrowia (€92, C92.0 oraz C92.7) w roku
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chemioterapii niestandardowej na tgczng kwote 7,7 min zt. W | potowie 2013 r. wptyneto natomiast 21
whioskow i wydano 36 zgdd na taczna kwote 4,75 min zt.
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