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Vidaza (azacytydyna) 0T.4352.2.2017

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Celgene Europe Limited).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Celgene Europe Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: Celgene Europe Limited

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 2/68



Vidaza (azacytydyna)

0T.4352.2.2017
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

ostra biataczka szp kowa (acute myeloid leukaemia)

ostra biataczka szp kowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji ( acute myeloid leukemia with myelodysplasia
related changes)

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

British Committee for Standards in Haematology Guidelines

najlepsze leczenie wspomagajgce (best supportive care)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

Cancer Care Ontario

terapia standardowa (conventional care regimen)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

przewlekta biataczkg mielomonocytowg (chronic myelomonocytic leukaemia)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Przezycie wolne od zdarzenh (event-free survival)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European LeukemiaNet

European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (health-related quality of life)

przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych (haematopoietic stem cell transplantation)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)

intensywna chemioterapia (intensive chemotherapy)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (International Prognostic Scoring System)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

niskie dawki cytarabiny (low dose cytarabine)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

zespotami mielodysplastycznymi (myelodysplastic syndromes)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

iloraz szans (odds ratio)
pan-Canadian Oncology Drug Review
Pharmaceutical Management Agency
produkt krajowy brutto

placebo
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PO

PSUR
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Rozporzadzenie ws.
analizy weryfikacyjnej
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RB
RCT
RR
RSS
SD

SE
SMC
TEAEs

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach
WDS

WHO

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.4352.2.2017

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

Polska Unia Onkologiczna (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej)

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz.
4

ro)zporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozadane wystepujgce w czasie leczenia (treatment-emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U.z 2017 r., poz. 1938, z p6zn. zm.)

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  17.08.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.877.2017.3.DJ

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

Vidaza 25 mg/ml (azacytydyna), proszek do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan; bialy liofilizowany
proszek, 1 fiol. a 100mg, EAN 5909990682706;

= Whnioskowane wskazanie:
Ostra biataczka szpikowa (AML) z >30% blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO;

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen /
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezplatny

Proponowana cena zbytu netto:
L] PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Celgene Europe Ltd, 1 Longwalk Road Stockley Park Uxbridge UB11 1DB Wielka Brytania

Whnioskodawca
Celgene Europe Limited, ul. Krolowej Marysienki 74, 02-954 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 17.08.2017, znak PLR.4600.877.2017.3.DJ (data wptywu do AOTMIT 18.08.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Vidaza 25 mg/ml (azacytydyna), proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan; biaty liofilizowany
proszek, 1 fiol. a 100mg, EAN 5909990682706;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostal poinformowany przez Agencje pismem z dnia 08.09.2017, znak
0T.4352.2.2017.Tl.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 02.10.2017 pismem z dnia 29.09.2017.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Vidaza® (azacytydyna) w leczeniu zespotdw mielodysplastycznych, ostrej
biataczki szpikowej i przewlektej biataczki mielomonocytowej&
, Warszawa, lipiec 2017
e Analiza efektywnosci klinicznej. Vidaza® (azacytydyna) w leczeniu zespotdw mielodysplastycznych, ostrej
biataczki szpikowej i przewlektej biataczki mielomonocytowe. ﬂ
, Warszawa, lipiec 2017
e Analiza ekonomiczna. Vidaza® (azacytydyna) w leczeniu ze-spotdw mielodysplastycznych, ostrej biataczki
szpikowe] | preewlekle] biafaczki mielomonocytows; TN
I zrsz2vi, pieo 2017

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia Vidaza® (azacytydyna) w leczeniu zespotdéw
mielodysplastycznych, ostrej biataczki szpikowej i przewlektej biataczki mielomonocytowej, h
, Warszawa, lipiec 2017

e Analiza racjonalizacyjna. Vidaza® (azacytydyna) w leczeniu zespotdéw mielodysplastycznych, ostrej
biataczki szpikowej i przewlektej biataczki mielomonocytowe;. *

Warszawa, lipiec 2017

Uzupetnienie do raportu HTA dla Vidaza zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Celgene
przekazanym dnia 02.10.2017.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Vidaza 25 mg/ml (azacytydyna), proszek do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan; biaty liofilizowany
proszek, 1 fiol. a 100mg, EAN 5909990682706;

Kod ATC

LO1BCO7 (Lek przeciwnowotworowy, analogi pirymidyn)

Substancja czynna

Azacytydyna

Whioskowane wskazanie

Ostra biataczka szpikowa (AML) z >30% blastéw w szpiku, zgodnie z klasyf kacjg WHO

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa dla pierwszego cyklu leczenia dla wszystkich pacjentow, bez wzgledu na
poczatkowe hematologiczne wartosci laboratoryjne, to 75 mg/m2 powierzchni ciata, podawane jako
wstrzykniecie podskoérne, codziennie przez 7 dni, po czym nastepuje okres odpoczynku trwajgcy 21 dni
(28-dniowy cykl leczenia). Zalecane jest leczenie pacjentdw przez co najmniej 6 cykli. Leczenie nalezy
kontynuowaé tak dtugo, jak pacjent odnosi z niego korzysci, lub do progresji choroby

Droga podania

Przygotowany produkt Vidaza nalezy wstrzykiwa¢ podskornie w ramie, udo lub brzuch

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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 mogg wynikaé 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 sg wzglednie niewrazliwe na azacytydyne. Wigczenie
azacytydyny do DNA powoduje dezaktywacje metylotransferaz DNA, co prowadzi do hipometylacji DNA.
Hipometylacja DNA nieprawidtowo metylowanych genéw zaangazowanych w normalng regulacje cyklu
komérkowego, réznicowanie i szlaki sSmierci komérkowej, moze prowadzi¢ do ponownej ekspresji genow
oraz przywrocenia komoérkom nowotworowym zdolno$ci do supresji nowotworu. Wzgledne znaczenie
hipometylacji DNA dla wynikéw klinicznych, w poréwnaniu z cytotoksycznoscig lub innymi aktywnosciami
azacytydyny, nie zostato ustalone.

Zrédto: ChPL Vidaza (data dostepu 04.10.2017)

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego (na podstawie danych EMA)

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

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). Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 listopada 2013

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Produkt Vidaza jest wskazany do leczenia pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. haematopoietic stem cel transplantation, HSCT), z:

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

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

» ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastéw i wieloliniowag
dysplazja, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),

* AML z >30% blastéw w szpiku, zgodnie z klasyf kacjg WHO.

Status leku sierocego

Committee for Orphan Medicinal Products przy EMA uznat azacytydyne za ,lek sierocy” w leczeniu:
MDS - w dniu 6 lutego 2002 r. (EU/3/01/084),
AML - w dniu 29 listopada 2007 r. (EU/3/07/509).

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do przedkiadania okresowych raportdw o bezpieczenstwie
stosowania.

Zrédto: ChPL Vidaza (data dostepu 04.10.2017)
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Vidaza we wskazaniu: ,ostra biataczka szpikowa (AML) z >30% blastow w szpiku, zgodnie
z klasyfikacjg WHO” nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto PLN

Kategoria dostepnosci Lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu "Ostra biataczka szpikowa (AML) z >30% blastow
refundacyjnej w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO.”

Poziom odptatnosci Bezptatnie

W ramach istniejacej grupy limitowej 1118.0, Leki przeciwnowotworowe — antymetabolity — analogi

Clipalimions pirymidyny — azacytydyna

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z ) ) . . —
whnioskiem refundacyjnym Ostra biataczka szpikowa (AML) z >30% blastéw w szp ku, zgodnie z klasyfikacjg WHO

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Tres¢ wskazania refundacyjnego (,ostra biataczka szpikowa (AML) z >30% blastéw w szpiku, zgodnie
z klasyfikacjig WHQO”) jest szersza od wskazania zarejestrowanego przez EMA w 2015 r. (,ostra biataczka
szpikowa (AML) z >30% blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),
u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych”.

W _ wskazaniu refundacyjinym brak jest zapisu ograniczajgcego populacie docelowg do pacjentow
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych.

Podobng sytuacje obserwujemy zestawiajgc wskazanie refundacyjne z kryteriami wigczenia do badaniu AZA-
AML-001 (w oparciu o ktére EMA w 2015 r. rozszerzyta wskazania rejestracyjne Vidazy o ostrg biataczke
szpikowg >30% blastow). Kryteria wigczenia do badania AZA-AML-001 zawezajg populacje z wniosku
refundacyjnego wprowadzajgc dodatkowe kryterium wieku. Do badania wigczano pacjentéw od 65 r.z. z nowo
rozpoznang lub wtérng AML z >30% blastow, ktérzy nie byli zakwalifikowani do HSCT.

Dodatkowo wedtug eksperta klinicznego Prof. Krzysztofa Lewandowskiego wskazanie refundacyjne powinno
by¢ doprecyzowane w celu unikniecia probleméw interpretacyjnych: ,W oparciu o dostepne dane literaturowe
zastosowanie azacytydyny we wnioskowanym wskazaniu przynosi najwiekszg korzy$¢ u pacjentéw z ostrg
biataczkg szpikowg o niekorzystnym ryzyku cytogenetycznym. Propozycja programu nie definiuje takze
charakteru ostrej biataczki szpikowej (de novo, wtérna do poprzedzajgcej choroby hematologicznej,
po przebytej chemioterapii). (..). Z samego tytutu zaproponowanej do oceny technologii medycznej nie wynika
czy lek ma by¢ stosowany w 1 linii terapii czy takze u chorych z opornoscig na leczenie indukcyjne remisje/
wznowienie choroby po uprzedniej terapii z powodu AML”.

W Tabela 5 przedstawiono subpopulacje, ktére zdaniem eksperta klinicznego mogg najbardziej skorzystac
z wnioskowanej technologii.

Whnioskowany poziom odpfatnosci jest zgodny z wybrang kategorig refundacyjng (lek dostepny bezptatnie).
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Vidaza obejmujg finansowanie w ramach istniejgcej grupy
limitowej: ,1118.0, Leki przeciwnowotworowe — antymetabolity — analogi pirymidyny — azacytydyna” (grupa,
w ktérej lek jest obecnie refundowany, patrz rozdziat ,3.5.Refundowane technologie medyczne”).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji, a zaproponowane
instrumenty podziatu ryzyka sg mozliwe do wprowadzenia w warunkach polskich.

Tabela 5. Subpopulacja, ktéra zdaniem eksperta klinicznego, moze najbardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii

Ekspert Subpopulacja

dorosli chorzy z AML z liczbg blastéw w szpiku >30% zgodnie z klasyfikacja WHO o
niekorzystnym ryzyku cytogenetycznym niekwalifikujgcy sie do przeszczepu
krwiotwdrczych komérek macierzystych

Prof. Krzysztof
Lewandowski

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Ostre biataczki szpikowe (AML — ang. acute myelogenous leukemia) sg heterogenng grupg nowotwordéw
ztosliwych uktadu biatokrwinkowego. Charakteryzuja sie obecnoscig klonu transformowanych komorek
wywodzgcych sie z wczesnych stadidéw réznicowania granulocytowo-monocytowego i erytroblastycznego

oraz zaburzonym wytwarzaniem prawidtowych komaérek krwi. W wyniku niekontrolowanej proliferacji klonalnej
komorki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych narzgdach.

Klasyfikacja

Kryterium rozpoznania AML jest stwierdzenie co najmniej 20% komodrek blastycznych w szpiku lub krwi
obwodowej. Wyjgtkiem sg biataczki z powtarzalnymi aberracjami cytogenetycznymi: t(8; 21), inv(16), t(16; 16)
lub t(15; 17), w ktérych stwierdzenie wymienionych aberracji jest wystarczajgce do rozpoznania, niezaleznie
od liczby blastéw w szpiku i/lub krwi. Klasyfikacja AML wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) z 2008 roku uwzglednia nie tylko cechy morfologiczne komérek biataczkowych, ale takze
ich charakterystyke genetyczng, immunofenotypowg oraz wspdélne dla poszczegdlinych podtypéw cechy
kliniczne.

Zrédto: PTOK 2013

Epidemiologia

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujacych u dorostych.
Zapadalnos¢ na AML u oséb rasy biatej wynosi srednio 3,66/100 000 mieszkahcow/rok i zwieksza sie znaczgco
wraz z wiekiem (10/100 000/rok u os6b > 60. rz. oraz 25/100 000/rok u oséb > 80. rz.). Mezczyzni chorujg nieco
czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok).

Zrédto: PTOK 2013

Rokowanie

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2—3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wérdd objawow infekciji
lub skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie indukujace CR uzyskuje
sie w 50-80% przypadkow. Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u osob w starszym wieku. U 60—85%
chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawrét biataczki. Prawdopodobienstwo nawrotu
choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Przyczyng zgonu chorych z lekoopornym
nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna.

Zrodto: PTOK 2013

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentow w wieku = 18 r.z. i = 65 r.z. (unikalne, niepowtarzajgce
sie numery PESEL) z rozpoznaniem okreslonym jako gtdwne lub wspétistniejgce wg ICD - 10: C92.0 Ostra
biataczka szpikowa w latach 2012 - 2017 (z rozbiciem na lata), zgodng z danymi przekazanymi przez NFZ
pismem z dnia 27.09.2017 r. (znak: DGL.036.66.2017 2017.53859.MB).
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Tabela 6. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ostra biataczka szpikowa (wedtug danych NFZ)

Rok Liczba wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem C92.0
Liczba pacjentéw = 18 r.z. Liczba pacjentéw = 65 r.z.

2012 2491 904

2013 2739 981

2014 2909 1030

2015 3010 1130

2016 3020 1242

2017 (styczen — lipiec) 2493 933

Tabela 7. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ostra bialaczka szpikowa (wedtug eksperta klinicznego)

Obecna liczba

Liczba nowych
zachorowan w

Odsetek o0sob, u ktérych
oceniana technologia bytaby

niekwalifikujgcych
sie do przeszczepu

krwiotworczych sie do przeszczepu uprzednim uzyskaniu remisji
komorek hematologicznej)
macierzystych

dotyczgcych os6b
niekwalifikujgcych

Ekspert Wskazanie . SR
chorych w Polsce ciggu roku w stosowana po objeciu jej
Polsce refundacja
Ostra biataczka
szpikowa (AML) Trudna do oceny. Wigkszos¢ z
z> 30% blastéw w Wszyscy chorzy chorych z AML

szpiku zgodnie z srednia ilos¢ niekwalifikujgcych sie do

Prof. Krzysztof klasyfikacjg WHO u 545/rok* transplantacji to chorzy
Lewandowski dorostych pacjentéw Brak danych Ok. 310** powyzej 60-65 roku zycia (ale

nawet w tej grupie chorych
wykonuje sie transplantacje po

*Dane za okres 2004 — 2010. Seferynska |, Warzocha K. Raport z rejestru zachorowan na ostre biataczki u oséb dorostych w Polsce
w latach 2004 — 2010 prowadzonego przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii w imieniu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u
Dorostych (PALG). Hematologia 2014: 5:162-172

**dane za okres 2004-2010 dotyczgce chorych >60 roku zycia, ocena wg danych z ryciny 8. Seferynska |, Warzocha K. Raport z rejestru
zachorowan na ostre biataczki u oséb dorostych w Polsce w latach 2004 — 2010 prowadzonego przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii

w imieniu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG). Hematologia 2014: 5:162-172

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org

Guidelines International Network (GIN), http://www.g-i-n.net/

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

American Society of Clinical Oncology (ASCO), www.asco.org
European Society for Medical Oncology (ESMO), www.esmo.org
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), www.ptok.pl
Alberta Health Services (AHS), www.albertahealthservices.ca

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), www.sign.ac.uk
National Guideline Clearinghouse (NGC), www.guideline.gov

National Health and Medical Research Council (NHMRC), www.nhmrc.gov.au

Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), www.kce.fgov.be

strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane

wskazanie.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 09-10 pazdziernika 2017 r. Wykorzystano stowa kluczowe: AML,
acute myeloid leukemia, acute myelogenous leukemia. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla AML

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2017

(Stany
Zjednoczone)

Chorzy ponizej 60 roku zycia:

Indukcja leczenia: udziat w badaniu klinicznym [preferowane] lub cytarabina (standardowa dawka) + idarubicyna
[kategoria 1], cytarabina (standardowa dawka) + daunorubicyna + kladrybina [kategoria 2A], cytarabina (wysokie
dawki) + daunorubicyna [kategoria 1 dla grup 45 rz. <, kategoria 2B dla pozostatych grup wiekowych], fludarabina
+ idarubicyna [kategoria 2B]. All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Chorzy w wieku = 60 lat:

Indukcja  leczenia: udziat w badaniu  klinicznym lub cytarabina (standardowa dawka) +
idarubicyna/daunorubicyna/mitoksantron lub klofarabina + cytarabina (standardowa dawka) [kategoria 3] lub nisko
dawkowa chemioterapia (5-azacytydyna lub decytabina) - pacjenci kwalifikujgce sie do intensywnego leczenia;
udziat w badaniach klinicznych lub BSC (hydroksymocznk, transfuzje) lub nisko dawkowa chemioterapia (5-
azacytydyna, decytabina lub cytarabina w niskich dawkach) [preferowane] - pacjenci niekwalifikujgcy sie do
intensywnego leczenia. All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania azacytydyny u pacjentéw z AML>30%, aczkolwiek rekomendacja zwraca
uwage ze w badaniu Fenaux et al 2009 jedynie 113 pacjentéw (32%) spetniato kryteria AML (zgodnie z klasyfikacjg
WHO 2008) posiadajgc 20%-30% blastow w szpiku

Wytyczne opracowane na podstawie przeglagdu systematycznego literatury i konsensusu eksperckiego

Poziom dowoddéw: 1 (zalecenie opiera sie na dowodach najwyzszej jakosci; jednomys$iny konsensus NCCS,
w ktérym stwierdzono, ze interwencja jest wtasciwa), 2A (zalecenie opiera sie na nizszym poziomie dowodow;
jednomysiny konsensus NCCN, w ktorym stwierdzono, ze interwencja jest wtasciwa), 2B (zalecenie opiera sig¢ na
nizszym poziomie dowodoéw, konsensus NCCN, w ktérym stwierdzono, ze interwencja jest wiasciwa), 3 (zalecenie
opiera sie na jakichkolwiek dowodach, istnieje znaczna rozbiezno$c¢ czy interwencja jest wtasciwa.

ELN 2017
(Europa)

Pacjenci kwalif kujgcy sie do intensywnej chemioterapii
Indukcja: Antracykliny (daunorubicyna, idarubicyna, mitoksantron) + cytarabina wedtug schematu 7+3
Pacjenci nie kwalifikujgcy sie do intensywnej chemioterapii

Azacytydyna, decytabina, niskie dawki cytarabiny — nierekomendowane u pacjentéw z niekorzystnym ryzykiem
cytogenetycznym; BSC wigcznie z hydroksymoczn kiem — dla pacjentow ktérzy nie tolerujg terapii przeciw
biataczkowej albo ktorzy nie decydujg sig na takg terapie;

Azacytydyna moze byc¢ szczegolnie korzystna w AML u pacjentdw z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym.

W uwagach zaznaczono, ze produkt Vidaza stosowany u pacjentéw z AML >30% blastéw nie posiada
rekomendac;ji FDA.

Uwagi: nie wskazano sity rekomendacji ani poziomu jakosci dowodéw.

Kanada 2017

Starsi pacjenci nie kwalifikujgcy sie do intensywnej chemioterapii

Wyniki badania cytogenetycznego bedg decydujgce przy wyborze terapii.

Pacjenci z AML 20-30% blastéw w szpiku: azacytydyna powinna by¢ standardowym postepowaniem.
Pacjenci z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym: azacytydyna jako preferowane leczenie.

W badaniu AZA-AML-001 u pacjentéw z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym zaobserwowano istotng
statystycznie réznice w OS na korzys¢ AZA vs CCR (6,4 mc. vs 3,2 mc.)

Pacjenci z niskim i posrednim ryzykiem cytogenetycznym: LDAC, azacytydyna, decytabina.
LDAC, azacytydyna, decytabina powinny by¢ stosowane do czasu wystgpienia progresji.
Uwagi: nie wskazano sity rekomendacji ani poziomu jakosci dowodow.

Alberta 2017
(Kanada)

U pacjentdéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu opcja leczenia jest cytarabina w matych dawkach lub
azacytydyna w zaleznosci od stanu sprawnosci i poziomu ryzyka. Nalezy rozwazy¢ wtgcznie do badan klinicznych.
Azacytydyna jest rekomendowana u pacjentéw z 20%-30% blastow z dysplazjg i dla pacjentéw z niekorzystnymi
czynnikami ryzyka cytogenetycznego w oparciu o wyniki badania AZA-001 (Fenaux 2010).

Dla pacjentdow powyzej 30% blastow w szpiku o posrednim ryzyku cytogenetycznym LDAC i azacytydyna
charakteryzujg sie podobnym przezyciem. (rekomendacja w oparciu o wyniki badania AZA-AML-001). Przewaga
LDAC jest niska cena i mozliwo$¢ podania leku w domu.

Uwagi: nie wskazano sity rekomendaciji ani poziomu jakosci dowodow.

CCO 2016
(Kanada)

Leczenie indukcyjne pacjentéw z wczesniej nieleczong AML:

Cytarabina + antracyklina (idarubicyna, daunorubicyna, mitoksantron) lub antracenedion;
Rekomendowane jest dodanie ozogamicyny gemtuzumabu do schematoéw cytarabina + antracyklina;

W odpowiedziach na uwagi recenzentéw

W odpowiedzi na prosbe skomentowania roli azacytydyny w leczeniu AML w kontekscie wynikéw badania AZA-
AML-001, autorzy rekomendac;ji stwierdzili:
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Wyniki badania AZA-AML-01 zostaly opisane w tabeli ,4-12 Induction, agents not in other tables”. W konkluzjach
do ww. badania stwierdzono, ze terapia o niskiej intensywnosci azacytydyng moze przynies¢ korzys¢ starszym
pacjentom, ktérzy kwalifikujgc sie do intensywnej indukcji, zrezygnowali z niej.

Liczba pacjentéw w badaniu poréwnujagcym standardowg indukcje vs azacytydyna, byta niewystarczajaca by
okresli¢ czy terapie bylty réwnie efektywne. Wiekszos¢ osrodkéw nie rekrutowata pacjentéow kwalifikujgcych
sie do intensywnej chemioterapii. Inne badania oceniajgce dodanie azacytydyny do standardowej terapii nie
odnotowaty dodatkowej korzysci. Chociaz AZA moze by¢ alternatywa dla oséb niezdolnych/niechcacych
przyjmowaé standardowg intensywng terapie, to dowody naukowe sa niewystarczajgce, by rekomendowa¢ je
zastosowanie inaczej.

Uwagi: nie wskazano sity rekomendacji ani poziomu jako$ci dowodow.

Pacjenci < 60. r.z. lub starsi w dobrym stanie ogdlnym:

indukcja: cytarabina i daunorubicyna;
terapia konsolidacyjna: cytarabina.

WHO 2014 W przypadku bardzo stabych pacjentéw zaleca sie niskie dawki cytarabiny, 5-azacytydyny lub cytoredukcje
hydroksymoczn kiem i BSC.

Uwagi: nie wskazano sity rekomendacji ani poziomu jakos$ci dowodoéw.
Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania azacytydyny u pacjentéw z AML>30%

Intensywna terapia: chemioterapia indukcyjna — antracyklina + Ara-C [I, A].

Nieintensywna terapia: BSC, terapia paliatywna: niskie dawki chemioterapii cytarabiny lub azacytydyna
lub decytabina [ll, B]

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania azacytydyny u pacjentdw z AML>30%

ESMO 2013 Poziom dowodéw: I (tzn. co najmniej 1 duze RCT o dobrej jako$ci metodologicznej, czyli z niskim ryzykiem bfedu
(Europa) lub metaanaliza prawidtowo przeprowadzonych RCT bez heterogenicznosci); Il 1 mate RCT albo duze

randomizowane badanie z mozliwoscig biedu (niskiej poprawno$ci metodologicznej) albo meta-analiza

z powyzszych badan albo badan z wykazang heterogenicznoscig;

Stopien rekomendaciji: A (silne dowody o skuteczno$ci z istotng kliniczng korzyscig — silna rekomendacja). C

(brak wystarczajgcych dowodéw na skuteczno$ci). B (silne lub umiarkowane dowody o skutecznosci ale o
ograniczonych korzy$ciach klinicznych, ogoélnie rekomendowane)

Leczenie AML u chorych ponizej 60. roku zycia

Podstawg chemioterapii indukujacej jest antybiotyk antracyklinowy podawany przez 3 kolejne dni w skojarzeniu z
arabinozydem cytozyny (Ara-C) stosowanym przez 7 dni. Leczenie to (tzw. terapia ,3 + 7”) pozwala na uzyskanie
catkowitej remisji u okoto 60—-80%.

Indukcja: DA: Daunorubicyna, Cytarabina (Ara-C); DAC: DNR, Ara-C, Kladrybina, Ara-C; IA: Idarubicyna, Ara-C;
Leczenie AML u chorych powyzej 60. roku zycia

Wiek powyzej 60 lat jest jednym z najwazniejszych czynnikoéw prognostycznych w AML. U starszych chorych
stwierdza sie gorszy stan ogdlny, wspdtistniejgce choroby i gorzej rokujgce anomalie cytogenetyczne oraz fenotyp
komoérek biataczkowych wskazujacy na opornos¢ wielolekowa. Chorzy powyzej 60. roku zycia powinni by¢ w miare

mozliwosci leczeni w ramach badan klinicznych. Wybor leczenia pierwszej linii zalezy od wieku, stanu ogdinego
i ryzyka cytogenetyczno-molekularnego:

PUO (PTOK) 2013 | 1) wiek 60-75 lat:

(Polska) -PS0-2:
ryzyko niskie: leczenie indukujgce lub LD-Ara-C lub badania kliniczne;
ryzyko posrednie I-Il: badania kliniczne lub leczenie indukujace lub nisko dawkowana chemioterapia (LD-Ara-C,
decytabina, azacytydyna);
ryzyko wysokie: badania kliniczne lub nisko dawkowana chemioterapia (LD-Ara-C, decytabina, azacytydyna) lub
leczenie indukujace;
- PS >2: badania kliniczne lub nisko dawkowana chemioterapia (LD-Ara-C, decytabina, azacytydyna) lub BSC;
2) wiek > 75 lat:
- PS 0-2: badania kliniczne lub nisko dawkowana chemioterapia (LD-Ara-C, decytabina, azacytydyna) lub BSC;
- PS >2: BSC lub nisko dawkowana chemioterapia (LD-Ara-C, decytabina, azacytydyna);
Uwagi: nie wskazano sity rekomendacji ani poziomu jakosci dowodoéw.
Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania azacytydyny u pacjentéw z AML>30%
Pacjenci nie kwalifikujgcy sie do przeszczepu allogenicznego:
Azacytydyna jest rekomendowana jako pierwszoliniowa terapia u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
komérek macierzystych z AML z 20-30% blastéw [Grade 1A]
W przypadku starszych pacjentdw w dobrym stanie ogolnym, z brakiem negatywnego kariotypu, opcje
BCSH 2013 azacytydyna versus intensywna chemioterapia powinny by¢ dokfadnie rozwazone; standardowe schematy w

przypadku nowo zdiagnozowanej AML powinny byé zastosowane jako intensywna chemioterapia u kwalif kujgcych

(Wielka Brytania) sie pacjentéw [Grade 2B]

Dowody naukowe dotyczgce skutecznosci azacytydyny pochodzg z badania AZA 001 study (Fenaux et al, 2009).

Poziom dowoddéw naukowych | stopnie rekomendacji zostaty ustalone w oparciu o GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation);
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http://www.gradeworkinggroup.org/index.html

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania azacytydyny u pacjentéw z AML>30%

Zidentyfikowano 9 wytycznych praktyki klinicznej w AML [NCCN 2017, ELN 2017, Alberta 2017, Kanada 2017,
CCO 2016, ESMO 2013, PUO 2013, WHO 2014, BCSH 2013,]. Odnalezione wytyczne wskazuja, iz indukcja
u pacjentéw w dobrym stanie ogoélnym powinna by¢ przeprowadzona przy uzyciu chemioterapii (cytarabina +
antracykliny), natomiast w przypadku pacjentéw starszych zaleca sie niskie dawki chemioterapii (niskie dawki
cytarabiny) decytabine, azacytydyne lub najlepsze leczenie wspomagajgce.

Wytyczne ogtoszone przed publikacjg wynikéw z badania AZA-AML-001 nie odnoszg sie wprost do mozliwosci
zastosowania azacytydyny w populacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu z AML >30% blastow.

Wytyczne kliniczne [ELN 2017, Kanada 2017] rekomendujg zastosowanie azacytydyny w populacji pacjentéw
o niekorzystnym ryzku cytogenetycznym. Natomiast rekomendacje kanadyjskie [Alberta 2017, CCO 2016]
odnoszgc sie do wynikow badania AZA-AML-001, wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ azacytydyny
i LDAC.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, jednakze ze wzgledu na
zdeklarowanie konfliktu intereséw jednego z ekspertéw, wykorzystano jedng opinig.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych u pacjentéw z ostrg biatlaczka szpikowa z >30% blastow w szpiku,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotworczych komérek macierzystych (wedtug opinii eksperta klinicznego)

Ekspert Prof. Dr hab. Krzysztof Lewandowski

Mate dawki arabinozydu cytozyny — opcja dla chorych ze sprawnoscig >2 wedtug skali ECOG
(Dohner H, et al. Blood 2017:129:424-447)

Srodki alkilujgce — opcja dla chorych w bardzo zaawansowanym wieku o niskiej skali ECOG (Burnett
AK, et al. Cancer 2007; 109:1114-24)

Interwencja najtansza

Intensywna chemioterapia (antracykliny + arabinozyd cytozyny) — opcja dla chorych ze sprawnoscig
0-2 wedtug skali ECOG (Oh SB, et al. Ann Hematol 2017; Ziogas DC, et al. Clin Ther 2011; 33:254-
279)

Interwencja najskuteczniejsza

Wedtug przedstawionych do oceny dokumentéw proponowana technologia medyczna bedzie
stosowana u chorych na ostrg biataczke szpikowag z >30% blastéw w szpiku zgodnie z klasyf kacjg
WHO u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych komorek
macierzystych. Nalezy =zatozyé, Zze sa to chorzy ktérych tuz po ustaleniu rozpoznania
dyskwalifikujemy z intensywnej chemioterapii. Zwykle sg to pacjenci z licznymi chorobami
wspoétwystepujgcymi lub/i w ztym stanie ogdlnym. Nalezy jednak pamieta¢, ze u czesci chorych,
poczatkowy zakwalifikowanych do intensywnej chemioterapii nie udaje sie uzyska¢ remisji catkowite;.
Zwykle jest to powodem ich dyskwalifikacji od nastepowego wykonania allogenicznego
przeszczepienia komorek macierzystych. (...) W oparciu o dostepne dane literaturowe zastosowanie
azacytydyny we wnioskowanym wskazaniu przynosi najwiekszg korzy$¢ u pacjentéw z ostrg
biataczkg szpikowg o niekorzystnym ryzyku cytogenetycznym. Propozycja programu nie definiuje
takze charakteru ostrej biataczki szpikowej (de novo, wtérna do poprzedzajgcej choroby
hematologicznej, po przebytej chemioterapii). Moze to stwarza¢ problemy interpretacyjne. Z samego
tytutu zaproponowanej do oceny technologii medycznej nie wynika czy lek ma by¢ stosowany w 1
linii terapii czy takze u chorych z opornoscig na leczenie indukcyjne remisje/ wznowienie choroby po
uprzedniej terapii z powodu AML”.

Wiasne stanowisko

1. Wykazano wyzszo$¢ zastosowania azacytydyny w zakresie $redniego czasu przezycia u chorych

Kluczowe przyczyny dla
ktérych wnioskowana
technologia powinna by¢
finansowana

na ostrg biataczke szpikowg z >30% blastow w szp ku niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
w poréwnaniu do oséb leczonych matymi dawkami cytozyny lub najlepszg dostepng terapig =65 lat
(Dohner H, et al. Blood 2014; 124 abstract 621, Dohner H, at al. Blood 2017:129:424-447).

2. Skutecznos$¢ azacytydyny w tej grupie chorych potwierdzono takze w odniesieniu do rutynowej
praktyki klinicznej (Pleyer L, et al. Int J Med. Sci 2017:18:415).

Kluczowe przyczyny dla
ktérych wnioskowana
technologia nie powinna by¢
finansowana

1. Dane literaturowe w wigkszosci dotyczg chorych w wieku >65 lat, a korzy$¢ z zastosowania
azacytydyny jest najbardziej wyrazna w podgrupie chorych o niekorzystnym ryzyku
cytogenetycznym.

2. Azacytydyna jest rekomendowana w tym wskazaniu przez European Medicines Agency (EMA).
Jak dotad brak jest rekomendacji w tym wskazaniu ze strony US Food and Drug Administration
(FDA) (Dohner H, et al. Blood 2017: 129: str. 434, tabela 8).

3. W jednej z ostatnich prac poswieconych temu zagadnieniu nie wykazano wyzszosci zastosowania
lekéw hypometylujacych (w tym azacytydyny) nad intensywng chemioterapig w grupie oséb z AML
powyzej 65 roku zycia (Oh SB, et al. Ann Hematol 2017).
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obecnie
finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce, we wskazaniu ostra biataczka szpikowa (ICD10 - C92.0),
sg nastepujgce substancje czynne:

bleomycin sulphate, busulfanum, carboplatinum, cisplatinum, cladribinum, cyklophosphamidum, cytarabinum,
cytarabinum  depocyte, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum, fludarabinum,
hydroxycarbamidum, idarubicin, ifosfamidum, interferonum alfa-2b, melphalum, mercaptopurinum,
methotrexatum, mitoxantronum, pegaspargasum, tioguaninum, tretinoinum, vinblastinum, vincristinum
w ramach zatgcznika C do obwieszczenia MZ — ,leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”.

W analizie wnioskodawca wskazat trzy technologie alternatywne:

1. Niskie dawki chemioterapii (LDC) — cytarabiny

2. Standardowa (intensywna) chemioterapia (IC):
w przypadku pacjentéw wchodzgcych do modelu na etapie MDS+CMML+AML 20-30%: daunorubicyny
(60% pacjentéw), etopozydu + mitoksantronu (30% pacjentow), idarubicyny (10% pacjentéw),
w przypadku pacjentéw wchodzacych do modelu na etapie AML>30%: daunorubicyny (66% pacjentow),
daunorubicyny + kladrybiny (26% pacjentoéw), idarubicyny (8% pacjentow).

3. Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28.08.2017 w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 87) wszystkie wymienione powyzej substancje (z wyjgtkiem daunorubicyny, ktéra w Polsce
dostepna jest na drodze importu docelowego), refundowane sg w ramach katalogu C (leki stosowane w ramach
chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym) i wydawane pacjentom bezptatnie.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane w ostrej biataczce szpikowej w ramach katalogu chemioterapii

s ucz CHB/WLF | WDS
Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN [PLN] [PLN] [PLN]
Cytarabinum; grupa limitowa - 1011.1, Cytarabinum; poziom odpfatnosci - bezptatnie
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990640188 8,42 8,84 0
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 40 ml 5909990624935 168,48 176,9 0
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990181216 42,12 44,23 0
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 5909990181223 84,24 88,45 0
Cytarabine Kabi, roztwor do wstrzykiwar lub 1 fiol.po 10 mi 5909991028107 79,92 83,92 0
infuzji, 100 mg/ml
Cytarabine Kabi, roztwoér do wstrzykiwan lub )
infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909991028091 39,96 41,96 0
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub )
infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909991028084 8,42 8,84 0
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwari lub 1 fiol.po 20 mi 5900991028138 | 151,24 158,8 0
infuzji, 100 mg/ml
Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. z prosz. 5909990314614 84,24 88,45 0
wstrzykiwan, 1 g
Cytosar, proszek i rozpuszczaln k do 1 fiol.z prosz. + 1 amp.z
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg rozp. 5909990154715 11,03 11,58 0
Cytosar, proszek i rozpuszczaln k do 1 fiol. z prosz. (+ rozp.) 5909990314515 42,12 44,23 0
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 500 mg
Idarubicini hydrochloridum; 1022.0, Idarubicinum; poziom odpfatnosci - bezptatnie
Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.po 10 mil 5909990236213 766,8 805,14 0
wstrzykiwan, 10 mg
Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909990236114 4104 430,92 0
wstrzykiwan, 5 mg
Cladribinum; 1009.0, Cladribinum; poziom odptatnosci - bezptatnie
Biodribin, roztwér do infuzji, 10 mg 1 fiol.po 10 ml 5909990713417 493,34 518,01 0
Etoposidum; 1016.0, Etoposidum; poziom odptatnosci - bezptatnie
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [gfﬁ] CTI?II.VF\\II]L = [‘Q’B\?]
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.oo 5 ml 5909990776115 20.52 21,55/ 0
roztworu do infuzji, 100 mg P ’ 17,01
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania ) 43,09/
roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.po 10 ml 5909990776214 41,04 34,02 0
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzagdzania ) 86,18/
roztworu do infuzji, 400 mg 1 fiol.po 20 ml 5909990776313 82,08 68,04 0
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 2,5 ml 5909990776016 12,31 | 12,93/851| 0
roztworu do infuzji, 50 mg
Etoposid Actavis, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.oo 5 ml 5909991070083 16.20 17 01 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml P ’ ’
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 mi 5909991198121 1188 12 47 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml ) ’ ’
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 12,5 ml 5909991198138 28,08 29,48 0
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 5909991233297 30.24 3175 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml ) ’ ’
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 20 mi 5909991233303 60.48 63.50 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml ) ’ ’
Mitoxantronum; 1141.0, Mitoxantronum; poziom odptatnosci - bezptatnie
Mitoxantron Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 10 mi 5909991238872 | 250,20 | 272,16 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Mitoxantron Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.oo 5 ml 5909991238896 129.60 136.08 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml P ’ ’
Mitoxantron Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 5909991238889 388,80 | 40824 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Mitoxantron-Ebewe, koncetrat do sporzadzania ) 425,25/
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909991018269 405,00 27216 0

Ponizej przedstawiono dane NFZ dotyczace refundacji preparatu Vidaza z rozpoznaniem ICD - 10: C92.0 Ostra

biataczka szpikowa.

Tabela 11. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ostra bialaczka szpikowa, ktérym zrefundowano produkt Vidaza

Rok realizaciji Liczba pacjentéw Warto$¢ refundacji [PLN]
2013 7 85 514,44
2014 46 803 810,59
2015 98 2 065 361,70
2016 134 2 544 405,96
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

1.Niskie dawki chemioterapii (LDC) —
cytarabina w dawkach
nieprzekraczajgcych 2 x 20 mg na dobe.

2.Standardowa

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencii
w analizie uwzgledniono trzy
technologie alternatywne: Wybér komparatora dia

Schematy leczenia stosowane w warunkach polskich
zdefiniowano w oparciu o wytyczne kliniczne PUO 2013

oraz opinie ekspertéw klinicznych
ﬂ).

populacji docelowej jest zgodny
z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie wymagan
minimalnych (...) i Wytycznymi

r \ (intensywna) Agencji  Oceny  Technologii
chemioterapia (IC): Medycznych (AOTMIT 2016)
w przypadku pacjentow wchodzacych do | Wszystkie  wymienione — substancie (z ~ wyjatkiem | \yypsr wnioskodawcy
modelu na etapie MDS+CMML+AML 20- _daunorublcyny, ktora w Polsce dostepna jest na drodze potwierdzony jest przez
30%: daunorubicyny (60% pacjentéw), | importu docelqwego), refundowane sg w ramﬁch wytyczne  praktyki  klinicznej.
etopozydu + mitoksantronu (30% | katalogu C (Iekl_ stosowaqe w ramach chem|otera’pu W | Wskazane przez wnioskodawce
pacjentow), idarubicyny (10% | catym  zakresie  zarejestrowanych  wskazan i technologie  alternatywne  sa
pacjentow), przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem | finansowane ze Srodkow
o klinicznym) i wydawane pacjentom bezptatnie. publicznych w leczeniu ostrej
vrﬁ gé(zaylllﬁ)adkungaqer;tt%vr\)/i;vchotfl\é/llcl_{%%% W zakresie najlepszego quzenia wspomagajacego biataczki szpikowe;j.
daunorubicyny (66% pacjentow), é?espca)r’atc\';vw Ir(nn?v?Oe‘I)l;C#(\)/;igylgﬁ r:)lI?anzofa?ﬁg]kngztigczema Ekspert kliniczny potwierdzit, ze
daunorubicyny + kladrybiny (26% ' wybrane schematy sg
pacjentow), idarubicyny (8% pacjentéw). stosowane w warunkach
. . . polskich
3.Najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania azacytydyny (preparatu
Vidaza) w leczenie zespotéw mielodysplastycznych, przewlektej biataczki mielomonocytowej i ostrej biataczki

szpikowe;j

macierzystych (HSCT).

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

u dorostych pacjentéw, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwoérczych komérek

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci (= 18 r.z) e pacjenci z innym wskazaniem | Kryteria wtgczenia sg zbyt szerokie,
niekwalif kujacy sie do niz zawarte we wniosku; obejmujg  wszystkie  wskazania
przeszczepienia krwiotworczych epacjenci z MDS o niskim i zarejestrowane dla leku Vidaza
komorek maci.erz.ystych (HSCT) z: . posrednim-1 ryzyku: \(Az,arfiz(a)(;){(t())/;iv);r:‘)é). wskazanieNa;ngzSt

ozespgiaml_mleI(_)dyspIa_stycznyml « pacjenci niekwalifikujgcy sie do ) \ ot yty
o posrednim-2 i wysokim ryzyku . wytgcznie  pacjeniow z  oslrg
. . przeszczepu komoérek biataczk k >30% blasts
zgodnie z Miedzynarodowym ; . 1a1aczkg szpikowg z o Dlastow
macierzystych; K
Punktowym Systemem , W SZp Ku.
Rokowniczym, lub * badania na zdrowych
lekk ’ bialaczk ochotnikach.
- e przewlektg iataczka
FEIEE mielomonocytowg (CMML) z 10-
29% blastéow w szpiku, bez
choroby mieloproliferacyjnej, lub
e ostrg biataczkg szpikowag (AML)
z 20-30% blastow i wieloliniowg
dysplazjg, zgodnie z klasyfikacja
WHO, lub
e ostrg biataczkg szpkowg z >
30% blastéw w szpiku zgodnie z
klasyfikacjg WHO.
Azacytydyna (Vidaza), schemat | Azacytydyna podawana w innej | Brak uwag.
dawkowania zgodny z ChPL: 75 | dawce niz zarejestrowana.
mg/m2 powierzchni ciata, podawane
Interwencja Jako_ vystrzykmeue _podskorne,
codziennie przez 7 dni, po czym
nastepuje okres odpoczynku
trwajgcy 21 dni (28-dniowy cykl
leczenia).
¢ intensywna chemioterapia; e technologie nierefundowane w | Brak uwag.
« chemioterapia niskimi dawkami; Polsce;
« najlepsze leczenie e technologie, ktére nie stanowig
Komparatory wspomagajace. standardowego postepowania w
analizowanym wskazaniu;
eleki w dawkach innych niz
zarejestrowane.
W zakresie skuteczno$ci: - Brak uwag.
e przezycie catkowite;
e przezycie bez progresji choroby;
Punkty oodpf)vyledz.na leczenie (petna i
T czesciowa);
e jakos¢ zycia.
w zakresie bezpieczenstwa
leczenia:
¢ dziatania niepozadane.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

e badania dwuramienne z grupg e opisy przypadkow, listy do

kontrolna; redakcji, odpowiedzi na inne
« badania jednoramienne — w celu badania;

poszerzenia analizy e badania poglgdowe;

bezpieczenstwa;  badania retrospektywne;
* opracowania wtorne dotyczace o abstrakty konferencyjne badan,

zastosowania ~azacytydyny w ktore nie zostaly wiaczone do

leczeniu pacjentdow z MDS, niniejszego przegladu;

CMML lub AML, ktére zawieraty

dane uzyskane w  wyniku e abstrakty konferencyjne badan

przeszukiwania co  najmniej wiaczonych ’do niniejszego
jednej z wymienionych baz przegladu, ktore nie ~ wnoszg
danych (Medline, EMBASE, zadnych nowych informacji w
Cochrane). stosunku _ do danych

przedstawionych w
petnotekstowym opracowani
badania;

e analizy post hoc;

ebadania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania,
strategii);

e badania wtérne dotyczace innej
populacji niz populacja
wskazana we wniosku.

Typ badan

Ocenie poddano prace | - Brak uwag.

[T b B opublikowane w jezyku angielskim.

Komentarz Agenciji:

Zaréwno cel analizy klinicznej jak i zdefiniowana populacja sg zbyt szerokie dla analizowanego wskazania.
Whnioskodawca zatozyt ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego leku w zakresie wszystkich
zarejestrowanych wskazan. Vidaza jest obecnie finansowana w Polsce w leczeniu dorostych pacjentéw,
niekwalifikujgcych sie do HSCT z: zespotami mielodysplastycznymi o posrednim-2 i wysokim ryzyku zgodnie
z Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym, przewlekitg biataczkg mielomonocytowg (CMML)
z 10-29% blastow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej oraz z ostrg biataczkg szpikowg (AML) z 20-30%
blastéw i wieloliniowg dysplazjg, zgodnie z klasyfikacjg WHO. W zwigzku z powyzszym nalezatoby ograniczy¢
cel analizy oraz kryteria wtgczenia populacji do wnioskowanego wskazania, tj. ostrej biataczki szpikowej z >30%
blastow w szpiku zgodnie z klasyfikacjg WHO. Poza tym, nalezy zwréci¢ uwage, iz wnioskowane wskazanie jest
szersze od zarejestrowanego. Wskazanie zgodne z ChPL obejmuje dorostych pacjentow z AML z >30%
blastéw w szpiku zgodnie z klasyfikacjg WHO, niekwalifikujgcych sie do HSCT. We wniosku refundacyjnym nie
ma wzmianki na temat braku kwalifikacji do przeszczepu krwiotwérczych komaérek macierzystych.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badah pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w PubMed (Medline), EMBASE, The Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano 21.02.2017.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
analizowanej interwencji. W opinii analitykdw Agencji zastrzezenia budzi¢ moze jedynie zbyt szerokie
wyszukiwanie dotyczgce problemu zdrowotnego (wykorzystano hasta dotyczgce np. przewlektej biataczki
mielomonocytowej, ktéra nie jest wskazaniem ocenianym w niniejszej analizie).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, Embase oraz Cochrane
z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianego leku (azacytydyna/Vidaza) oraz analizowanego wskazania
(ostra biataczka szpikowa). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 19.09.2017.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 pierwotne badania z randomizacjg, w tym 1 badanie
obejmujgce pacjentéw z MDS, CMML i AML z liczbg blastéw 20-30% i poréwnujgce azacytydyne z terapig
standardowg (AZA-001) i 1 badanie obejmujgce pacjentow z AML z obecnoscig >30% blastow w szpiku,
poréwnujgce azacytydyne z postepowaniem standardowym (AZA-AML-001).

AZA-AML-001- randomizowane badanie lll fazy, przeprowadzone w miedzynarodowych osrodkach. Oceniang
interwencje azacytydyne (AZA) poréwnywano z trzema konwencjonalnymi schematami (CCR): najlepszym
leczeniem wspomagajgcym (BSC), niskimi dawkami ara-c (LDAC) oraz z chemioterapig indukujgcg (IC).
Poczatkowo pacjenci wigczeni do badania na podstawie stanu zdrowia przydzieleni zostali do poszczegdlnych
schematéw standardowych BSC Ilub LDAC Ilub IC (preselekcjonowano ich do poszczegdlnych grup
terapeutycznych). Nastepnie w obrebie tych grup przeprowadzono randomizacje i przydzielono chorych
do leczenia standardowego lub AZA. Randomizacja byla stratyfikowana wedtug preselekcjonowanej grupy
sposrod konwencjonalnych schematéw (IC, LDC, BSC), stanu zdrowia wg ECOG PS (0-1 lub 2) oraz ryzyka
cytogenetycznego (umiarkowane lub wysokie). Do badania wtgczano pacjentéw od 65 r.z. z nowo rozpoznana,
histologicznie potwierdzong de novo lub wtérng AML z >30% blastow w szpiku, ktorzy nie byli zakwalifikowani
do HSCT o posrednim lub wysokim ryzyku cytogenetycznym.

Komentarz Agencii:

Wiaczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy badanie AZA-001 obejmowato pacjentéw z MDS,
CMML i AML z 20-30% blastow. W trakcie trwania badania w 2008 r. zostata wprowadzona nowa klasyfikacja
rozpoznawania nowotworéw mieloproliferacyjnych i mielodysplastycznych. W konsekwencji AML zaczeto
rozpoznawac¢, gdy odsetek blastow wynosit od 20% (we wczesniejszym kryterium poziom blastozy w AML
wynosit 30%). W zwigzku z powyzszym czes$¢ pacjentow zaklasyfikowanych do badania jako chorzy na MDS
wg Kklasyfikacji FAB po zmianie klasyfikacji spetniata kryteria rozpoznawania AML. Analitycy Agencji
zdecydowali sie wylgczyé z niniejszego opracowania wyniki badania AZA-001. Zgodnie z autorami publikacji
odsetek pacjentow z AML wg klasyfikacji FAB (czyli z >30% blastéw) wynosit 1% zaréwno w ramieniu
azacytydyny jak i CCR. W zwigzku z czym nie ma mozliwosci wnioskowania na temat skutecznosci azacytydyny
w analizowanej populacji pacjentéw. Ponadto, w raporcie NICE oceniajgcym azacytydyne we wnioskowanym
wskazaniu takze analizowano tylko badanie AZA-AML-001. Wyniki badania AZA-001 znajdujg sie w rozdz. 4.1.
AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Interwencja: Azacytydyna 75 mg/m? na
dobe podawane podskornie przez 7
kolejnych  dni  28-dniowego cyklu
terapeutycznego przez co najmniej 6
cykli.

Grupa A: Azacytydyna

 ostra biataczka promielocytowa
t(15;17)(922;912);

e AML z inv(16)(p13.1922) Ilub
t(16;16)(p13.1;922), 1(8;21)(q22;92
2), lub 1(9;22)(q34;911.2);

e AML  wskutek  wczes$niejszych

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Randomizowane, miedzynarodowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe, otwarte badanie IlI epacienci = 65 lat z nowo | e przezycie catkowite
fazy. zdiagnozowana, histologicznie

B e, om0 | Pozosiae (brane)
Liczba osrodkow: 98 (18 krajow). i o 2 e 1-roczne przezycie oraz
Rand | byli zakwalifikowani do HSCT; Zneé  p "2' "
andomizacja: centralna, . . ) przezycie  catkowite w
stratyf kowana randomizacja metodg .(F:)Otso reg:; czlﬁg V'gvsc’k'ek rt}ézr?/o!(v?/ podgrupach pacjentéw
permutowanych blokow z NyCCgN 20(})/9), 9 ry zdefiniowanych na
zastosowaniem interaktywnego o podstawie cech
AZA-AML-001 systemu odpowiedzi glosowych, 1:1 estan sprawnosci wg Eastern demograficznych [
Zrédio Zaglepienie: brak Cooperative  Oncology Group | charakterystyki choroby;
r— . ) ] s - e e odpowiedz hematologiczna
finansowania: Hipoteza: non-inferiority « liczba biatych krwinek < 15x10%/L. (min. cafkowita remisja.
Celgene Okres obserwaciji: 24,4 mies. (mediana czesciowa remisja);
Corporation okresu follow up) Kryteria wykluczenia: « stabilna choroba;

® przezycie wolne od zdarzen;

® przezycie wolne od
nawrotow;

e jakos¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem;

e zdarzenia niepozadane

zaburzen hematologicznych innych wystepujgce w  czasie
Grupa B: Terapia standardowa (CCR") niz MDS (np. nowotwory
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¢ BSC* -przetoczenia produktéw krwi
i antybiotyki, z  czynnikiem
stymulujgcym kolonie granulocytéw
na zakazenia neutropeniczne;

e LDAC** (niskie dawki ara-c*)
podawana podskérnie 20 mg dwa
razy na dobe przez 10 dni 28-
dniowego cyklu przez co najmniej
4 cykle);

o [C*™** - cytarabina 100-200 mg/m2
na dobe w cigglym wlewie
dozylnym przez 7 dni, plus 3 dni
daunorubicyny 45-60 mg/m? na
dobe lub idarubicyny 9-12 mg/m?
na dobe.

Liczba pacjentéw n=488
Grupa A: n=241
Grupa B: n= 247

mieloproliferacyjne); leczenia.
® inne nowotwory ztosliwe;

* niekontrolowana
ogolnoustrojowa;

e wczesniejsze

infekcja

przyjmowanie

decytabiny, azacytydyny lub
cytarabiny;
e wczesniejsze leczenie AML (z

wyjatkiem hydroksymocznika, ktéry
byt dopuszczalny do 2 tygodni

przed pobraniem probki
hematologicznej do badania
wstepnego);

e przyjmowanie jakiegokolwiek leku
eksperymentalnego w ciggu 4
tygodni przed rozpoczeciem terapii
w ramach badania.

¢ BSC n=45
¢ LDAC n=158
¢ |IC n=44

ACCR - terapia standardowa (ang. conventional care regimen) *
**LDAC — niskie dawki arabinozydu cytozyny(ang. low dose ara-c);
chemotherapy)

BSC - najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care);
** |C — standardowa chemioterapia indukujaca (ang. standard induction

Tabela 15. Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania AZA-AML-001

Badanie AZA-AML-001 Azacytydyna CCR lacznie

Wiek, lata [medina (zakres)] 75 (64-91) 75 (65-89)
275.r.2., [n (%) 138 (57,3) 127 (51,4)
Blasty w szpiku [medina (zakres)] 70 (2-100) 72 (2-100)
>50% 173 (71,8) 193 (78,1)

ECOG PS [n (%)]
0-1 186 (77,2) 189 (76,8)
2 55 (22,8) 58 (23,2)

Grupa ryzyka cytogenetycznego [n (%)] Umiarkowane

Umiarkowane, 155 (64,3) 160 (64,5)
cytogenetycznie normalny, 113 (46,9) 105 (42,5)
Duze 85 (35,3) 85 (34,4)

Pacjenci wigczani do badania nie mogli wczesniej otrzymywac decytabiny, azacytydyny lub cytarabiny.
Pacjenci wigczani do badania nie mogli by¢ wczes$niej leczeni z powodu AML (z wyjagtkiem hydroksymocznika, ktéry byt dopuszczalny do 2

tygodni przed pobraniem prébki hematologicznej do badania wstepnego).

Pacjenci wigczani do badania nie mogli wczesniej przyjmowac jakiegokolwiek leku eksperymentalnego w ciggu 4 tygodni przed

rozpoczeciem terapii w ramach badania.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie 4-8 AKL wnioskodawcy (str. 105-117).
Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 4 oraz

Aneksie 4-8 AKL wnioskodawcy.
Tabela 16. Definicje punktéow koncowych z badania AZA-AML-001

Punkt koncowy

Definicja

Przezycie catkowite, OS

Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

1-roczne przezycie/OS w podgrupach pacjentéw zdefiniowanych
na podstawie wyj$ciowych danych demograficznych i
charakterystyki choroby

o wiek (<75. roku zycia vs 275. roku zycia),

e pte¢ (mezczyzna vs kobieta),

e rasa (biata vs azjatycka),

e region geograficzny (Ameryka Pétnocna i Australia/Europa
Zachodnia i Izrael/Europa Wschodnia/Azja),

¢« ECOG PS (0-1 vs 2),

o wyjsciowe ryzyko cytogenetyczne (umiarkowane vs wysokie),
o klasyfikacja AML wg World Health Organization (AML z
nawracajgcymi nieprawidtowosciami genetycznymi vs AML ze
zmianami zwigzanymi z mielodysplazjg [AML-MRC] vs AML z
nowotworem szp ku zwigzanym z leczeniem vs AML
niesklasyfikowana),
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e liczba biatych krwinek (<5 x 109/L vs >5 x 109/L),
o liczba blastéw w szpiku kostnym (<50% vs >50%),
» wczesniejsze MDS w wywiadzie
Definiowana na podstawie kryteriow International Working Group
for Diagnosis, Standarization of Response Criteria, Treatment
Outcomes and Reporting Standards for Therapeutic Trials in
Acute Myeloid Leukemia.
Przezycie wolne od zdarzen Zdarzenia obejmujg: niepowodzenie leczenia, progresje choroby,
(ang. event-free survival, EFS) nawrét po CR lub CRi lub zgon.
Mierzona przy uzyciu kwestionariusza European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire (EORTCQLQ-C30).
Minimalna istotna réznica zostata predefiniowana jako zmiana o
10 punktéw w stosunku do wartosci wyjsciowej.
Ocena HRQoL byta mozliwa u pacjentéw z oceng wyjsciowg
(baseline) oraz co najmniej jedng pdzniejsza oceng. HRQoL
oceniano do 9. cyklu ze wzgledu na fakt, iz pdzniej liczebnosci
grup byty zbyt mate, aby mozna byto przeprowadzi¢ ocene.
ezmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w domenie
Zmeczenie — pierwszorzedowy punkt koncowy pod wzgledem
oceny jakosci zycia
e zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w domenie
Funkcjonowanie fizyczne
e zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w domenie Globalny
stan zdrowia
o zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w domenie Duszno$c
Analizie bezpieczenstwa podlegali wszyscy pacjenci, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 dawke leku i byli poddani przynajmniej 1
ocenie bezpieczenstwa.
TEAE zdefiniowano jako nowo wystepujgce lub pogarszajace sie
zdarzenia niepozadane w czasie pomiedzy pierwszg dawka lekow
(lub randomizacjg do samego BSC) a zakonczeniem okresu
obserwacji pod wzgledem bezpieczenstwa (follow-up). Aby
uwzgledni¢ réznice pod wzgledem czasu ekspozycji nha
poszczegdlne terapie, oceniano wystgpowanie TEAE na 100
pacjento-lat (j., 100 x [liczba pacjentéw z danym TEAE/suma
pacjento-lat ekspozycji na leczenie]).

Odpowiedz hematologiczna

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of
life, HRQoL):

Zdarzenia niepozadane wystepujgce w czasie leczenia (ang.
treatment-emergent adverse events; TEAEs).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 17. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane
- Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne a
Badanie Randomizacja Syl .k°d.l.‘ badaczy i oceny dane Selektywn(:: QQOIE‘,a
randomizaciji Y 2 raportowanie jakosé
pacjentéw efektow zaadresowane
AZ%—OA;ML- Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Whnioskodawca ocenit ryzyko btedu w domenie ,zaslepienie badaczy i pacjentéw” na ,niskie” argumentujac: ,,Ze
wzgledu na charakter badania i zastosowanych interwencji, niemozliwe byto zaslepienie pacjentow w badaniu,
Jjednak ze wzgledu na obiektywny charakter ocenianych punktéw koricowych (przezycie ogdlne, parametry
laboratoryjne) nie powinno miec¢ to wptywu na wyniki badania”. Natomiast w raporcie NICE zaznaczono, ze
mimo iz zaprojektowanie badania jako probe otwartg byto nieuniknione, to zwieksza ryzyko btedu.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rodz. 7.2. str. 90 AKL wnioskodawcy):

¢ ,Niewielka liczba danych — zidentyfikowano tylko dwa badanie, w ktérych oceniano zastosowanie azacytydyny
w populacji pacjentéw z MDS/CMML/AML.

o W zidentyfikowanych badaniach azacytydyne poréwnywano ze standardowymi schematami terapeutycznymi
analizowanymi tacznie. Przydziat pacjentéw do poszczegdlnych grup komparatoréw jest determinowany
ich stanem klinicznym i fakt, iz grupy sg rozpatrywane tgcznie, a nie kazda osobno, tak jak funkcjonuje
to w praktyce klinicznej, stanowi pewne ograniczenie analizy, szczegdlnie, ze analiza tych podgrup wskazuje
na potencjalne roznice w efektywnosci kliniczne;.

o Wigczenie do badania AZA-001 niewielkiego odsetka pacjentéw z niskim i posrednim-1 stopniem ryzyka
wedtug skali IPSS (odpowiednio 3 i 8% w grupie azacytydyny oraz w grupie standardowej terapii).

» Niewielka liczebnos$¢ populacji pacjentéow z przewlekig biataczkg mielomonocytowg w badaniu AZA-001.
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e Zastosowanie w badaniu AZA-001 analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) tylko
w przypadku analizy efektywnosci, a nie w przypadku analizy bezpieczenstwa.

e Matg liczba pacjentéw w analizowanych podgrupach leczenia standardowego, co ogranicza wnioskowanie,
szczegolnie w odniesieniu do standardowej chemioterapii.

e Brak zaslepienia badan klinicznych wigczonych do przegladu, niemniej jednak warto zwréci¢ uwage,
ze w przypadku badania pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim jest przezycie catkowite, zastosowanie
metody podwdjnie Slepej proby nie jest konieczne do uzyskania wiarygodnych wynikéw.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
¢ Brak analizy statystycznej dla oceny jako$ci zycia

e Wedtug raportu NICE badanie AZA-AML-001 oceniono jako poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone,
ale byto niewystarczajgce by poréwnaé¢ AZA z kazdym z konwencjonalnych schematéw leczenia (mata
liczebnos¢ grup BSC, LDAC, IC);

¢ W badaniu AZA-AML-001 uczestniczyli chorzy od 65 r.z. — wnioskowane wskazanie dotyczy populacji osob
dorostych (czyliod 18 r.z.).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o Interpretacja wynikow HRQoL w badaniu AZA-AML-001 moze by¢ obarczona btedem, poniewaz populacja,
w ktorej mozliwa byta ocena HRQoL byta mniejsza niz populacja intention-to-treat. W zwigzku z tym istnieje
ryzyko, ze poprawnos¢ randomizacji zostata utracona, jako ze grupy kwalifikujgce sie do oceny miaty coraz
mniejszg liczebno$é, co moze wprowadzi¢ btgd systematyczny do wynikéw analizy. Jednoczesnie nalezy
podkresli¢, ze ocena jakosci zycia w stanie terminalnym zawsze bedzie obarczona takim ograniczeniem.

e Brak oceny jakosci zycia pacjentow w badaniu AZA-001.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Wedlug ERG Ponad 30% pacjentéw po zakonczeniu leczenia w badaniu AZA-AML-001 otrzymato kolejne
aktywne leczenie, co moze wptywac na zaburzenie wynikéw badania .

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ leczenia azacytydyng oceniano na podstawie badania AZA-AML-001.

Sredni czas trwania obserwacji wynosit 24,4 miesiecy. Mediana OS wynosita 10,4 miesiecy (95% Cl: 8-12,7
mies.) dla ramienia azacytydyny oraz 6,5 miesiecy (95% CIl: 5-8,6 mies.) dla ramienia CCR. Jednakze analiza
OS dla populacji ITT nie wykazata istotnej statystycznie wyzszosci AZA nad CCR. W analizie stratyfikowanej wg
ECOG PS i ryzyka cytogenetycznego, HR wynosit 0,85 (95% CI: 0,69-1,03; log-rank P=0,1009).

Wskaznik rocznego przezycia w grupie azacytydyny i CCR wynosit odpowiednio 46,5% oraz 34,2% (réznica
12,3%; 95% CI: 3,5%-21,0%).

Przed zakonhczeniem badania odnotowano 349 zgondéw, w tym 80,1% w grypie AZA (n=193) oraz 81,4%
w ramieniu CCR (n=201).
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Rys. 1. Pierwotna analiza OS dla populacji ITT
A 1
0.9 4
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06 4 10.4 months

05 ., 46.5%

04 4

Survival Probability

0.3 1
0.2 1

0.1 4

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Time from Randomization (months)

Number at risk:

Azacitidine 241 174 133 109 73 44 22 5 3 2 0

CCR 247 150 108 80 53 40 25 10 3 1 0

W trakcie badania mozliwa byta zmiana leczenia u poszczegdlnych pacjentéw. 69 pacjentéw otrzymujgcych
azacytydyne oraz 75 chorych leczonych CCR otrzymato kolejng terapie AML po zaprzestaniu leczenia
w ramach randomizowanego badania. W zwigzku z tym przeprowadzono i prospektywnie wtgczono do badania
analize wrazliwosci, w ktorej cenzurowano pacjentéw, ktorzy otrzymywali kolejne terapie przeciwbiataczkowe.
W analizie wrazliwosci mediana OS wynosita 12,1 miesiecy (95%Cl: 9,2-14,2 mies.) w ramieniu azacytydyny
oraz 6,9 mies. (95%ClI: 5,1-9,6 mies.) w ramieniu CCR. Odsetki rocznego przezycia wynosity 50,7% w grupie
azacytydyny i 37,7% w grupie CCR (réznica 13%; 95%Cl: 3,3%-22,7%).

Wyniki tej analizy przedstawia rys. 2.

Rys. 2. Zaplanowana wczesniej analiza wrazliwosci: OS cenzurowane dla kolejnych terapii AML

09 4
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07 _‘
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6.9 months 37.7%

Survival Probability

0.3 1

0.2 4

0.1

Time from Randomization (months)
Number at risk:

Azacitidine 241 167 117 88 56 31 15 2 0
CCR 247 128 81 54 39 24 14 6 2 0

Analiza OS ze wzgledu na poszczegodlne podgrupy pacjentow zdefiniowane na podstawie wyjsciowych danych
demograficznych oraz charakterystyki choroby, wykazata korzystne trendy dla azacytydyny w poréwnaniu
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z CCR we wszystkich podgrupach (szczegétowe wyniki - analiza kliniczna wnioskodawcy str. 44, rysunek 6).
Zmiany istotne statystycznie na korzys¢ AZA zaobserwowano w przypadku: wieku ponizej 75 lat, kobiet, rasy
biatej, wysokiego ryzyka cytogenetycznego, ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji
(AML-MRC). Mediana OS u chorych z wysokim ryzykiem cytogenetycznym wynosita 6,4 miesiecy w ramieniu
azacytydyny i 3,2 miesigca w grupie CCR (HR: 0,68; 95% CI: 0,50-0,94; P=0,0185). Mediana OS u chorych
na AML-MRC, ktérzy otrzymywali azacytydyne wynosita 12,7 miesiecy, a w przypadku pacjentéw otrzymujgcych
CCR - 6,3 miesiecy (HR: 0,69; 95% ClI: 0,48-0,98; P=0,0357).

Dodatkowo, przeprowadzono analize skutecznosci klinicznej wedtug stratyfikowanych grup (Tabela 18, Tabela
19). W$réd pacjentow wstepnie wybranych do leczenia BSC mediana przezycia catkowitego w grupie
otrzymujgcych azacytydyne byta wyzsza o 2,1 mies. (p<0,05).Takze u chorych, ktérzy byli preselekcjonowani
do LDC a ostatecznie otrzymywali azacytydyne odnotowano wyzszy wskaznik OS w poréwnaniu do wartosci
uzyskanych w grupie LDC (odpowiednio 11,2 vs 6,4 mies.). Natomiast wsrod preselekcjonowanych do IC wyniki
w obu grupach byty zblizone. Szczegdtowy opis selekcji pacjentéw do grup BSC, LDAC i IC zostat opisany
w niniejszej analizie w rozdziale ,4.1.3. Opis badan wigczonych do przeglgdu wnioskodawcy”.

Tabela 18. Wskazniki OS w ramach preselekcjonowanych grup

. L Mediana (95% CI) Réznica (95% Cl) o
Terapia L. pacjentow [mies.] [mies.] HR (95% CI) p
Preselekcjonowani do BSC (N=89)
5,8
AZA . (36:9.7) 21 06 0.0288
BSC 45 3,7 (-1,0;5,2) (0,38;0,95) ’
(2,8;5,7)
Preselekcjonowani do LDAC (N=312)
11,2
AZA 1 (8.8;13.4) 48 09 04270
LDC 158 6,4 (1,7;7,9) (0,70;1,16) ’
(4,8:9,1)
Preselekcjonowani do IC (N=87)
13,3
AZA 43 (7,2;19,9) 1,1 0,85 05032
Ic 44 12,2 (-5,4;7,6) (0,52;1,38) ’
(7,5,15,1)

AZA - azacytydyna, BSC — najlepsze leczenie wspomagajace, LDC — niskie dawki cytarabiny, IC — intensywna chemioterapia

Szacowane roczne przezycie w preselekcjonowanych grupach wahato sie od 30,3% do 55,8% w ramieniu
azacytydyny oraz od 18,6% do 50,9% w ramieniu CCR.

Tabela 19. Roczne przezycie w ramach preselekcjonowanych grup

Terapia L. pacjentow Odsetek pacjsntéw (95% ClI) Réinicaz (95% Cl)
[%] [%]
Preselekcjonowani do BSC (N=89)
AZA 44 30,3 (17,5;44,2) 11,7
BSC 45 18,6 (8,7;31,4) (-6,3;29,8)
Preselekcjonowani do LDAC (N=312)
AZA 154 48,5 (40,3;56,2) 14,5
LDC 158 34,0 (26,6;41,6) (3,5;25,5)
Preselekcjonowani do IC (N=87)
AZA 43 55,8 (39,8;69,1) 4,9
IC 44 50,9 (35,2;64,6) (-16,2;26,0)

AZA — azacytydyna, BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce, LDC — niskie dawki cytarabiny, IC — intensywna chemioterapia

W zakresie odpowiedzi hematologicznej roznice istotne statystycznie uzyskano jedynie w punkcie kohcowym
CRi (na korzys¢ ocenianej interwenciji) oraz dla CRc-20 na niekorzys¢é AZA. Odsetek odpowiedzi catkowitej CR
odnotowany w grupie AZA byt zblizony do wartosci uzyskanej w ramieniu CCR i wyniést odpowiednio 19,5%
oraz 21,9%. Stan stabilnej choroby osiggneto 29,5% chorych leczonych AZA oraz blisko 24% otrzymujgcych
CCR. Poréwnywalne wartosci zaobserwowano w aspekcie wskaznika progresji choroby, ktéry wyniést ~8%
zarowno w ramieniu AZA jak i CCR (patrz Tabela 20).
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Tabela 20. Hematologiczna odpowiedz na leczenie

Punkt niN (%) X X
Kofcowy ATA cCR OR (95% Cl) p RD (95% CI) p
CR+CRi | 67/241(27,8%) | 62/247 (25,1%) | 1,15 (0,7;1,72) 0,4991 2,7 (-5,13;10,52) 0,4989
CR 47/241 (19,5%) | 54/247 (21,9%) | 0,87 (0,56;1,34) 0,5201 2,36 (-9,54;4,82) | 0,5195
. 20/241 8/247 _ _
CRi 8.9%) (3.2%) 2,7 (1,17:6,26) 0,0203 5,06 (0,94:9,18) 0,0162
5/241 141247 _ _
CRc-20 2.4%) (5.7%) 0,35 (0,12;0,99) 0,0488 -3,59 (-6,99;-0,19) | 0,0383
31241 31247 _ _

PR (1.2%) (1.29%) 1,03 (0,2;5,13) 0,9758 0,03 (-1,93;1,99) 0,9758
Stabina | 711241 (29,5%) | 59/247 (23.9%) | 133(0.89;199) | 01643 | 557 (:226:1341) | 01633
P;ﬁgrrgs;a 20/241 (8,3%) | 20/247 (8,1%) | 1,03 (0,54;1,96) 0,9353 0,2 (-4,67;5,07) 0,9353
W;Sf;”y 18/241 (7,5%) | 29/247 (11,7%) | 0,61(0,33:1,12) | 0,1125 -4,27(-:948,094) | 0,1080

Brak
potwierdzonej | 18/241 (7,5%) | 12/247 (4,9%) | 1,58 (0,74;3,36) 0,2334 2,61 (-1,66:6,88) 0,2304

AML*
ngrcne%z;'xva 44/241 (18,3%) | 62/247 (25,1%) | 0,67 (0,43;1,03) | 0,0677 -6,84 (-14,13,0,44) | 0,0855

CR - catkowita remisja, CRi — niekompletna remisja morfologiczna, CRc-20 — catkowita remisja cytogenetyczna w co najmniej 20
metafazach, PR — cze$ciowa remisja, stabilna choroba- stan kliniczny, ktéry nie spetnia kryteriow dla Zzadnej innej odpowiedzi
terapeutycznej, * pacjenci wtgczani na podstawie wywiadu mieli <30% blastéw w szpiku w wywiadzie centralnym, #* brak aspiratu blastow
szpikowych lub oceny hematologicznej

Mediana przezycia wolnego od zdarzen byta dtuzsza w grupie AZA w poréwnaniu do grupy CCR (6,7 mies. vs
4,8 mies.). Natomiast mediana przezycia wolnego od nawrotu byla krotsza w ramieniu ocenianej interwenc;ji
w poréwnaniu do CCR i wynosita odpowiednio 9,3 mies. oraz 10,5 mies. Czas trwania catkowitej
lub niekompletnej odpowiedzi byt krotszy w grupie AZA w stosunku do CCR (mediana wynosita kolejno 10,4
mies. oraz 12,3 mies.). Szczegotowe dane w tym zakresie przedstawiono w Tabela 21.

Tabela 21. Wyniki skutecznosci w zakresie drugorzedowych punktéw koncowych

Punkt Mediana (min-max) [mies.] HR (95% Cl) o
L] AZA (N=241) CCR (N=247) imiesi]
EFS* 6,7 (5,0-8,8) 4,8 (3,8-6,0) 0,87 (0,72;1,05) 0,1495
RFS 9,3 (6,7-12,4) 10,5 (7,3-12,3) 1,11 (0,75;1,66) 0,5832
Czas trwania
OR Iub ORi 10,4 (7,2-15,2) 12,3 (9,0-17,0) - -

EFS — przezycie wolne od zdarzen, RFS — przezycie wolne od nawrotu, CR — catkowita remisja, CRi — niekompletna remisja morfologiczna,
* zdarzenia obejmowaty niepowodzenie leczenia, progresje choroby, nawrét po CR/CRi oraz zgon

Populacja, ktéra miata przeprowadzong ocene jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL), obejmowata 291
pacjentow (157 w ramieniu azacytydyny oraz 134 w ramieniu CCR). Populacja ta malata z czasem
w obu grupach, w ramieniu CCR zmalata do 111, 66, 53 i 36 pacjentow odpowiednio w 3, 5, 7 i 9 cyklu.
Natomiast populacja w ramieniu azacytydyny zmalata do 135, 112, 94 80 pacjentéw odpowiedniow 3, 5, 7i 9
cyklu. W przypadku kilku domen (zmeczenie - cykl 7 i 9, globalna QoL kwestionariusza QLQ-C30 — cykl 9)
w grupie pacjentow otrzymujgcych CCR, zaobserwowano zmiany przekraczajgce prdg minimalnej istotnej
réznicy. Wnioskodawca nie przedstawit analizy statystycznej uzyskanych réznic pomiedzy grupami.

Analiza efektywnosci praktycznej

Whnioskodawca zidentyfikowat 21 publikacji, ktére czesciowo lub w catosci odnosity sie do populacji pacjentow
z: zespotami mielodysplastycznymi [ang. myelodysplastic syndromes, MDS] o posrednim-2 i wysokim ryzyku,
zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym [ang. International Prognostic Scoring
System, IPSS], przewlektg biataczkg mielomonocytowg [ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML] z 10-
29% blastéw w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej, oraz ostrg biataczkg szpikowg [ang. acute myeloid
leukaemia, AML], niekwalifikujgcy sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych).

Ze wzgledu na brak opracowania odnoszacego sie do populacji pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowg (AML)
z >30% blastbw w szpiku, zgodnie z Kklasyfikacjig WHO, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
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krwiotworczych komoérek macierzystych, nie przedstawiono wynikéw 21 publikacji zidentyfikowanych przez
whioskodawce.

Wyniki dwoch publikacji (Pleyer 2017, Faslantes 2017) przedstawiono w rozdziale ,4.2.2.1.Dodatkowe
informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa”.

Podsumowanie wynikéw 21 publikacji w tym 6 opracowan dla ostrej biataczki szpikowej (Pleyer 2015; Pleyer
2017; van der Helm 2013a; Lao 2015; Radujkovic 2014; Gemuenden 2015;Maurillo 2012) znajduje
sie w analizie klinicznej wnioskodawcy w rozdziale ,6 Analiza efektywnos$ci praktycznej”.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo leczenia azacytydyng oceniano na podstawie badania AZA-AML-001.

Populacja uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa sktada sie z 471 pacjentéw (236 w ramieniu azacytydyny;
235 w ramieniu CCR); 5 pacjentéw randomizowanych do grupy azacytydyny oraz 7 pacjentow
randomizowanych do grupy CCR nie otrzymato analizowanej terapii, natomiast 5 pacjentéw w grupie CCR
nie miato przeprowadzonej oceny bezpieczenstwa po podaniu leczenia.

Tabela 22. Zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia ogétem

AZA CCR OR RD NNTH
n/N n/N OR (95% Cl) | Wartosép | RD (95% CI) | Wartosé p (95% Cl)
Jakiekolwiek
2341236 153/153 0,31 20,85
AZAVSLDC | (992%) | (1000%) | (0.01:6.41) | 24T | (243073 | 0293 ]
2341236 42142 1,10 0,85
AZAVSIC | (992%) | (100.0%) | (0.05:23.39) | 949 | (431261) | 06310 )
Prowadzgce do zmniejszenia dawki
2,65 2,08
0, 0, ’ 1 _
AZAvs LDC | 81236 (34%) | 21153 (13%) | (055 q2.65) | 02219 | opacgoy | 01632
: : 0,70 1,37 _
AZAVSIC | 81236 (34%) | 2142 (48%) | (o 1354z | 08615 | g3V o | 06943
Prowadzgce do zaktécenia dawkowania leku
116/236 61/153 146 9,28
AZAVSLDC | (49 205 (39.9%) | (097:220) | %9730 | (7gi1933) | 00700 )
116/236 , 9.18 39,63 252
AZAVSIC | (a92%) | #420O5%) | 318/26,54) | 29090 | og70'50,86) | 9090 | (1,08 3.48)
Prowadzgce do przerwania leczenia
22/236 20/153 0,68 3,75
AZAVSLDC | 9 35) (131%) | (036:1,30) | %2%0% | (1025275 | 02%84 )
22/236 . 0,76 2,58
AZAVsIC | (SN | 52(119%) | o2 1s | 06035 | 000 | 06288 .

BSC - najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care), LDC — niskie dawki cytarabiny (ang. low-dose cytarabine), IC —
intensywna chemioterapia (ang. intensive chemotherapy);

Prawie wszyscy pacjenci doswiadczyli TEAE (zdarzen niepozadanych wystepujgcych w czasie trwania leczenia,
ang. treatment-emergent adverse events) w trakcie badania (99,2% w ramieniu azacytydyny i 100% w ramieniu
CCR). TEAE prowadzgce do zmniejszenia dawki ocenianych lekéw wystgpity u 3,4%, 1,3% i 4,8% pacjentéw
odpowiednio w ramionach azacytydyny, LDC i IC. TEAE prowadzace do zakiécenia dawkowania leku
(ang. dose interruption) wystgpity odpowiednio u 49,2%, 39,9% i 9,5% pacjentdw — rdéznica pomiedzy
azacytydyng i intensywng chemioterapig pod wzgledem tego punktu koncowego osiggneta poziom istotnoSci
statystycznej: OR=9,18 (95% CI: 3,18; 26,54), p<0,0001). TEAE zwigzane z zastosowanym leczeniem
prowadzace do przerwania leczenia wystgpity u 9,3%, 13,1% i 11,9% odpowiednio w ramieniu azacytydyny,
LDC oraz w grupie IC.

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia wystepujace w czasie leczenia u 210% pacjentéw w ktérejkolwiek
grupie terapeutycznej

AZA CCR OR RD NNTH
n/N n/N OR (95% Cl) [ Warto$ép | RD(95% Cl) | Warto$¢ p (95% ClI)
Goraczka neutropeniczna
AZA vs 66/236 11/40 1,02 0,47 (-14,51;
BSC (28,0%) 275%) | (048:2.17) | 99915 15,44) 0,9514 -
AZA vs LDC 66/236 46/153 0,90 0,6552 -2,10 0,6565 -
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(28.0%) (30.1%) | (0,58, 1,41) (-11,357,15)
66/236 13/42 0,87 -2,99
AZAVSIC | (28,0%) (31.0%) | (0.42:1,77) | 99927 | (1g10i12,12) | 9098 ]
Neutropenia
AZA Vs 621236 2/40 6,77 21,27 4,70
BSC (26,3%) (5.0%) | (1,59:28,00) | 90098 | 1549 3005) | 90000 | (333801
621236 38/153 1,08 143
AZAVSLDC | (26,3%) (248%) | (0.68:1,72) | 9718 | (742:10,20) | 07508 ]
621236 14/42 0,71 7,06
AZAVSIC | (26,3%) (33.3%) | (0.35:1,44) | 93 | (20n38:806) | 03593 )
Trombocytopenia
AZA Vs 56/236 2/40 5,91 18.73 5,34
BSC (23,7%) 50%) | (1,38;2528) | %0166 | 1006, 27,39) | 90000 | (365.0.04)
56/236 421153 0,82 3.72
AZAVSLDC | (53 70z 27.5%) | ©052.131) | 94091 | (1264519 | 94131 -
AZAvs IC (2%/ 27:;’2) 9142 (214%) | o sr s 53 | 07457 | 2% 5 4| 07392 -
Zapalenie ptuc
711
AZA vs 45/236 2/40 4,48 14,07 3
BSC (19,1%) (5.0%) | (1,04 19.25) | 90440 | 5669 48) 0,0010 1(4;‘(‘358')
451236 29/153 1,01 0,11
AZAVSLDC | (49 19) (19.0%) | (060:1,69) | 2978 | (787,809 | 99778 j
6,99
45/236 4,71 14,31 99
AzAvsIC | ST | 28248%) | (4100023 | 00370 | (g 14 2247) 0,0006 1(4(13,2%
Niedokrwistos¢
9,37
AZA vs 37/236 . 3,53 10,68 37
BSC (15.7%) | 240 00%) | 0821528y | 00912 | (5481887 | 00106 4(1%35%)
371236 35/153 0,63 7,20
AZAVsLDC | (45 70y 229%) | (037:1,05 | %976 | (4531,001) | 90820 -
AZAvs IC (%/2%%/(3) 6142 (143%) | (o e o | 08182 | o o, o5 | 08133 ;
Leukopenia
14.75
AZA vs 16/236 0/40 6,06 6,78 .75
BSC (6.8%) ©0.0%) | (036:0306) | 22126 | (211.11.45) 00044 ‘(g’g‘;)
16/236 13/153 0,78 72
AZAVSLDC | (5.8%) (85%) | (037:168) | °°%% | (718:374) | 070 )
16/236 6/42 0,44 7,51
AZAvs IC (6,8%) (143%) | (016:1,19) | 91949 | (4g56.355 | 01834 -
Hipokaliemia
AZA Vs 12/236 1740 2,09 2,58
BSC (5,1%) 25%) | (026,1653) | 90 | (301,8,18) 0,3649 -
12/236 10/153 0,77 1,45
AZAvsLDC | (280 o | (030182 | 0540 | o300 0,5548 ;
12/236 7142 0,27 11,58
AZAvs IC (5.1%) (16,7%) | (0,10:073) | 90097 | (5355903 | 00506 -

Zdarzenia niepozgdane (TEAE 3. i 4. stopnia) wystepowaty z przyblizong czestoscig badz rzadziej grupie
azacytydyny w porownaniu do LDC. We wszystkich przypadkach rdéznice na korzy$¢ azacytydyny byty
nieistotne statystycznie. Istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ azacytydyny odnotowano w poréwnaniu
z najlepszym leczeniem wspomagajgcym pod wzgledem takich punktéw koncowych, jak: neutropenia,
trombocytopenia, zapalenie ptuc, niedokrwistoS¢ i leukopenia. W przypadku pordwnania z intensywng
chemioterapig, istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ azacytydyny uzyskano wytgcznie pod wzgledem
czestosci wystepowania zapalenia ptuc.

Tabela 24. Powazne zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w czasie leczenia wystepujgce u 25% pacjentow

AZA CCR OR @57 OR RD NNTH
n/N n/N cly 0 Wartos¢ p RD (95% CI) Wartos¢ p (95% Cl)
Gorgczka neutropeniczna
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AZA Vs 591236 12/40 0,78 75,00
BSC (25,0%) 30,0%) | 037:1,63) | 2993 | (20,24:1004) | 95201 -
AZAvs 59/236 38/153 1,01 0,16
LDC (25,0%) 24,8%) | 063161 | %710 | (g63.8906 | 99710 -
.| 59236 7/42 167 8,33
AZAVSIC™ | (25,0%) (167%) | (0.70;395) | 2242 | (4.20'20,89) | 01932 )
Zapalenie ptuc (pneumonia)
AZA Vs 481236 3/40 3,15 12,84 7.79
BSC (20,3%) (75%) | 093 10,65) | 29890 | 320.2048) | ©09°1 | (4453130
AZAvs 481236 29/153 1,09 138
LDC (20,3%) (19,0%) | (065182 | 9738 | (667,044) | 07363 -
.| 48236 3/42 3,32 13.20 758
AZAvs IC (20,3%) 71%) | (0,98,11,20) | 90932 | (387.0053) | 00096 | (444705 g6)
Goraczka (pyrexia)
AZA Vs 25/236 3/40 146 3,09
BSC (10,6%) 75%) | 042:509) | %12 | (506 12,15) | 99033 -
AZA vs 251236 16/153 1,01 0.14
LDC (10,6%) (105%) | (052:1,07) | 9960 | (610,637) | 09660 -
| 25236 2/42 2,37 5,83
AZAVSICT | (10,6%) (4.8%) | (0,54:1040) | %2%%0 | (47111337 | 01297 )
Posocznica
AZAvs 12/236 1740 2,09 2,58
BSC (5.1%) 25%) | (026:16,53) | %480 | (301.81g) | 03649 -
AZA vs 12/236 9/153 0,86 -0,80
LDC (5.1%) (59%) | (035200 | %7340 | (546.387) | ©737° -
12/236 2/42 1,07 0,32
AZAVSIC | (51%) (48%) | (023:497) | %9%% | (670.7,35 | 09282 J
Niedokrwistos¢
AZAvs 10236 1740 173 174
BSC (4,2%) 25%) | (021,13,86) | 06078 | (374.709) | 09343 -
AZAvs 10/236 11153 0,57 2.95
LDC (4,2%) 72%) | ©024:138) | %2132 | (779.188) | 92312 -
23,60
10/236 0/42 3,94 4,24 :
AZAvs IC e 00 | 0250853 | 03467 | oi0gss | 00448 | (11 ,94:%;016,6
Posocznica neutropeniczna
AZAvs 7236 2/40 0,58 2,03
BSC (3,0%) (50%) | (012:2,00) | 99079 | (913506 | %574 -
AZA vs 71236 4/153 114 0,35
LDC (3.0%) 26%) | 033396 | 98381 | (oog.368) | 08399 -
71236 1/42 125 0,59
AZAvs IC o9 i | 0151046 | 08348 | 4 o0cg | 08219 ;
Trombocytopenia
AZA Vs 6/236 0/40 2.28 2,54
BSC (2,5%) (0,0%) | (0,13;41,34) | 95781 | (141,649 | 02072 -
AZAvs 6/236 14/153 0,26 6,61 1513
9% 2% ,10; 0, ’ -11,60; -1, ’ ,62; 61,
LDC (2,5%) ©2%) | (0,10;0,69) | 90089 | 4160.-162) | 009 | (362.61,83)
6/236 0/42 2,40 2,54
AZAVSIC | (25%) (0,0%) | (013:4335) | 9% | (128636 | O19 ]
Zapalenie tkanki tacznej
AZA Vs 5236 4/40 0,19 7.88
BSC (2,1%) 100%) | (0,05.0,76) | 9918 | (4736.160) | 0103 -
AZAvs 5/236 3/153 1,08 0,16
LDC (2,1%) (2,0%) 025 460) | 99147 | (271,302 | 09140 -
5/236 1/42 0,89 20,26
AZAvs IC (2,1%) 24%) | 010:7.79) | 99142 | (523.470) | 99170 -
Szok septyczny
AZAvs 47236 1740 0.67 20,81
BSC (1,7%) 25%) | (007:6,18) | %77 | (592.431) | 9797 -
AZAvs 4/236 4153 0,64 20,92
LDC (1,7%) 26%) | (016:261) | 99390 | (3904;210) | 95903 -
4/236 4/42 0,16 7,83
AZAVSIC | (1,7%) (9.5%) | (0.04:068) | 20130 | (16.86:1,20) | 00892 ]
Krwotok mézgowy
AZAvs | 1/236 2/40 0,08 | 00421 | -4,58 0,1875 -
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BSC (0.4%) (5.0%) | (0,01,0,91) (11,38, 2,23)

AZAvs 11236 0/153 1,96 0,42

LDC (0,4%) (0,0%) | (0,08;4831) | 98819 | (po3.178) | 9389 -
11236 1/42 017 1,96

AZAvs IC (0,4%) 24%) | (0,01:2,85) | 92202 | (g64.073) | 04129 -

Infekcja drog oddechowych

AZA Vs 01236 2/40 0,03 75,00

BSC (0,0%) (50%) | (0,00:069) | %9280 | (4235035 | 01823 -
AZAvs 0/236 2/153 0,13 1,31

LDC (0,0%) 13%) | 001:269) | %187 | (339.077) | ©2180 -
0/236 0/42 0,00

AZA Vs IC (0,0%) (0,0%) - - (-326:3.26) | 10000 -

*Wartosci na podstawie analizie klinicznej wnioskodawcy;

Najczesciej pojawiajgce sie powazne TEAE wystepowaly w ramionach azacytydyny, LDC i IC z nastepujgca
czestoscia: gorgczka neutropeniczna (odpowiednio 25,0%, 24,8% i 24,3%), zapalenie ptuc (20,3%, 19,0%
i 14,9%) oraz gorgczke (10,6%, 10,5% i 8,9%). Odnotowano istotng statystycznie réznice na niekorzysc
azacytydyny pod wzgledem czestosci wystepowania zapalenia ptuc (poréwnanie z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym i intensywng chemioterapig oraz niedokrwistosci (poréwnanie z intensywng chemioterapig).
Trombocytopenia wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w grupie azacytydyny w porédwnaniu
z chemioterapig w niskich dawkach.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W Tabela 25 przedstawiono dane pochodzgce z europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow, tabela przedstawia liczbe zdarzen niepozadanych bez wzgledu
na wskazanie, w jakim przyjmowana byta azacytydyna w momencie wystgpienia zdarzania.

Tabela 25. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (dane na dzien
23.02.2017) [adrreports.eu]

o . Liczba pojedynczych przypadkéw
Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA zidentyfikovfarJ\ch w gaziepEL);graVigilance
Choroby krwi i ukfadu limfatycznego 663
Choroby serca 184
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 9
Choroby ucha i blednika 12
Choroby endokrynologiczne 8
Choroby oka 24
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 285
Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 736
Choroby watroby i drég zétciowych 46
Choroby uktadu odpornosciowego 49
Infekcje i choroby pasozytnicze 707
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 79
Odchylenia w parametrach badan 297
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 90
Choroby mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej 79
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 500
Choroby uktadu nerwowego 174
Stany zwigzane z cigzg, potogiem i okresem okotoporodowym 0
Kwestie zwigzane z produktem 0
Choroby psychiatryczne 43
Choroby nerek i drég moczowych 127
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 3
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 312
Choroby skory i tkanki podskornej 253
Zaburzenia spoteczne 21
Procedury chirurgiczne i medyczne 5
Choroby naczyniowe 97
LACZNIE 4803
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422 Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W swojej opinii prof. Krzysztof Lewandowski wskazat na wyniki trzech retrospektywnych badan opublikowanych
w formie petnotekstowych publikacji (Sang Bo Oh 2017, L. Pleyer 2017, J. Falantes 2017). Badanie Sang Bo
Oh 2017 zostalo wskazane jako dowdd braku wyzszosci zastosowania lekéw hypometylujgcych
(w tym azacytydyny) nad intensywng chemioterapig w grupie oséb z AML powyzej 65 roku zycia, natomiast
badanie L. Pleyer 2017 zostato przedstawione jako potwierdzenie skutecznosci azacytydyny w odniesieniu
do rutynowej praktyki kliniczne;.

W zwigzku z powyzszym opisano nastepujgce publikacje wskazane w stanowisku eksperta klinicznego:

1. Sang Bo Oh et al. Therapeutic decision-making in elderly patients with acute myeloid leukemia:
conventional intensive chemotherapy versus hypomethylating agent therapy. Ann Hematol (2017) 96:
1801

Celem badania bylo retrospektywne poréwnanie terapii hipometylujagcych (HMA, hypomethylating agent)
z intensywng chemioterapig (IC) u starszych pacjentéw z AML powyzej 65 rz. leczonych pomiedzy 2010 r.
a 2015 r. Do analizy wtgczono 86 pacjentéw, u 25 (29,1%) zastosowano terapie IC, u pozostatych 61 (70,9%)
zastosowano HMA (azacytydyne, decytabine). Odpowiedz catkowita (ORR, overall response rate) wyniosta
32% i 19,7% odpowiednio w grupie pacjentéw stosujgcych IC i HMA. Mediana przezycia catkowitego (OS)
wyniosta (8 mc. vs 8 mc.), przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wyniosto (7 mc. vs 6 mc.) odpowiednio
w grupie pacjentéw stosujgcych HMA i IC. Pacjenci leczeni HMA (subpopulacja - powyzej 10% blastow w krwi
obwodowej) osiggali istotnie lepsze OS niz pacjenci leczeni IC, natomiast pacjenci leczeni IC (subpopulacja -
ponizej 10% blastow w krwi obwodowej) osiggali istotnie lepsze PFS niz pacjenci leczeni HMA.
W podsumowaniu autorzy badania stwierdzili, ze terapia HMA i IC charakteryzuje sie podobng skutecznoscig
(OS) u starszych pacjentow z AML.

2. L. Pleyer et al. Azacitidine for front-line therapy of patients with AML: reproducible efficacy established
by direct comparison of international phase 3 trial data with registry data from the Austrian Azacitidine
Registry of the AGMT Study Group. Int. J. Mol. Sci. 2017, 18(2), 415

W opracowaniu Pleyer 2017 poréwnano dane z rzeczywistej praktyki klinicznej pochodzgce z austriackiego
rejestru (Austrian Azacitidin Registry, AAR) z danymi z randomizowanego kontrolowanego badania AZA-AML-
001. Retrospektywnie zestawiono dane subpopulacji pacjentéw z AML z >30% blastow w szpiku i <15 g/l
biatych krwinek leczonych azacytydyng w badaniu AZA-AML-001 (n=224) z danymi pacjentow z rejestru AAR
spetniajgcymi te same kryteria wigczenia (n=95). Mediana OS wyniosta 9,9 mc. vs 10,8 mc. (p=0,6)
odpowiednio w wybranej grupie pacjentéw z badania AZA-AML-001 i pacjentéw z rejestru AAR. Analizujgc
tacznie pacjentéw z badania AZA-AML-001 i rejestru AAR (n=309) mediana OS wyniosta 10,3 mc. a roczne
przezycie 45,8%. Ponadto przeprowadzono poréwnanie dwoch kohort wydzielonych z rejestru AAR, pierwsza
spetniajgca kryteria wigczenia do badania AZA-AML-001 (n=95) versus druga szersza subpopulacja
obejmujgca wszystkich pacjentéow z AML wedtug kryteriow WHO. Przezycie catkowite wyniosto 10,8 mc. vs 11,8
mc (p=0,599) odpowiednio w pierwszej i drugiej kohorcie. W podsumowaniu autorzy badania stwierdzili,
ze azacytydyna jest skuteczna u pacjentow z AML >30% blastow w szpiku i <15 g/l biatych krwinek
w codziennej praktyce klinicznej.

3. J. Falantes et al. Real life experience with frontline azacitidine in a large series of older adults with acute
myeloid leukemia stratified by MRC/LRF score: results from the expanded international E-ALMA series
(E-ALMA +). Leuk Lymphoma. 2017 Aug 24:1-8.

W ramach badania retrospektywnie analizowano dane 710 pacjentdéw z pieciu europejskich rejestrow (rejestr
hiszpanski: PETHEMA — Programa Espanol de Tratamientos en Hematologia, n=244; rejestr austriacki:
Austrian registry of Hypomethylating agents of the AGMT Study Group, n=200; rejestr francuski — Groupe
Francais des Myelodysplasies, n=140; rejestr portugalski, n=91; rejestr wioski, n=35). Do analizy wigczono
pacjentdw powyzej 60 rz. z AML wedtug kryteriow WHO, niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii
ktérzy w latach 2011-2014 otrzymali azacytydyne. U pacjentéw okreslono grupe ryzyka (dobra, standardowa,
zta) zgodnie z punktacjg MCR/LRF (Medical Research Council, MRC/ Leukemia Research Foundation, LRF).
Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 33,3 miesigce. Mediana przezycia catkowitego (OS) i wskaznik
rocznego przezycia w grupie azacytydyny wynidst odpowiednio 9 mc i 39,2%. Mediana przezycia catkowitego
pacjentow zakwalifikowanych do dobrej, standardowej i zlej grupy ryzyka zgodnie z punktacja MCR/LRF
wyniosta odpowiednio 13,4 mc, 12,4 mci 8,1 mc.
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie informacji na temat zdarzen niepozgdanych publikowanych
na stronach urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow:
¢ Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
o Europejskg Agencje Lekow (EMA),
¢ Agencje Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
e Lareb,
e DrugLib,
¢ Agencje ds. Regulacji Lekéw i Produktow Leczniczych (MHRA).

Zidentyfikowano informacje na temat zdarzen niepozadanych zwigzanych z uzyciem leku Vidaza, ww. zrodtach,
pokrywaty sie z danymi zawartymi w ChPL dla produktu Vidaza.

Ponizej przedstawiono podstawowe informacje zawarte w ChPL Vidaza (data dostepu 29.08.2017) dotyczgce
bezpieczenstwa.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli pacjenci z MDS, CMML oraz AML (20-30% blastéw w szpiku)

Dziatania niepozgdane uwazane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z podawaniem produktu Vidaza
wystgpity u 97% pacjentéw.

Najczesciej wystepujgce ciezkie dziatania niepozadane, zaobserwowane w kluczowym badaniu (AZA PH GL
2003 CL 001) obejmujg neutropenie z gorgczkg (8,0%) oraz niedokrwistos¢ (2,3%), dziatanie te zgtaszano
réwniez w badaniach wspomagajacych (CALGB 9221 oraz CALGB 8921).

Inne ciezkie dziatania niepozgdane w tych 3 badaniach obejmowaly zakazenia, takie jak posocznica
neutropeniczna (0,8%) i zapalenie ptuc (2,5%) (w niektérych przypadkach prowadzace do $mierci),
trombocytopenie (3,5%), reakcje nadwrazliwosci (0,25%) i zdarzenia krwotoczne (np. krwotok mézgowy [0,5%],
krwotok Zzotgdkowo-jelitowy [0,8%] oraz krwotok srédczaszkowy [0,5%]).

NajczesSciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi 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.).

Dorosli pacjenci w wieku 65 lat lub powyzej z AML z >30% blastow w szpiku

Najczesciej wystepujgce ciezkie dziatania niepozgdane (= 10%), zaobserwowane w badaniu AZA-AML-001
w grupie azacytydyny obejmujg gorgczke neutropeniczng (25,0%), zapalenie ptuc (20,3%) oraz gorgczke
(10,6%). Inne, rzadziej wystepujgce, ciezkie dziatania niepozgdane w grupie azacytydyny obejmowaty
posocznice (5,1%), niedokrwistos¢ (4,2%), posocznice neutropeniczng (3,0%), zakazenie drég moczowych
(3,0%), trombocytopenie (2,5%), neutropenie (2,1%), zapalenie tkanki fgcznej (2,1%), zawroty gtowy (2,1%)
oraz dusznos$c¢ (2,1%).

Najczesciej zgtaszanymi (= 30%) dziataniami niepozgdanymi w czasie leczenia azacytydyng byly zdarzenia
zotgdkowo-jelitowe, w tym zaparcia (41,9%), nudnosci (39,8%) oraz biegunka (36,9%), (zazwyczaj stopnia 1.-
2.), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, w tym gorgczka (37,7%, zazwyczaj stopnia 1.-2.), oraz
zdarzenia hematologiczne, w tym gorgczka neutropeniczna (32,2%) oraz neutropenia (30,1%) (zazwyczaj
stopnia 3.-4.)

W Tabela 26 przedstawiono dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem azacytydyng, zaobserwowane
w gtéwnych badaniach klinicznych dotyczgcych MDS i AML oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Czestos¢ wystepowania jest okreslona jako: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto
(= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie
moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania, objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem. Dziatania
niepozgdane przedstawiono w ponizszej tabeli zgodnie z najwiekszg czestoscig wystepowania obserwowang
w ktérymkolwiek sposrdd gtéwnych badan klinicznych.
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Tabela 26. Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentéw z MDS lub AML leczonych azacytydyna (w badaniach

klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu)

K[a syflkaqa . Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Qzestosc
uktaddéw i narzgdow nieznana
posocznica* (w tym
bakteryjna, wirusowa
i grzybicza),
posocznica
neutropeniczna*,
zakazenie drég
. . oddechowych
zapalentl;l-:‘mp’fuc (w (w tym gémych
- . drég oddechowych )
_Zakaz_enl_a ba_kteryjne, i oskrzeli), zakazenie martwmz_e
i zarazenia wirusowe dré zapalenie
L . : rég moczowych, .
pasozytnicze i grzybicze), zapalenie tkanki powiezi
n;:(faalfgﬁe” tacznej, zapalenie
9 uchytkéw, grzybica
jamy ustnej,
zapalenie zatok,
zapalenie gardta,
zapalenie Sluzéwki
nosa, opryszczka
pospolita, zakazenie
skory
gorgczka
. . neutropeniczna*, pancytopenia*,
Zaburzenia krwi i . . e .
uktadu chionnego neutropen_la, niewydolnos$¢ szpiku
leukopenia, kostnego
trombocytopenia,
niedokrwistos¢
Zaburzenia uktadu reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci
. anoreksja, .
Zaburzenia L . zespot rozpadu
. . zZmniejszone odwodnienie
metabolizmu i taknieni guza
odzywiania faknienie,
hipokaliemia
Zaburzenia bezsennos¢ stan splatania, lek
psychiczne
Zaburzenia uktadu zawroty gtowy, bél - dkrwotokk *
nerwowego glowy srodczaszkowy ,
omdlenie, sennos¢,
letarg
Zaburzenia oka krwotok oczny,
krwotok
spojowkowy
Zaburzenia serca . . .
wysiek osierdziowy
niedocisnienie
. tetnicze®,
::g:rﬁ; T,:IZ nadcisnienie tetnicze,
y niedoci$nienie
ortostatyczne,
krwiaki
Zaburzenia uktadu dusznosé, wysiek optucnowy choroba
oddechowego, Klatki krwawienie dusznos¢ wysitkowa, $rodmigzszowa
piersiowe;j i z nosa . f .
T bdl gardta i krtani ptuc
Srodpiersia

Zaburzenia zotgdka
i jelit

biegunka, wymioty,
zaparcia, nudnosci,
bol
brzucha (w tym
dyskomfort brzucha
i

krwotok
zotgdkowo-jelitowy*
(w tym krwotok z
jamy ustnej),
krwotok
hemoroidalny,
zapalenie jamy

nadbrzusza) - .
ustnej, krwawienie
dzigset, dyspepsja
niewydolno$¢
Zaburzenia watroby wqtrob_y '
A B A postepujgca
i drég zotciowych $piaczka
watrobowa
Zaburzenia skory i wybroczyny plamica, tysienie, ostra
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tkanki podskornej

punktowe, swigd (w
tym uogdlniony),
wysypka, podskérne
wylewy krwawe

pokrzywka, rumien,
wybroczyny
plamkowe

gorgczkowa
dermatoza
neutrofilowa,
ropne
zgorzelinowe
zapalenie skory

(tac.
pyoderma
gangrenosum
)
. béle stawow, bdle
Zgbyrgenla miesniowo- PR
migsniowo- szkieletowe (w tym skurczg:- rplgsm, bole
szkieletowe . PN migsniowe
. ) . plecéw, kosci i bol w
i tkanki tgcznej kon )
onczynie)
niewydolnosc¢
nerek*, krwiomocz,
Zaburzenia nerek i podwyzszone kwasica
drég moczowych stezenie kreatyniny kanalikowa
W surowicy
nerkowa
goraczka*, siniaki, krwiaki,
zmeczenie, stwardnienie,
ostabienie, bole wysypka, swigd, stan
klatki zapalny, martwica
Zaburzenia ogdlne i piersiowej, rumien w odbarwienie, guzki i miejsca
stany w miejscu miejscu podania, krwotok (w miejscu wstrzykniecia
podania bél w wstrzykniecia). (w miejscu
miejscu podania, zle samopoczucie, wstrzykniecia)
odczyn w miejscu dreszcze, krwawienie
podania w miejscu wkiucia
(nieokreslony) cewnka
Badania zmniejszenie masy

diagnostyczne

ciata

*= zgtaszano rzadko przypadki Smiertelne;

4.3.

Komentarz Agencji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 2 pierwotne badania z randomizacjg, w tym:
e 1 badanie obejmujgce pacjentow z MDS, CMML i AML z liczbg blastéw 20-30% i poréwnujgce
azacytydyne z terapig standardowg (AZA-001) i

e 1 badanie obejmujace pacjentéw z AML z obecnoscig >30% blastéw w szpiku, poréwnujgce
azacytydyne z postepowaniem standardowym (AZA-AML-001).

Wiaczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy badanie AZA-001 obejmowato pacjentéw z MDS,
CMML i AML z 20-30% blastéw. W trakcie trwania badania w 2008 r. zostata wprowadzona nowa klasyfikacja
rozpoznawania nowotworéw mieloproliferacyjnych i mielodysplastycznych. W konsekwencji AML zaczeto
rozpoznawac¢, gdy odsetek blastow wynosit od 20% (we wcze$niejszym kryterium poziom blastozy w AML
wynosit 30%). W zwigzku z powyzszym cze$¢ pacjentow zaklasyfikowanych do badania jako chorzy na MDS
wg klasyfikacji FAB po zmianie klasyfikacji spetniata kryteria rozpoznawania AML. Analitycy Agenciji
zdecydowali sie wytgczy¢ z niniejszego opracowania wyniki badania AZA-001. Zgodnie z autorami publikacji
odsetek pacjentdw z AML wg klasyfikacji FAB (czyli z >30% blastéw) wynosit 1% zaréwno w ramieniu
azacytydyny jak i CCR.

Do badania AZA-AML-001 wigczano pacjentdéw od 65 r.z. z nowo rozpoznang, histologicznie potwierdzong
de novo lub wtérng AML z >30% blastéw w szpiku, ktorzy nie byli zakwalifikowani do HSCT o posrednim lub
wysokim ryzyku cytogenetycznym.

W badaniu AZA-AML-001 w grupie pacjentéw stosujgcych Vidaze w poréwnaniu do terapii standardowej (CCR),
zaobserwowano istotnie wyzsze prawdopodobienstwo w przypadku odpowiedzi na leczenie (CRc-20, CRi). Dla
pozostatych punktéw koncowych (RFS, EFS, czas trwania CR lub CRi, odpowiedz na leczenie - CR+CRi, CR,
PR, stabilna choroba, progresja choroby, wczesny zgon, jako$¢ zycia) w_tym pierwszorzedowego punktu
koncowego (OS) nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy.
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Mediana OS wynosita 10,4 miesiecy dla ramienia azacytydyny oraz 6,5 miesiecy dla ramienia CCR, HR
wyniodst 0,85 (95% Cl: 0,69-1,03; P=0,1009). Wskaznik rocznego przezycia w grupie azacytydyny i CCR wynosit
odpowiednio 46,5% oraz 34,2% (réznica 12,3%; 95% CI: 3,5%-21,0%). Przed zakonczeniem badania
odnotowano 349 zgondéw, w tym 80,1% w grypie AZA (n=193) oraz 81,4% w ramieniu CCR (n=201).

W ramach analizy efektywnosci praktycznej przedstawiono wyniki trzech retrospektywnych badan
opublikowanych w formie petnotekstowych publikacji (Sang Bo Oh 2017, L. Pleyer 2017, J. Falantes 2017). W
badaniu Sang Bo Oh 2017 odnotowano poréwnywalng skutecznos$¢ azacytydyny i intensywnej chemioterapii u
starszych pacjentow z AML. Natomiast w publikacjach Pleyer 2017 i J. Falantes 2017 potwierdzono
skutecznos¢ azacytydyny u pacjentow z AML >30% blastow w szpiku.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowania Vidazy podawanej dorostym pacjentom z ostrg biataczkg
szpikowg, uwzgledniono 2 randomizowane badania kliniczne: badanie AZA-AML-001 oraz badanie AZA-001.
Ponizej przedstawiono dane dotyczgce badania AZA-AML-001.

Najczesciej wystepujgce ciezkie dziatania niepozadane (= 10%), zaobserwowane w badaniu AZA-AML-001
w grupie azacytydyny obejmujg gorgczke neutropeniczng (25,0%), zapalenie ptuc (20,3%) oraz gorgczke
(10,6%). Inne, rzadziej wystepujgce, ciezkie dziatania niepozgdane w grupie azacytydyny obejmowaty
posocznice (5,1%), niedokrwistos¢ (4,2%), posocznice neutropeniczng (3,0%), zakazenie drég moczowych
(3,0%), trombocytopenie (2,5%), neutropenie (2,1%), zapalenie tkanki tgcznej (2,1%), zawroty gtowy (2,1%)
oraz dusznos¢ (2,1%).

Najczesciej zgtaszanymi (= 30%) dziataniami niepozgdanymi w czasie leczenia azacytydyng byly zdarzenia
zotgdkowo-jelitowe, w tym zaparcia (41,9%), nudnosci (39,8%) oraz biegunka (36,9%), (zazwyczaj stopnia
1.-2.), zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania, w tym gorgczka (37,7%, zazwyczaj stopnia 1.-2.), oraz
zdarzenia hematologiczne, w tym gorgczka neutropeniczna (32,2%) oraz neutropenia (30,1%) (zazwyczaj
stopnia 3.-4.).

W przypadku zdarzen niepozadanych (TEAE 3. i 4. stopnia) istotng statystycznie roznice na niekorzysé
azacytydyny odnotowano:

w porownaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym pod wzgledem takich punktéw kornicowych,
jak: neutropenia, trombocytopenia, zapalenie ptuc, niedokrwistos¢ i leukopenia; w poréwnaniu z intensywng
chemioterapig, uzyskano pod wzgledem czestosci wystepowania zapalenia ptuc.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

,Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem w ramach listy lekow
refundowanych w chemioterapii preparatu Vidaza®, tj. zasadnosci uwzgledniajgcej zaréwno koszt stosowania,
jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w catym spektrum zarejestrowanych wskazan, tj. leczeniu dorostych chorych
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwoérczych komoérek macierzystych (ang. haematopoietic stem
cell transplantation, HSCT), 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, IPSS),

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

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

e AML z >30% blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacjag WHO".

Komentarz: Wybor takiej populacji jest spojny w obrebie wszystkich przygotowanych przez wnioskodawce
analiz (analiza ekonomiczna, APD, analiza kliniczna i analiza wptywu na budzet), jednak jest niezgodny
z wskazaniem z wniosku refundacyjnego, ktére obejmuje tylko i wytgcznie pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa
z >30% blastow.

Populacja

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig dorosli pacjenci niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotwdrczych komdrek 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, IPSS),

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

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

e ostrg biataczkg szpikowg z >30% blastow w szpiku zgodnie z klasyfikacjg WHO.

Interwencja

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Vidaza (azacytydyna). Zalecana dawka poczatkowa
dla pierwszego cyklu leczenia to 75 mg/m2 powierzchni ciata, podawane jako wstrzykniecie podskérne,
codziennie przez 7 dni, po czym nastepuje okres odpoczynku trwajgcy 21 dni (28-dniowy cykl leczenia).

Komparator

W analizie ekonomicznej komparatorem uznano trzy terapie:
e chemioterapia w niskich dawkach (LDAC) + najlepsze leczenia wspomagajgce (BSC),
e intensywna chemioterapia (IC) + najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC),
e najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Technika analityczna

Ocene optacalnosci stosowania preparatu Vidaza wykonano w ramach analizy uzytecznosci kosztéw (CUA).
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Perspektywa analizy

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia). Nie rozwazano perspektywy wspoélnej (ptatnik +
pacjent), z uwagi na znikomy udziat kosztéw ponoszonych przez pacjenta.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotni horyzoncie czasowym. Pacjenci wchodzg do modelu w wieku 72 lat
(Srednia wazona median wieku z badan AZA-001 i AZA-AML-001) i sg obserwowani do ukonczenia 101. roku
zycia (tj. ostatnim rokiem analizy jest rok, w ktérym pacjenci majag 100 lat).

Estymacja przezycia w horyzoncie analizy zostata przeprowadzona w oparciu o dane z badan AZA-001 i AZA-
AML-001 z okresem obserwacji wynoszacym odpowiednio 24,4 mc i 21,1 mc. Model ekstrapoluje dane z badan
AZA-001 i AZA-AML-001 poza ich horyzont, do momentu, w ktérym cata populacja objeta modelowaniem
umiera (pacjent w wieku 100 lat w kazdym w submodeli AML_AZA, MDS_AZA, AML_CCR, MDS_CCR co
najmniej w 99,7% jest w stanie zgon).

W modelu, rowno 99% pacjentdw z grupy kontrolnej umiera w wieku 85 i 86 lat odpowiednio w submodelu
AML_CCR i MDS_CCR. W przypadku grupy leczonej azacytydyng 99% pacjentow umiera w wieku 89 i 97
odpowiednio w submodelu AML_AZA i MDS_AZA.

Konstrukcja modelu

W analizie wykorzystano model Markowa przygotowany w programie MS Excel. Model zostat opracowany
miedzy innymi w oparciu o model zatgczony do wniosku refundacyjnego ocenianego w AOTM w 2013 r (AWA
dla produktu leczniczego Vidaza Nr: AOTM-0OT-4352-2/2013).

W analizie ekonomicznej uwzgledniono populacje pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotworczych komoérek macierzystych z badania AZA-001 (MSD, CMML, AML 20-30% blastéw)
oraz z badania AZA-AML-001 (AML >30% blastow).

W modelu wyrézniono 6 stanéw zdrowia: ,AML =30%, Brak remisji”, ,AML 230%, Remisja”, ,MDS”, ,Nawro6t lub
Progresja choroby”, ,Progresja do AML =30% blastéw” i ,Zgon”. Zgodnie z zatozeniem modelu, pacjenci
rozpoczynajg leczenie w ramach trzech stanéw: ,AML 230%, Brak remisji’, ,AML 230%, Remisja”, ,MDS".

Pacjenci z AML>30% moga trafi¢ do dwoch standw w zaleznosci czy po ukonczeniu pierwszego cyklu
chemioterapii zaobserwowana zostanie u nich odpowiedz czy nie, jesli osiggng remisje (tj. CR lub CRi) przejda
do stanu ,AML 230%, Remisja” w pozostatych przypadkach (ij. PR, disease, SD, PD lub TF) przejdg do stanu
+LAML 230%, Brak remis;ji”.

Pacjenci mogg pozosta¢ w powyzszych stanach, bgdz w wyniku progresji choroby przej$s¢ do stanow: ,Nawrét
lub progresja choroby”, ,Progresja do AML 230% blastow” i ,Zgon”. W modelu stanem pochtaniajgcym jest stan
»Zgon”, do ktérego mogg przej$¢ pacjenci z kazdego stanu. Struktura modelu oraz schemat przej$¢ pomiedzy
stanami zostaty przedstawione na ponizszym rysunku.

Dtugos¢ cyklu wynosi 28 dni oraz przyjeto dozywotni horyzont model.

Pacjenci mogg otrzyma¢ aktywne leczenie w zaleznosci czy wystgpita czy nie progresja choroby.
| tak w stanach przed progresjg choroby mozna zastosowac:

e azacytydyne, nastepnie BSC, przetoczenia elementéw morfotycznych krwi;

o LDAC, nastepnie BSC, przetoczenia elementéw morfotycznych krwi;

e |C, nastepnie BSC, przetoczenia elementéw morfotycznych krwi;

e BSC, przetoczenia elementéw morfotycznych krwi.
Natomiast w przypadku wystgpienia progresji choroby:

e BSC, przetoczenia elementéw morfotycznych krwi;

e Hospicjum + przetoczenia elementdw morfotycznych krwi (ostatni cykl przed zgonem).
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Rysunek 1. Schemat modelu
Zrédio: Analiza ekonomiczna wnioskodawcy, s.17.

Pozostale zatozenia:

e pacjenci nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych (HSCT);

e pacjenci, ktorzy nie osiggneli remisji w fazie leczenia (ij. nie zaobserwowano u nich remisji w trakcie
trwania badania AZA-AML-001), nie osiggng juz pozniej remisji;

e na BSC skfadajg sie transfuzje preparatéw krwiopochodnych, podawanie lekéw innych niz stosowane
w chemioterapii oraz wizyty monitorujgce stan pacjentéw nieleczonych poprzez chemioterapie.

e po zaprzestaniu aktywnego leczenia, pacjenci otrzymujg taki sam schemat leczenia wspomagajgcego
(BSC) niezaleznie od stosowanego uprzednio schematu chemioterapii;

¢ nie ma mozliwosci zmiany schematu leczenia na inny;

e jednakowe zuzycie zasobdw i jednakowe koszty jednostkowe (w ostatnim cyklu przed Smiercig),
niezaleznie od etapu choroby, w jakim pacjent wchodzi do modelu (MDS+CMML+AML 20-30% albo
AML >30%);

e w ostatnim miesigcu przed zgonem pacjentom naliczane sg koszty opieki paliatywnej oraz dodatkowe
koszty transfuzji, rbwne kosztom wiasciwym dla pacjentéw bedacych w stanie progresji, wszystkim
pacjentom doliczono koszty hospitalizacji z powodu transfuzji preparatéw krwiopochodnych.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é¢ kliniczna

W modelu zaimplementowano parametry dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa Vidazy uzyskane
w populacji pacjentéw z MSD, CMML, AML 20-30% blastéw i AML >30% blastéw odpowiednio na podstawie
wynikéw badan klinicznych AZA-001 i AZA-AML-001.

W analizie ekonomicznej modelowano przebieg krzywych przezycia (w przypadku populacji MDS+CMML+AML
20-30% blastéw oraz AML>30% blastow) krzywych przezycia wolnego od progresji (w przypadku
MDS+CMML+AML 20-30% blastéw) oraz krzywych przezycia wolnego od nawrotu i wolnego od progresji
(w przypadku AML>30% blastow).

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego u pacjentédw z MDS+CMML+AML 20-30% i AML >30%,
stosujgcych AZA oraz CCR (tj. dla wszystkich pacjentéw przyjmujgcych LDAC, IC i BSC fgcznie w kazdym
analizowanym badaniu) zostato obliczone na podstawie indywidualnych danych pacjentéw z badan AZA-001
(oraz z fazy kontynuacji tego badania) i AZA-AML-001 do ktérych dopasowano parametryczny rozkfad
prawdopodobienstwa (funkcja logarytmiczno-normalna) i dokonano ekstrapolacji krzywej OS na horyzont
uwzgledniony analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Jakos$¢ dopasowania krzywych testowano przy uzyciu kryterium AIC (ang. Akaike Information Criterion) i BIC
(ang. Bayesian Information Criterion). W analizie podstawowej wybrano rozktad log-normalny. Krzywe przezycia
zostaly skorygowane o wartosci $miertelnosci w populacji ogélnej w oparciu o tabele przezycia GUS,
tak by wartosci prawdopodobienstwo zgonu wyliczone na podstawie funkcji dopasowania krzywych rozkifadu
nie byty nizsze niz prawdopodobiehAstwem z tabel przezycia dla ogdlnej populaciji.

Ze wzgledu na brak dostepu danych, pozwalajgcych otrzymac¢ krzywa PFS (w populacji MDS+CMML+AML 20-
30% blastéw), stan przed progresjg choroby modelowano na podstawie krzywej OS uwzgledniajgcej stosunek
median PFS oraz OS.

Dodatkowo, ze wzgledu na fakt, ze w badaniu AZA-AML-001 nie raportowano PFS, modelowanie RFS i PFS
(w populacji z AML>30%), oparto na pochodzacych z badania AZA-AML-001 danych dotyczgcych populaciji,
ktéra osiggneta remisje choroby (pacjenci z CR lub CRIi) lub nie osiggneta remisji (pozostali pacjenci).
W populacji pacjentéw z CR lub CRi oceniano ryzyko zgonu lub nawrotu choroby (tj. RFS), natomiast
w populacji pacjentéw, ktéra nie osiggneta CR lub CRi oceniano ryzyko zgonu lub progresiji choroby (ij. PFS).

W modelu uwzgledniono zdarzeh niepozadanych 3. i 4. stopnia, stwierdzonych u co najmniej 10% pacjentow
w grupie azacytydyny w czasie badania AZA-001 (dla pacjentow z MDS+CMML+AML 20-30% blastéw)
lub AZA-AML-001 (dla pacjentéw z AML>30% blastow).

Tabela 27. Skutecznos¢ terapii

Parametr Wartos¢ parametru Zrédto
Udziat pacjentéw wchodzacych do modelu na kazdym z
analizowanych etapow choroby 70,3% /29,7% BIA Vidaza
MSD, CMML, AML 20-30% / Krzywa przezycia
Udziat pacjentéw otrzymujgcych poszczegéine formy iC LDAC BSC
leczenia w ramach CCR . .
MDS+CMML+AML 20-30% 1481:;0 éZZa 5132:? Badanie AZA-001 i AZA-AML-001
AML >30% ° ° °
. 0,
Udziat pacjentéw z remisjg wérod AML>30% é(z:’é'_ 220//‘; Dombret 2016
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych u Badanie AZA-001 (dane
pacjentéw MSD, CMML, AML 20-30% niepublikowane)
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych u Badanie AZA-AML-001 (dane
pacjentéw AML >30% niepublikowane)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci standw zdrowia dla populacji pacjentéw z MDS, CMML i AML 20-30% blastéw przyjeto
na podstawie badania GALGB 9221 (dla AZA i BSC) oraz publikacji Sekeres et al. 2004 (dla IC i LDAC).

W badaniu GALGB 9221 dane o jakosci zycia pochodzg z kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Wyniki
te mapowano z wykorzystaniem algorytmu McKenzie 2009. Badanie CALGB 9221 nie pozwala na oszacowanie
wartosci uzytecznosci dla populacji leczonej chemioterapig (LDAC lub IC). W badaniu Sekeres et al. 2004 dane
0 jakosci zycia zbierano przy uzyciu kwestionariusza SF-12. Wartosci te mapowano poprzez algorytmy
zaproponowany przez Brazier et al. 2002 lub Franks et al. 2004 oraz Gray et al. 2006

Ponadto ze wzgledu na brak danych wnioskodawca przyjat nastepujace zatozenia:

e wartosci uzytecznosci od 365. dnia pozostajg state dla pacjentdw pozostajgcych w stanie MDS.
Wartosci uzytecznosci dla LCAD i IC w 0. dobie sg poréwnywalne z warto$ciami dla azacytydyny i BSC
(0,66-0,67);

o wartosci uzytecznosci w stanie ,Progresja do AML >30% blastow” odpowiada wyjsciowej wartosci
uzytecznosci w stanie MDS (0,67).

Wartosci uzytecznosci dla populacji pacjentéw z AML >30% blastéw przyjeto zgodnie z tymi zamieszczonymi
przez wnioskodawce w modelu ocenianym przez NICE (NICE 2016. Single Technology Appraisal. Azacitidine
for treating acute myeloid leukaemia with more than 30% bone marrow blasts. TA399). Wartosci te uzyskano
metodg mapowania (w analizie podstawowej wykorzystano Algorytm Proskorovsky’'ego) wynikow
z kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oceniajgcego jakos¢ zycia pacjentow w badaniu AZA-AML-001.

Szczegotowe wartosci zostaty przedstawione w Tabela 28.
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Tabela 28. Wyjsciowe wartosci uzytecznosci
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Nazwa stanu w modelu

Wartos¢ przyjeta w analizie

Zrédto wartosci

pierwotnej
AZA IC LDAC BSC
0:0,67 0:0,66 0:0,67 0:0,67
50:0,7 14:0,61 14:0,7 50:0,69 badania GALGB 9221
Pacjenci wchodzacy do modeluz MSD, CMML, AML || 109:0.74 | 42066 | 42071 | 1060088 |} ~(dia AZABSC)
20-30% (stan w modelu: ,MDS”) 182:0,8 70:0,69 70:0,72 182:0,72 P 2004 (Jdla IC i LDAC) :
- 98:0,72 98:0,7 -
- 182:0,74 | 182:0,85 -
- 365:0,83 | 365:0,67 -
Progresja pacjentéow z MSD, CMML, AML 20-30% (stan L
w modelu: ,Progresja do AML>30% blastow”) 0.67 Zalozenie wiasne
Pacjenci wchodzacy do modelu z AML>30% (stan: Remisja: 0,7707 Badanie AZA-AML-001
LAML>30% brak remisji” i AML>30% remisja”) Brak remisji: 0,716 (mapowanie wynikéw z
Progresja u pacjentéw z AML>3O /o”(stan. +Nawrét lub Progresja: 0,6233 kwestionariusza QLQ
progresja choroby”) C30)
Dekrement wartosci uzytecznosci zwigzany ze 0024 Wartosci opublikowane w
zdarzeniami niepozgdanymi ’ raporcie NICE 2016
Tabela 29. Charakterystyka pacjentow
Parametr Wartos¢ parametru Komentarz

Wiek [lata]

Odsetek mezczyzn

Waga [kg]

Powierzchnia ciata (BSA) [m?]

Badanie AZA-001 i AZA-AML-001 (dane niepublikowane)

Uwzglednione koszty

Dane dotyczgce zuzycia zasobdw i kosztéw jednostkowych oszacowano na podstawie opublikowanych
i nieopublikowanych danych z badan AZA-001 i AZA-AML-001, dane na temat aktualnej praktyki klinicznej
oparto na wynikach ankiety skierowanej do ekspertéw klinicznych w dziedzinie hematologii oraz konsultacjach
bezposrednich z ekspertami, ponadto wykorzystano raport NICE 2016 i dane GUS. Koszty szacowano

w oparciu o dane NFZ (Zarzadzenia Prezesa,

i obwieszczenia MZ.

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e koszt azacytydyny;

informator o umowach, dane DGL), statystyki JGP

e koszt lekow podawanych w ramach CCR: chemioterapii w niskich dawkach (LDAC), intensywnej

chemioterapii (IC);

e koszt podania chemioterapii i monitorowania leczenia;
e koszt transfuzji preparatéw krwiopochodnych: koszt przetaczanych jednostek, koszt hospitalizacji

zwigzanej z transfuzjami;

e koszt najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC): koszty monitorowania stanu pacjentéw, koszty

lekow;

e Kkoszt opieki paliatywnej: koszt hospicjum, koszt przetaczanych jednostek w ramach transfuzji
preparatéw krwiopochodnych, koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych.

Tabela 30. Zestawienie parametréw kosztowych w modelu

Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Komentarz/ uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie wrazliwosci

Zuzycie zasobow

. Dawka Liczba Dawka Liczba
Dawlzov;?anégﬁﬁA w dobowa dni mg na cykli
populacjach: o leczenia cykl leczenia
MDS+CMML+AML 20-30% na cvkl
AML>30% Y

badania AZA-001 i AZA-AML-001 (dane
nieopubl kowane)
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| ! | | !
Dawkowanie CCR w
populacjach: Doktadny opis w AE wnioskodawcy , Tab. 14. badania AZA-001 i AZA-AML-001 (dane
MDS+CMML+AML 20-30% Parametry zuzycia IC.” str 31-32 nieopubl kowane)
AML>30%
Doktadny opis w AE wnioskodawcy , Tab. 16.
Transfuzja Zuzycie zqsobévy zwigzane z traqsfuzja badania AZA-001 i NICE 2016
preparatow krwiopochodnych (liczba
przetaczanych jednostek).” str 36
Opieka paliatywna: Udziat pacjentoéw korzystajacych ze
Swiadczen: 100%, w tym:
1. Hospicjum w hospicjum stacjonarnym 13,7% w hospicjum
2. Transfuzje preparatow domowym 86,3%
krwiopochodnych — liczba Liczba osobodni na cykl: 28 dni Zatozenia wtasne oraz sprawozdania NFZ za IV kwartat
jednostek 2016 roku
3. Udziat pacjentow AZA: KKP - 5,70, KKCz - 4,55
hospitalizowanych z powodu CCR: KKP - 5,85, KKCz — 4,78
transfuzji preparatow
krwiopochodnych 100%

Parametry kosztowe

Koszty substancji czynnych stosowanych w chemioterapii (PLN/za 1 mg)

Azacytydyna — cena
podstawowa
Azacytydyna — cena z RSS

wnioskowana cena zgodna z wnioskiem o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca

Cﬁéa;minca*nia‘;?a°(;“%i°::a' 0,0348; 2,944; 74,8547; 23,4471; 0,1545; | 2017 r. na dzien 1 lipca 2017 r. oraz komunikat DGL
yna, Kladrybina, 13,3067 za styczen — kwiecien 2017 r. z dnia 21 lipca 2017 r.
etopozyd, mitoksantron (komunikat DGL)

Podanie leczenia (za jeden dzien hospitalizacji/jedno $wiadczenie)

Hospitalizacja hematologiczna u

dorostych/zakwaterowanie 3 pierwsze dni: 648,96 PLN

kolejne dni: 594,88 PLN

(5.08.05.0000170)
Hospitalizacja onkologiczna . .
zwigzana z chemioterapig u 3 pierwsze dni: 540,80 PLN gz;ggﬁr;'/llg éﬁ ézgnflozéaﬁzchzgglﬁ lr:rezzr(raliseaniz’a\l'Ffe n(;
dorostych/zakwaterowanie kolejne dni: 486,72 PLN . P P jaceg
(5.08.05.0000171) zarzadzenie w sprawie okreSlenia warunkow

zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie

e e JEEETE ek szpitalne w zakresie chemioterapia (pod uwage brano

zwigzana z podaniem leku z

katalogu 1n cze$é A 378,56 PLN g?)t?;;zrr;iki wchodzgce w zycie z dniem 1 pazdziern ka
(5.08.05.0000175) ’
Porada ambulatoryjna zwigzana
z chemioterapig 108,16 PLN
(5.08.05.0000173)

Transfuzje preparatéw krwiopochodnych

Przetoczenie napromienianego

koncentratu krwinek czerwonych 217,70 PLN
(5.53.01.0001507)

Przetoczenie koncentratu/ Zatacznik 1b (4) i 1c (6) do zarzgdzenia Prezesa NFZ
ubogoleukocytarnego 1155.69 PLN nr 57/2017/DSOZ =z dnia 26 lipca 2017 r,
koncentratu krwinek ptytkowych ’ zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia
z aferezy (5.53.01.0000942) warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
Hospitalizacja zwigzana z leczenie szpitalne (pod uwage brano zatgczniki

przetoczeniem krwi, produktow wchodzgce w zycie z dniem 1 pazdziernika 2017 r.)

krwiopochodnych w tym 270 PLN
immunoglobulin
(5.52.01.0001464)

Leczenie zdarzenh niepozgdanych

Pacjenci z MDS+CMML +AML
20-30%

Pacjenci z AML > 30% 1978,50 PLN

2005,05 PLN Sredni koszt hospitalizacji zgodnie z danymi ze

statystyk JGP

Dyskontowanie

W analizie uwzgledniono roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W _modelu ekonomicznym wykazano istotng réznice w QALY pomiedzy interwencjami, pomimo Zze w_badaniu
AZA-AML-001 nie wykazano réznicy istotnej statystycznie pomiedzy terapig AZA i CCR w ocenie jakosci zycia,
odpowiedzi na leczenie (CR+CRIi, CR), EFS, PES i przezycia catkowitego.

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania AZA vs CCR z perspektywy NFZ. W nawiasach przedstawiono
wyniki z RSS

Parametr AZA CCR

Catkowity koszt leczenia [PLN] 317 366

148 965
w tym

Koszt chemioterapii

Koszt podania chemioterapii

Koszt preparatéw krwiopochodnych

Koszt podania preparatéw krwiopochodnych

leczenie AE

BSC (leczenie + monitorowanie)

Opieka paliatywna

Koszt inkrementalny [PLN] 168 401

Efekt [QALY] 2,34 1,15
Efekt inkrementalny [QALY] 1,19

ICUR [PLN/QALY] 141 863

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy wykazata, ze zastosowanie AZA jest drozsze i skuteczniejsze od leczenia
standardowego (CCR) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw
(ICUR) w horyzoncie dozywotnim wyniost 141 863 PLN/QALY i PLN/QALY odpowiednio
bez uwzglednienia RSS i przy uwzglednieniu RSS. ICUR uzyskany przy cenie uwzgledniajgcej RSS jest ponizej
obowigzujgcego progu optacalnosci (130 002 PLN/QALY).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 32. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy dla poréwnania AZA vs CCR z perspektywy NFZ. W nawiasie
przedstawiono w wyniki bez RSS.

Parametr Perspektywa NFZ [PLN]

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku 2zycia skorygowanego o
jakosé, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy / § 5 ust. 2 pkt 4
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan (...)

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy kiérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokoSci progu1, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi PLN

1130 002 PLN
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z perspektywy NFZ. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto (

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci
dla parametréw, ktorych oszacowanie byto w opinii wnioskodawcy obarczone najwiekszg niepewnoscia.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z analizg ekonomiczng wnioskodawcy, w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci oceniono
wptyw zmiany nastepujgcych zmiennych w modelu na wyniki analizy:

e udziat pacjentéw wchodzgcych do modelu na kazdym z analizowanych etapéw choroby (scenariusz 1a,

1b),

horyzont analizy (scenariusz 2),

sposoéb ekstrapolacji krzywych przezycia (scenariusz 3a, 3b, 3c)

dyskontowanie (4a, 4b, 4c),

udziat mezczyzn (5a, 5b),

masa ciata (6a, 6b),

powierzchnia ciata (7a, 7b),

wskaznik remisji w populacji z AML >30% blastow (8a, 8b),

odsetki pacjentdw doswiadczajgcych zdarzen niepozgdanych (9a, 9b),

wartosci uzytecznosci (10a, 10b, 11, 12, 13),

w ramach zuzycia zasobow i kosztéw: liczba cykli chemioterapii (14a, 14b), koszty lekéw w CCR (163,

16b), udziat pacjentéw przyjmujgcych AZA w ambulatorium (15), koszty podania chemioterapii (17a,

17b), koszty preparatow krwiopochodnych (18a, 18b), koszty podania preparatéw krwiopochodnych

(19a, 19b), koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (20a, 20b), koszty BSC (21a, 21b), koszty

hospicjum (22a, 22b).

e wariant dodatkowy przedstawiony w ramach uzupetnien: wskaznik remisji w populacji z AML >30%
blastow (U1), odsetki pacjentéw doswiadczajgcych zdarzen niepozadanych (U2), wartosci uzytecznosci
— MDS+CMML+AML 20-30% (U3), wszystkie warianty U1-3 facznie (U4).

Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS

We wszystkich wariantach strategia z uzyciem AZA jest opcjg skuteczniejszg i drozszg. Przy zatozeniach
wiekszosci scenariuszy otrzymano wyniki ICUR powyzej obowigzujgcego progu optacalnosci kosztowej (wyjatek
stanowi scenariusz 4b — brak dyskontowania efektéw zdrowotnych, scenariusz 7a — zmniejszenie zatozonej
powierzchni ciata). Istotny wzrost wskaznika ICUR (powyzej 200 PLN/QALY) zaobserwowano w przypadku
scenariusza 2 (brak ekstrapolacji wynikdw poza obserwacje z badan AZA-001 i AZA-AML-001), scenariusza 3a
(ekstrapolacja krzywych przezycia — funkcja wykfadnicza) i scenariusza 3b (ekstrapolacja krzywych przezycia —
funkcja Weibulla).

Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS

We wszystkich wariantach strategia z uzyciem AZA jest opcjg skuteczniejszg i drozszg. Przy zatoZzeniach
wiekszosci scenariuszy otrzymano wyniki ICUR ponizej obowigzujgcego progu opfacalnosci kosztowej (wyjgtek
stanowi scenariusz 1a (zmiana udziatéw pacjentéw wchodzgcych do modelu), scenariusz 2 (brak ekstrapolaciji
wynikéw poza obserwacje z badan AZA-001 i AZA-AML-001), scenariusza 3a (ekstrapolacja krzywych
przezycia — funkcja wyktadnicza) i scenariusza 3b (ekstrapolacja krzywych przezycia — funkcja Weibulla),
scenariusz 4a (brak dyskontowania kosztdow) i scenariusz 7b (zwiekszenie zatozonej powierzchni ciata)).
Najwyzszg wartos¢ wspotczynnika ICUR wynoszacyg PLN otrzymano przy zatozeniach scenariusza 2.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwodci wykazaty, ze w 100% przypadkow, AZA jest
strategig skuteczniejszg i drozszg. ICUR dla strategii z wykorzystaniem AZA jest ponizej progu optacalnosci
(130 002 PLN/QALY) w 29% i przypadkéw odpowiednio bez uwzglednienia i z uwzglednieniem RSS.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno
sformutowany, (uwzgledniajac TAK Brak uwag.
elementy schematu PICO)?
W analizie ekonomicznej jak i w catym raporcie HTA
wnioskodawcy, populacja docelowa zdefiniowana w ramach
schematu PICOS, to populacja zgodna z wskazaniem
rejestracyjnym produktu Vidaza. Wskazanie rejestracyjne dla
produktu Vidaza obejmuje populacje dorostych pacjentéw
niekwalifikujgcych sie¢ do przeszczepu krwiotworczych komoérek
macierzystych, z:
e  zespotami mielodysplastycznymi o posrednim-2 i wysokim
ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym Systemem
Rokowniczym (ang. International Prognostic Scoring System,
IPSS);
. przewlektg biataczka mielomonocytowg z 10-29% blastéw w
szp ku, bez choroby mieloproliferacyjnej;
e ostrg biataczkg szpikowg z 20-30%  blastow
i wieloliniowg dysplazjg, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej
) ) Organizacji Zdrowia (WHO);
Czy populacja zoitata okreslona NIE e  ostrg biataczkg szpikowg z >30% blastow w szpiku zgodnie z
zgodnie z wnioskiem? klasyf kacja WHO.
Wybér takiej populacji jest spéjny w obrebie wszystkich
przygotowanych przez wnioskodawce analiz (analiza
ekonomiczna, APD, analiza kliniczna i analiza wptywu na budzet),
jednak jest niezgodny z wskazaniem z wniosku refundacyjnego,
ktére obejmuje tylko i wytgcznie pacjentéw z ostrg biataczkg
szp kowg z >30% blastéw.
Ponadto implementujgc skutecznos¢ kliniczng do modelu dla
pacjentow AML z >30% blastéw, wykorzystano dane z badania
AZA-AML-001. Nalezy pokresli¢ ze istnieje niespdjnos¢ pomiedzy
wnioskiem refundacyjnym (pacjenci z ostrg biataczkg szpikowa z
>30% blastéw) a populacjg wtaczong do badania klinicznego AZA-
AML-001 (pacjenci 2 65 lat z nowo zdiagnozowang, histologicznie
potwierdzong de novo lub wtérng AML z > 30% blastéw, ktorzy nie
byli zakwalifikowani do HSCT o posrednim lub wysokim ryzyku
cytogenetycznem). Patrz komentarz w rozdziale 3.1.2.3.  Ocena
analitykdéw Agenciji.
Czy interwencja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Czy wnioskowana technologie . .
poréwnano z wlasciwym TAK Patrz rozdziat 3.6 Tecr\:crﬂfsgklgdaalﬁcrzne)ltywne wskazane przez
komparatorem? ¢
Czy jako technike analityczna
wybrano analize kosztow TAK Brak uwag.
uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest
wiasciwa dla rozpatrywanego TAK Brak uwag.
problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii
wnioskowanej w poréwnaniu z
wybranym komparatorem zostata TAK Brak uwag.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Analize przeprowadzono w dozywotni horyzoncie czasowym.
Pacjenci wchodzg do modelu w wieku 72 lat (Srednia wazona
median wieku z badan AZA-001 i AZA-AML-001) i sg obserwowani
do ukonczenia 101. roku zycia (tj. ostatnim rokiem analizy jest rok,
w ktérym pacjenci majg 100 lat).

W bardzo zblizonym modelu ocenianym przez NICE w 2016 r.
? (Azacitidine for treating acute myeloid leukaemia with more than
30% bone marrow blasts (TA399) modelowanie przeprowadzono
w 10 letnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit
oszacowania dla horyzontu czasowego rownego dtugosci badan
(scenariusz 2 - brak ekstrapolacji wyn kéw poza obserwacje z
badan AZA-001 i AZA-AML-001).

Czy przyjeto wilasciwy horyzont
czasowy?

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag.
deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania

kosztow i efektow zdrowotnych? TAK Brak uwag.

Czy przeglad systematyczny
uzytecznosci stanéw zdrowia zostat TAK Brak uwag.
przeprowadzony prawidtowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK Brak uwag.
Czy przeprowadzono analizy Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize
wrazliwosci? TAK wrazliwosci.

,? w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

.Model oparto na danych pochodzgcych z dwdch badan, w ktérych oceniano chorych na réznych etapach
tej samej choroby — MDS+CMML+AML 20-30% i AML >30% blastéw. Rozbicie takie, wynikajgce
z wprowadzenia klasyfikacji WHO (zamiast klasyfikacji FAB) po etapie randomizacji badania AZA-001,
warunkuje konstrukcje modelu i stanowi jednoczesnie ograniczenie w postaci mniejszej homogenicznosci
danych. Wplyw tego ograniczenia starano sie minimalizowa¢ poprzez wprowadzenie mozliwie duzej
jednorodnosci modelowania i przyjecie spéjnych wartosci bez wzgledu na etap choroby, w jakim chory wchodzi
do modelu, co z kolei w przypadku czesci parametréw sprawito, ze konieczne stato sie wprowadzenie w analizie
wrazliwosci zmiennosci modelowanej, a nie obserwowanej. Podejscie takie, czesto spotykane w przypadku
parametréw, dla ktérych nie ma danych dotyczacych zmiennos$ci, zastosowano réwniez w zakresie danych
kosztowych. Przyjete szerokie zakresy zmiennosci parametréw pozwalajg jednoczesnie na mozliwe petne
oszacowanie wptywu poszczegdlnych czynnikdéw na wyniki analizy, co ma szczegdlne znaczenie przy mnogosci
wykorzystanych zrodet i zatozen. Przeprowadzona analiza wrazliwosci (szczegdlnie scenariuszowa analiza
wrazliwosci) wykazata duzg stabilno$¢ wynikéw analizy bez wzgledu na wartos¢ testowanych parametrow.

Pomimo dazenia do jednorodnosci pomiedzy dwoma modelowanymi etapami choroby, cze$¢ zatozenh pozostata
rézna, przy czym najczesciej wynika to z réznego realnego zuzycia zasobdw zwigzanego z réznym nasileniem
objawow. Gtowng takg niezgodnos$¢ stanowi podejscie w zakresie wartosci uzytecznosci — dane dotyczace
jakosci zycia zbierano jedynie w badaniu AZA-AML-001, w zwigzku z czym konieczne bylo zatozenie
literaturowych wartosci uzytecznosci w przypadku chorych wchodzgcych do modelu na etapie
MDS+CMML+AML 20-30%. Ostatecznie dla takich pacjentdw przyjeto wartosci uzytecznosci takie,
jak we wniosku ocenianym przez AOTM w 2013 r. [Wniosek 2013 r.]. Istnieje rowniez pewna niezgodnos¢
w zastosowaniu algorytmoéw mapowania wartosci uzyteczno$ci — dla etapu AML>30% blastow przyjeto
w analizie podstawowej algorytm Proskorovsky'ego, tak jak w analizie ocenianej przez NICE [NICE 2016],
natomiast dla etapu MDS+CMML+AML 20-30% dostepne byty tylko dane mapowane algorytmem McKenziego.
Ograniczenie to testowano w analizie wrazliwosci, ktéra wykazata minimalny wptyw wyboru algorytmu
mapowania (wybor mozliwy tylko dla AML>30% blastow) na wyniki analizy.

Dane ekstrapolowano poza horyzont badan, co jest typowym zabiegiem w przypadku analiz przezycia, gdzie
jest duza liczba cenzurowanych obserwacji. Zarébwno sam fakt ekstrapolacji, jak i jej metode testowano
w analizie wrazliwosci — analiza wykazata do$¢ duzg spojnos¢ uzyskiwanych wynikow.
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Innym ograniczeniem, jest brak dostepu do danych pierwotnych pozwalajgcych otrzymaé krzywg PFS
dla MDS+CMML+AML 20-30%. Z tego wzgledu w analizie wykorzystano PFS modelowany metoda
przeskalowanego czasu zycia (ang. accelerated failure time models, AFT) na bazie dostepnej krzywej
OS z uwzglednieniem stosunku median przezycia wolnego od progresiji.

W odréznieniu od analizy z 2013 r. pominieto podziat populacji na podgrupy. Rozbicie na podgrupy bytoby
niespojne z celem wniosku, jakim jest zapewnienie leczenia jak najszerszej grupie chorych i jednoczesnie
prowadzitoby do wiekszego skomplikowania i tak ztozonego modelu i zmniejszenia czytelnosci analizy.

Pewnym ograniczeniem jest réwniez brak mozliwosci poréwnania wynikow niniejszej analizy z danymi
literaturowymi — nie odnaleziono zadnych analiz dla populacji zdefiniowanej we wniosku. Odnalezione analizy
ekonomiczne przeprowadzone dla poszczegdlnych etapdw choroby wskazujg jednak na poprawno$¢ zatozen
przyjetych w niniejszej analizie”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

»,Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem w ramach listy lekow
refundowanych w chemioterapii preparatu Vidaza®, tj. zasadnosci uwzgledniajgcej zaréwno koszt stosowania,
jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w catym spektrum zarejestrowanych wskazan, tj. leczeniu dorostych chorych
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych (ang. haematopoietic stem
cell transplantation, HSCT), 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, IPSS),

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

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

e AML z >30% blastow w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO”.

Zdaniem analitykéw wybor takiej populacji jest spojny w obrebie wszystkich przygotowanych przez
wnioskodawce analiz (analiza ekonomiczna, APD, analiza kliniczna i analiza wptywu na budzet), jednak jest
niezgodny z wskazaniem z wniosku refundacyjnego, ktére obejmuje tylko i wylgcznie pacjentéw z ostrg
biataczkg szpikowg z >30% blastéw. Patrz komentarz w rozdziale 3.1.2.3.0cena analitykdw Agencji.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Podejscie
to jest w opinii analitykéw Agencji wtasciwe miedzy innymi ze wzgledu na istnienie randomizowanych badan
poréwnujacych AZA z standardowg terapig (CCR).

Komparator
Uzasadnienie do wyboru komparatora zostato przedstawione w rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne

wskazane przez wnioskodawce”.

Model

Whnioskodawca zastosowat w analizie ekonomicznej model Markowa. W modelu wyrézniono 6 stanéw zdrowia:
+LAML =30%, Brak remisji”, ,AML =230%, Remisja”, ,MDS”, ,Nawrét lub Progresja choroby”, ,Progresja do AML
>30% blastow” i ,Zgon”. Zgodnie z zatozeniem modelu, pacjenci rozpoczynajg leczenie w ramach trzech
stanéw: ,AML =30%, Brak remisji”’, ,AML =30%, Remisja”’, ,MDS”. Pacjenci mogg pozosta¢ w powyzszych
stanach, badz w wyniku progresji choroby przejs¢ do stanéw: ,Nawrét lub progresja choroby”, ,Progresja
do AML 230% blastéw” i ,Zgon”.

W opinii analitykéw Agencji struktura taka jest typowa dla modelowania przebiegu choroby nowotworowej.
Gtéwnym ograniczeniem jest implementacja do modelu stanéw (,MDS” i ,Progresja do AML =30% blastow”)
nie wynikajgcych z wskazania refundacyjnego.

W modelu zaimplementowano parametry dotyczgce skutecznosci i bezpieczehnstwa Vidazy uzyskane
w populacji pacjentow z MSD, CMML, AML 20-30% blastéw i AML >30% blastow odpowiednio na podstawie
wynikéw badan klinicznych AZA-001 i AZA-AML-001.

Horyzont
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Przyjety w analizie wnioskodawcy horyzont byt dozywotni (28 lat). Wykorzystanie dozywotniego horyzontu
czasowego jest najczestszym podejsciem dla analiz CUA dotyczacych choréb nowotworowych.

Dozywotni horyzont analizy moze stanowi¢ istotne ograniczenie w przypadku, gdy zaimplementowane
do modelu dane dotyczace skutecznosci pochodzg z krotkiego okresu obserwacji albo gdy brak dowodéw
na skutecznos¢ ocenianego leku w pozniejszym okresie — po zaprzestaniu terapii lub po wtgczeniu kolejnej linii
leczenia. Nalezy podkresli¢, ze wykorzystane jako zrodto danych o skutecznosci klinicznej AZA, byty badania
z maksymalnym okresem obserwacji wynoszgcym 24 miesigce.

Whnioskodawca uznat 28-letni horyzont czasowy za wystarczajgcy w celu uwzglednienia przysztych kosztow
i wynikéw zdrowotnych, uzasadniajgc to Srednim wiekiem pacjentéw z badan AZA-001 i AZA-AML-001
wynoszacym 72 lat.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit rowniez oszacowania dla horyzontu czasowego
réwnego dlugosci badan (scenariusz 2 - brak ekstrapolacji wynikéw poza obserwacje z badan AZA-001 i AZA-
AML-001).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Krytycznie nalezy oceni¢ wykorzystanie parametrow (dotyczgcych skutecznosci, bezpieczenstwa,
charakterystyki populacji czy zuzycia zasobow) zaimplementowanych z _badania AZA-001 do modelu
wnioskodawcy.

Szczegotowe zastrzezenia Agencji formutowane w zakresie wykorzystania danych z badania AZA-001
obejmujgcego populacje niezgodng z wnioskiem refundacyjnym, przedstawiono w rozdziale ,5.3.0cena
metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy”, ,4.1.1.,0cena kryteriow wigczenia/ wykluczenia” oraz w
rozdziale ,3.1.2.3.0cena analitykéw Agenciji”.

Dodatkowo nalezy pokresli¢ niespéjnos¢ pomiedzy populacjg wynikajagcg z wskazania refundacyjnego a
populacjg wtgczong do badania klinicznego AZA-AML-001. Implementujgc skutecznos¢ kliniczng do modelu dla
pacjentow AML z >30% blastow, wykorzystano dane z badania AZA-AML-001 dotyczgcego znacznie bardziej
zawezonej populacji (tzn.: pacjenci = 65 lat z nowo zdiagnozowang, histologicznie potwierdzong de novo lub
wtorng AML z > 30% blastéw, ktoérzy nie byli zakwalifikowani do HSCT o posrednim lub wysokim ryzyku
cytogenetycznem). Skutkuje to brakiem mozliwosci dostosowania modelu (w oparciu o wyniki badania AZA-
AML-001) do wskazania refundacyjnego.

Na potrzebe doprecyzowania wskazania refundacyjnego wskazywat w swojej opinii prof. Krzysztof
Lewandowski.

W zakresie danych kosztowych zauwazono réznice pomiedzy opisem RSS zamieszczonym w dokumencie
»propozycja instrumentu dzielenia ryzyka” z dnia 31.07.2017 a danymi wejsciowymi do modelu ekonomicznego.
Pozostate dane kosztowe sg aktualne i zgodne ze stanem faktycznym. Parametry kosztowe, ktére potencjalnie
mogg mie¢ najwiekszy wptyw na wyniki zostaty przetestowane w ramach analizy wrazliwo$ci.

W ramach analizy wrazliwosci testowano zmiane parametré4w uzytecznosci, skutecznosci (zatozenie
ze skutecznos¢ interwencji i komparatorow jest identyczna) zmiana uzyteczno$ci nie wptywa na zmiane
wnioskowania z analizy ekonomicznej.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca w ramach walidacji modelu opisat proces walidacji wewnetrznej i konwergencji. Brak odniesienia
wnioskodawcy do walidacji zewnetrznej modelu.

Walidacja wewnetrzna modelu polegata na wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz na zréwnaniu
wartosci parametréw wejsciowych dla analizowanej technologii i komparatoréw.

Dodatkowo przeprowadzono walidacje konwergencji, polegajgcg na odniesieniu sie do wynikéw innych analiz
ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ leczenia AZA w MDS+CMML+AML 20-30% i AML >30%. W toku
wyszukiwania wnioskodawca nie zidentyfikowat zadnej analizy ekonomicznej zgodnej z populacjg docelowa.
Nalezy jednak podkresli¢, ze jak w catym raporcie HTA, tak i tutaj wnioskodawca nie odnosit sie do wskazania
refundacyjnego.
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Whnioskodawca odnalazt jedng analize ekonomiczng (Tikhonova 2017) oceniajgcg AZA w populacji pacjentow
z AML >30%, jednak ze wzgledu na duzo szerszg definicje populacji docelowej w analizie ekonomicznej (Patrz
Rozdziat ,5.1.1.0pis i struktura modelu wnioskodawcy” -> Cel analizy) odrzucit powyzszg publikacje.

W zwigzku z powyzszym w

Tabela 34 przedstawiono zestawienie podstawowych parametrow i

whioskodawcy z zatozeniami modelu opisanego w publikacji Tikhonova 2017.

Tabela 34. Podstawowe zatozenia i wyniki analizy ekonomicznej dla AZA

zatozen analizy ekonomicznej

Anall_za P orownane Populacja Horyzont Zalozenia Wyniki i wnioski
ekonomiczna interwencje
Skutecznos$¢ kliniczna i
bezpieczenstwo na
podstawie badania: AZA-
AML-001
Model Markowa z Lek Vidaza jest opcjg kosztowo-
. . nastepujgcymi stanami: efektywng w poréwnaniu do
Dozywotni (28 remisja, brak remisji, leczenia standardowego (CCR)
. AZA vs CCR lat) . . T
Analiza MDS+CMML+ - - nawrét choroby/progresja, | przy uwzglednieniu
- (IC+BSC, o ; Sredni wiek .
ekonomiczna LDAC+BSC AML 20-30% i acientow zgon zaproponowanego mechanizmu
dla AZA* ’ AML >30% pac) Dyskontowanie: 5% dla RSS. Patrz wyn Ki
BSC) wehodzacych do kosztow, 3,5% dla przedstawione ~w  Rozdziale
modelu: 72 lata Lo - .
wynikéw zdrowotnych ,9.2.1. Wyniki analizy
Jakosé¢ zycia: Badanie podstawowej”.
AZA-AML-001
(mapowanie wynikow z
kwestionariusza QLQ-
C30)
Wyn ki
Analiza podstawowa
wnioskodawcy ICUR wyniést od
£20,648 do £62,518 za QALY
Przy uwzglednieniu uwag ERG
Skutecznosé Kliniczna i do modelu wnioskodawcy ICUR
beZDieCZERSIWG Na wyniost £273,308 per QALY
P L Uwzgledniajac  uwagi ERG
podstawie badania: AZA- at NICE. ICUR iost
AML-001 wedtug , wynios
£63,000 za QALY
Model Markowa z
Dozywotni (10 nastgpujacymi stanami: Wedlug ERG po uzupetieniu
remisja, brak remisji, . S
AZA vs CCR _ lat) nawrét choroby/proaresia modelu, technologia nie jest
Tikhonova (IC+BSC, AML>30% Sredni wiek . Oxp 9reSIa. | kosztowo efektywna przy progu
2017* LDAC+BSC, blastow pacjentéw g0 a0 wynoszacym £30,000 za QALY
Dyskontowanie: 3,5% dla o
BSC) wchodzgcych do Kosztow i wvn kow Whioski
modelu: 75 lata 4 ERG zidentyfikowat liczne btedy
zdrowotnych ;
J PO . w modelu ekonomicznym
akos¢ zycia: Badanie wnioskodawcy i zwigzku z tym
AZA-AML-001 AN o ’
) L uwaza, ze wyniki modelu nie sa
(mapowanie wynikow z .
; : wiarygodne
kwestionariusza QLQ- Z . i
C30) godnie z analizg
przeprowadzong przez ERG
leczenie azacytydyng prowadzi
do wydtuzenia zycia o 1,8 — 2,5
mc, w zwigzku z czym
azacytydyna nie spetnia
kryteridw ,end-of-life criteria”
Struktura modeli i mozliwosci przej$¢ migdzy stanami sg zblizone. W obu analizach uwzglednione te same kategorie
kosztowe. Zrdédto danych dot. jakosci zycia, skutecznosci i bezpieczenstwa AZA w populacji pacjentow AML>30%
blastow, stanowito badanie AZA-AML-001. W obu analizach przyjeto dozywotni horyzont czasowy, jednak jego dtugos¢
istotni sie rézni (10 lat w analizie ocenianej przez NICE vs 28 lat w analizie ocenianej prze AOTMIT).
Brak informacji czy zastrzezenia zgtoszone przez EGR i NICE, zostaly podczas procesu walidacji konwergenc;ji
uwzglednione. Podstawowe zastrzezenia dotyczyty:
Uwagi 1. Podejscia firmy Celgene do modyf kacji OS dla kolejnych linii leczenia AML. W analizie podstawowej firmy Celgene,

modyfikacja OS dla kolejnych linii leczenia dotyczyta tylko pacjentéw leczonych CCR. Natomiast w badaniu AZA-AML-
001 pacjenci w obydwu ramionach otrzymywali kolejng linie leczenia (okoto 30% pacjentéw otrzymato aktywne leczenie
w ramach drugiej linii).
2. Brak spdjnosci danych dotyczacych okresu leczenia pomiedzy modelem firmy Celgene a danymi z badania AZA-

AML-001.

3. W modelu firmy Celgene zatozono proporcjonalno$¢ hazadréw przy obliczaniu OS, natomiast dane z badania AZA-
AML-001 nie potwierdzajg takiego zatozenia.
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*Analiza ekonomiczna. Vidaza (azacytydyna) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych, ostrej biataczki szp kowej i przewlektej biataczki
mielomonocytowej. Warszawa, lipiec 2017.

**Tikhonova |A, Hoyle MW, Snowsill TM, Cooper C, Varley-Campbell JL, Rudin CE, Mujica Mota RE. Azacitidine for Treating Acute Myeloid
Leukaemia with More Than 30 % Bone Marrow Blasts: An Evidence Review Group Perspective of a National Institute for Health and Care
Excellence Single Technology Appraisal. Pharmacoeconomics. 2017.

Tabela zostata uzupetniona w oparciu o Tabele ,Omoéwienie wigczonych badan i wnioski” na str. 91 w AE wnioskodawcy oraz na podstawie
dokumentu NICE z 2016 r. (Azacitidine for treating acute myeloid leukaemia with more than 30% bone marrow blasts (TA399)).

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach obliczeh wtasnych Agencji dostosowano model wnioskodawcy do oceny wskazania rejestracyjnego
(brak mozliwosci dostosowania modelu do wniosku refundacyjnego, patrz ograniczenia opisane w rozdziale
»9.3.2.0cena danych wejsciowych do modelu”) poprzez zmiane parametru - udziat pacjentéw wchodzgcych do
modelu na etapie MDS+CMML+AML 20-30% blastow, z 70% na 0%.

Tabela 35. Aktualizacja wynikéw analizy ekonomicznej dla poréwnania AZA vs CCR z perspektywy NFZ
w dozywotnim horyzoncie czasowym (28 lat) w nawiasach przedstawiono wyniki z RSS

Parametr AZA CCR

Catkowity koszt leczenia [PLN] 226 007

w tym ( ) 112 424

Koszt chemioterapii

Koszt podania chemioterapii

Koszt preparatéw krwiopochodnych

Koszt podania preparatow krwiopochodnych

leczenie AE

BSC (leczenie + monitorowanie)

Opieka paliatywna

Koszt inkrementalny [PLN] 113 583
Efekt [QALY] 1,60 1,26
Efekt inkrementalny [QALY] 0,34

334 067

ICUR [PLN/QALY]

W wyniku aktualizacji modelu inkrementalny wspdétczynnik uzytecznoéci kosztéw (ICUR) w horyzoncie
dozywotnim wzrést z 141 863 PLN/QALY do 334 067 PLN/QALY i z PLN/QALY do PLN/QALY
odpowiednio bez uwzglednienia RSS i przy uwzglednieniu RSS.
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5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
w ramach listy lekéw refundowanych w chemioterapii preparatu Vidaza, tj. zasadnosci uwzgledniajgcej zaréwno
koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w catym spektrum zarejestrowanych wskazan, tj. leczeniu
dorostych chorych niekwalifikujacych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych (ang.
haematopoietic stem cell transplantation, HSCT), 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, IPSS),

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

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

e AML z >30% blastéow w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO”.

W analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw uzyteczno$ci w dozywotnim
horyzoncie czasowym. W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie produktu Vidaza z trzema terapiami
(CCR):

e chemioterapia w niskich dawkach (LDAC) + najlepsze leczenia wspomagajgce (BSC),

¢ intensywna chemioterapia (IC) + najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC),

¢ najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ z perspektywy ptatnika publicznego wskazuja, ze zastosowanie AZA jest
drozsze i skuteczniejsze od leczenia standardowego (CCR) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR) w horyzoncie dozywotnim wyniost 141 863
PLN/QALY i PLN/QALY odpowiednio bez uwzglednienia RSS i przy uwzglednieniu RSS.

Whnioskodawca w modelu ekonomicznym wykazat istotng réznice w QALY pomiedzy ocenianymi interwencjami,
pomimo ze w badaniu AZA-AML-001 nie wykazano roznicy istotnej statystycznie pomiedzy terapig AZA i CCR
w ocenie jako$ci zycia, odpowiedzi na leczenie (CR+CRi, CR), EFS, PFS i przezycia catkowitego.

Podstawowym ograniczeniem jest wybor populacji i tym samym parametréw wejsciowych do modelu
niezgodnych z wskazaniem z wniosku refundacyjnego (ktére obejmuje tylko i wytgcznie pacjentéw z ostrg
biataczkg szpikowg z >30% blastéw). Ponadto implementujgc skutecznos$c¢ kliniczng do modelu dla pacjentow
AML z >30% blastow, wykorzystano dane z badania AZA-AML-001. Nalezy pokresli¢ ze istnieje niespdjnosc
pomiedzy wnioskiem refundacyjnym (pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg z >30% blastow) a populacjg
wigczong do badania klinicznego AZA-AML-001 (pacjenci = 65 lat z nowo zdiagnozowang, histologicznie
potwierdzong de novo lub wtdrng AML z > 30% blastéw, ktérzy nie byli zakwalifikowani do HSCT o posrednim
lub wysokim ryzyku cytogenetycznem).

W ramach obliczeh wlasnych Agencji dostosowano model wnioskodawcy do oceny wskazania rejestracyjnego
poprzez zmiane parametru - udziat pacjentow wchodzacych do modelu na etapie MDS+CMML+AML 20-30%
blastéw, z 70% na 0%. W wyniku aktualizacji modelu inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR)
w horyzoncie dozywotnim wzrést z 141 863 PLN/QALY do 334 067 PLN/QALY i z PLN/QALY
do PLN/QALY odpowiednio bez uwzglednienia RSS i przy uwzglednieniu RSS. Wartosci te znajdujg
sie powyzej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wplywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet NFZ zwigzanego z refundacjg produktu leczniczego Vidaza
(azacytydyna) w calym spektrum zarejestrowanych wskazan, tj.: leczenie chorych niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych (ang. haematopoietic stem cel transplantation,
HSCT), z:
e zespotami mielodysplastycznymi (MDS) o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Migdzynarodowym
Punktowym Systemem Rokowniczym (IPSS);
o przewleklg biataczkg mielomonocytowg (CMML) z 10-29% blastow w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjne;j;
e ostrg biataczkg szpikowg (AML) z 20-30% blastéw i wieloliniowg dysplazja, zgodnie z klasyfikacja
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO);
o AML z >30% blastow w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO.

Komentarz AOTMIT

Jako populacje docelowg dla analizy wptywu na budzet wnioskodawca wskazat catg populacje objetg
wskazaniem rejestracyjnym. Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, analizowang populacje powinni_stanowic¢
dorosli pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg (AML) z > 30% blastéw w szpiku zgodnie z klasyfikaciag WHO.
Ponadto w tresci wskazania refundacyjnego nie uwzgledniono zawezenia wskazania do pacjentow
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Vidaza (azacytydyna) stosowana w pozostatych wskazaniach (MDS, CMML oraz AML z 20-30% blastow
w szpiku) byta juz przedmiotem Agencji w 2013 r. (AWA nr AOTM-OT-4352-2/2013) i znajduje sie na liscie
lekéw refundowanych w ramach chemioterapii.

Stanowisko Agencji wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji. Przyjety horyzont analizy wynika z czasu obowigzywania decyzji
refundacyjnej. Zatozono, ze horyzont analizy dotyczy 2018 i 2019 roku.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
W zwigzku z brakiem istotnego wspotptacenia (leczenie realizowane w ramach chemioterapii, jedyne koszty
bezposrednie, w ktorych uczestniczy pacjent, to leczenie dziatan niepozgdanych i kosztow opieki paliatywnej,
ktére w analizie ekonomicznej stanowity <1% kosztow inkrementalnych), odstgpiono od przeprowadzania
dodatkowej analizy kosztdw ponoszonych przez pacjenta oraz analizy z perspektywy wspdlnej — ptatnika
publicznego i pacjenta.

Populacja

Populacje docelowg w analizie wnioskodawcy stanowig pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg (AML)
z > 30% blastbw w szpiku zgodnie z klasyfikacja WHO. u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Scenariusze analizy

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejgcy, w ktérym przedstawiono sytuacje, w ktérej azacytydyna
we wnioskowanym wskazaniu nie jest refundowana oraz scenariusz nowy, w ktérym przedstawiono prognozy
wptywu na budzet zwigzane z refundacjg preparatu azacytydyny.
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Struktura i zmiany w rynku lekéw stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu

Tabela 36. Udziat pacjentow otrzymujacych poszczegélne formy leczenia

Struktura rynku lekow stosowanych

w AML >30% blastow

Scenariusz istniejacy*

Scenariusz nowy

LDC

64%

24%

18%

7%

18%

7%

0%

63%**

* Odsetki pacjentéw otrzymujgcych poszczegdine formy leczenia w ramach CCR przyjeto zgodnie z danymi z badania AZA-AML-001
** Oszacowano na podstawie opinii ekspertow

Ze wzgledu na niskg liczebnosé populacji docelowej, przyjeto ze docelowa liczebnosé populacji leczonej
zostanie osiggnieta juz w 1. roku refundaciji.
Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci ograniczono do przetestowania wpltywu zatozen dotyczgcych powierzchni ciata i sposobu
ekstrapolacji krzywych przezycia na wyniki scenariusza najbardziej prawdopodobnego.

Tabela 37. Zmienne testowane w analizie wrazliwosci

Scenariusz w analizie
wrazliwosci w modelu
ekonomicznym

Parametr

Analiza
podstawowa

Wartoscé/zakres w
analizie wrazliwosci

Zrédto danych, uzasadnienie
zakresu

Sposob ekstrapolacji

Testowano inne dopasowania do

3a Krzywych przezycia Log-normalny Wyktadniczy danych
7a Minimalny: 1,5 m? 20% zakres zmiennosci (95% ClI)
) L U testowanej wartosci wyn kajgcy z
- Powierzchnia ciata 1,8 m2 o PP przyjecia SE na poziomie 10%
aksymalny: 2,2 m

wartosci wyjsciowej

Warianty analizy (scenariusze skrajne)

W analizie uwzgledniono scenariusz najbardziej prawdopodobny oraz scenariusze minimalny i maksymaliny,
w ktorych uwzgledniono skrajne zatozenia dotyczgce liczebnosci populacii.

Opis modelu

Analogicznie do modelu ekonomicznego, model analizy wptywu na budzet zbudowano w oparciu o cykle terapii
o diugosci 28 dni. Rok analizy sktada sie zatem z 13 cykli lub 14 cykli (1 rok), a caty model z 27 cykili.
Wykorzystano szacowane przez model ekonomiczny koszty terapii, ktére przypisano docelowej populacji,
zakfadajgc, ze pacjenci sg wtgczani do leczenia liniowo w ciggu roku.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Oszacowanie populacji docelowej (AML z >30% blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacjag WHO)
Ze wzgledu na brak danych epidemiologicznych dotyczgcych liczebnos$ci populacji z AML z >30% blastow
w szpiku, szacowanie liczebnosci tej populacji oparto na opiniach ekspertéw klinicznych.

W przypadku pacjentdow z ostrg biataczkg szpikowg z odsetkiem blastow w szpiku >30%, niekwalifikujacych sie
do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT), eksperci kliniczni szacujg, ze od 60%
do 70% (Srednio 63%) z 300-400 pacjentow bedzie kwalifikowanych do leczenia azacytydyng, co przektada
sie na 180-280 pacjentow (Srednio 219).

Uwagi Agencji do oszacowanej przez wnioskodawce populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 6.3.1.
Ocena modelu wnioskodawcy

Oszacowanie kosztow
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw, zwigzane z:
e zakupem lekéw (koszt substancji czynnych: azacytydyna, cytarabina, daunorubicyna, kladrybina,
idarubicyna, mitoxantron, etopozyd);
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podaniem i monitorowaniem leczenia;

przetoczeniem preparatéw krwiopochodnych (koszt preparatéw oraz koszt ich podania);
najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC; stosowane leki oraz monitorowanie leczenia);
opieka paliatywna;

leczeniem dziatan niepozgdanych.

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano dane kosztowe zastosowane w analizie ekonomicznej
(przedstawione w rozdziale 5.1.2. Dane wej$ciowe do modelu).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 350 (300 - 400)*

Whnioskowana technologia nie jest obecnie
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana stosowana w leczeniu pacjentéw z ostrg
biataczkg szpikowg z >30% blastow w szpiku

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 219 (180-280)**

* Oszacowana populacja pacjentow dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg (AML) z > 30% blastéw w szpiku.

** Oszacowanie ekspertéw oparte na zatozeniu, ze do leczenia azacytydyng bedzie kwalif kowanych $rednio 63% dorostych pacjentow
z ostrg biataczkg szpikowg z > 30% blastow w szp ku niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych komorek macierzystych .

W analizie wptywu na budzet Wnioskodawcy przedstawiono scenariusz istniejgcy w ktéorym azactydyna jest
refundowana w_zakresie obowigzujgcego wskazania refundacyjnego oraz scenariusze nowe, w ktérych
azacytydyna jest refundowana w petnym zakresie wskazania rejestracyjnego. W celu zwiekszenia przejrzystosci
prezentacji kosztéw zwigzanych z wprowadzeniem refundacji azacytydyny u pacjentéw z ostrg biataczkg
szpikowg z >30% blastow, w wynikach analizy pominieto koszty refundacji azacytydyny u pacjentow
MDS/AML20-30% blastow/CMML. Przedstawiony przez AOTMIT wariant prezentacji wynikow nie wptywa
na wielko$¢ inkrementalnych kosztéw catkowitych.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszty inkrementalne
Kategoria kosztow
1. rok 2. rok 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok
Koszt azacytydyny 0 0
Koszt chemioterapii 161 327 171 072

Koszt podania i monitorowania

leczenia 4621 859 5312 560

Koszt preparatéw

krwiopochodnych 6 894 500 14 106 144

Koszt podania preparatéw

krwiopochodnych 156 119 588 833
K°sf1ti‘é:)i‘;zq%";2;z}iah"‘ 601 068 601068
BSC (leczenie + monitorowanie) 186 506 703 444
Opieka paliatywna 1530 865 2991 257
Koszt catkowity 14 152 244 24 474 378 28 180 023 43 733 045 14 027 779 19 258 667

W wariancie nieuwzgledniajgcym rozwigzan RSS, oszacowane dodatkowe koszty dla budzetu pfatnika
zwigzane z wprowadzaniem refundacji azacytydyny we wnioskowanej populacji wyniosty 14,03 min PLN (od
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11,54 min PLN do 17,96 min PLN) i 19,26 min PLN (od 15,83 min PLN do 24,62 min PLN) odpowiednio w 1. i 2.

roku analizy.

W wariancie uwzgledniajgcym rozwigzania RSS, oszacowane dodatkowe koszty dla budzetu ptatnika zwigzane
z wprowadzaniem refundacji azacytydyny we wnioskowanej populacji wyniosty

i
analizy.

6.3.

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

odpowiednio w 1. i 2. roku

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Ze wzgledu na brak danych epidemiologicznych
dotyczgcych liczebnosci populacji z AML z >30% blastow
w szp ku, szacowanie liczebnosci tej populacji oparto na
opiniach  ekspertow  klinicznych, nalezy jednak
zaznaczyC, ze w oszacowana wartos¢ zostata zawezona

oszacowan?

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAKI/NIE do pacjentéw niekwalif kujgcych sie do przeszczepienia

wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT). Jako
populacje docelowa, zgodng =z trescig whniosku
refundacyjnego, nalezy przyja¢ populacje dorostych
pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg (AML) z > 30%
blastéw w szpiku.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu . .

czasowego? TAK Przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i warto$¢ punktow) TAK Brak uwag

stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne ze

stanem na dzien ztozenia wniosku?

L. . . Strukture i zmiany w rynku lekéw stosowanych w

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK rozpatrywanym wskazaniu przyjeto na podstawie danych

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? z badania AZA-AML-001 oraz na podstawie opinii
ekspertéw

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

anallzowany_m rynku Ieko’w sa zgt?dne z zaloze_nlaml TAK Brak uwag

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne TAK Brak uwag

z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK Brak uwag

z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak uwag

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego I e - .

leku do grupy limitowej zostaty dobrze TAK I1<¥v1aélf(|)kaqa do obecnie istniejgcej grupy limitowej

uzasadnione? o

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktorej

testowano wariant minimalny i
jednokierunkowg analize wrazliwosci.

maksymalny oraz

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwos$ci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Jako populacje docelowg dla analizy wptywu na budzet wnioskodawca wskazat catg populacje objetg
wskazaniem rejestracyjnym, jednakze konstrukcja modelu ekonomicznego umozliwiata przedstawienie wynikéw
dla populacji dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg (AML) z > 30% blastow w szpiku,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych.

Populacja docelowa zostata oszacowana przez wskazanych przez wnioskodawce ekspertow klinicznych
na ok. 219 (180-280) pacjentéw, nalezy jednak zaznaczyé, ze oszacowana wartos¢ zostata zawezona
do pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komdérek macierzystych (HSCT). Jako
populacje docelowa, zgodng z trescig wniosku refundacyjnego, nalezatoby przyja¢ populacje dorostych
pacjentow z ostrg biataczkg szpikowg z > 30% blastow w szpiku, ktéra zostata oszacowana
przez wnioskodawce na ok. 350 pacjentéw. Wartos¢ ta wykracza poza wariant maksymalny oszacowanh analizy.

Tre$¢ wskazania refundacyjnego wskazuje przy tym na rozbieznos$¢ kryteriow kwalifikacji do leczenia
azacytydyng pomiedzy pacjentami w populacji wnioskowanej (AML z > 30% blastow w szpiku), a pacjentami
z AML aktualnie objetymi refundacjg azacytydyny (populacja pacjentéw z AML z 20-30% blastow w szpiku,
ktéra jest zawezona do pacjentdw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych).

Nalezy podkreslic rowniez, ze wskazanie refundacyjne obejmuje populacje pacjentdw szerszg
niz ze wskazaniem rejestracyjnym.

Trudnosci w weryfikacji oszacowania wnioskodawcy zwigzane sg z brakiem danych epidemiologicznych
dotyczgcych liczebnosci populacji z AML z >30% blastéw.

Przekazane przez NFZ dane dotyczgce liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD - 10: C92.0 Ostra biataczka
szpikowa nie okreslajg poziomu blastéw w szpiku raportowanych pacjentéw, w zwigzku z czym analizujgc dane
NFZ nie mozna bylo na ich podstawie jednoznacznie oszacowac wielkosci populacji zgodnej z wnioskiem
refundacyjnym (stad liczba ta moze odbiega¢ od oszacowan wnioskodawcy).

Z kolei liczbe nowych przypadkéw zachorowah na AML zaprezentowano w raporcie z rejestru zachorowan
na ostre biataczki u oséb dorostych w Polsce w latach 2004-2010 prowadzonego przez Instytut Hematologii
i Transfuzjologii w imieniu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG), wedtug ktérego rocznie
zgtaszano od 424 do 637 zachorowan (Srednia 538) na ostre biataczki szpikowe. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze podstawg rejestru byly zgtoszenia zachorowan przesytane z osrodkéw hematologicznych w kraju,
co zwigzane jest z ryzykiem niedoszacowania rzeczywistej skali zachorowann na AML w Polsce ze wzgledu
na niepetng liczbe zgtoszen.

W oparciu o dane z powyzszego rejestru, liczbe pacjentdw z rozpoznaniem AML oszacowat rowniez prof.
Krzysztof Lewandowski. Na podstawie zgtoszonych rocznych zachorowan na ostre biataczki szpikowe wedtug
grup wiekowych w latach 2004—-2010, ekspert wskazat $rednig ilos¢ wszystkich pacjentéw z AML na 545/rok.
Zaréwno dane IHIT jak i oszacowanie eksperta nie okreslajg poziomu blastéw w szpiku raportowanych
pacjentow.

Do czesciowej préby weryfikacji oszacowanej populacji docelowej Agencja zdecydowata sie wykorzysta¢ dane
NFZ dotyczace liczby pacjentdow z rozpoznaniem C92.0, ktérym zrefundowano azacytydyne (134 pacjentéw
w 2016 r.). Nalezy zaznaczy¢, ze azacytydyna jest obecnie refundowana w populacji pacjentéw z AML z 20-
30% blastow w szpiku u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komorek
macierzystych. Przy uwzglednieniu danych IHIT o 538 nowych przypadkach AML rocznie oraz przyjeciu
zatozenia o aktualnym stosowaniu azacytydyny u 63% pacjentdw (na podstawie zatozenia wnioskodawcy
W scenariuszu nowym), oszacowanie Agencji wykazato, ze populacja AML z >30% blastéw wynosi ok. 325
pacjentéw, co w przyblizeniu odpowiada szacunkom wnioskodawcy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Dla scenariusza 3a, zaktadajgcego ekstrapolacje krzywych przezycia rozktadem wyktadniczym, szacowany
roczny wzrost wydatkow NFZ wyniesie 13 866 088 PLN ( PLN z RSS)i 19170 613 PLN (

PLN z RSS) odpowiednio w 1. i 2. roku analizy, co stanowi odpowiednio 98,8% i 99,5% (

z RSS) kosztéw inkrementalnych w analizie podstawowe;j.

Dla scenariusza 7a, zaktadajgcego powierzchnie ciata réwng 1,5 m?, szacowany roczny wzrost wydatkow NFZ
wyniesie 11 245 887 PLN ( PLN z RSS) i 15592 100 PLN ( PLN z RSS) odpowiednio w 1.
i 2. roku analizy, co stanowi odpowiednio 80,2% i 81,0% ( z RSS) kosztéw inkrementalnych w
analizie podstawowe;j.
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Dla scenariusza 7b, zaktadajgcego powierzchnie ciata rowng 2,2 m2, szacowany roczny wzrost wydatkow NFZ
wyniesie 16 809 671 PLN ( PLN z RSS) i 22 925 235 PLN ( PLN z RSS) odpowiednio
w 1. i 2. roku analizy, co stanowi odpowiednio 119,8% i 119,0% ( z RSS) kosztow
inkrementalnych w analizie podstawowe.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczeh wiasnych Agencja przedstawita alternatywny scenariusz maksymalny, zgodny z trescig
wskazania refundacyjnego. Obliczenia oparto na szacunkach populacji dorostych pacjentéw z ostrg biataczka
szpikowg z > 30% blastow (350 pacjentéw), ktora zostata przedstawiona przez wnioskodawce. Przyjeto
zalozenie, ze wszyscy w.w. pacjenci w bedg kwalifikowac¢ sie do leczenia azacytydyna.

Wyniki obliczen wtasnych wykazaty, ze inkrementalne koszty dla budzetu pfatnika zwigzane z wprowadzaniem
refundacji azacytydyny we wnioskowanej populacji wyniostyby 22 444 447 PLN ( PLN z RSS)
w 1 roku refundac;ji oraz 30 813 867PLN ( PLN z RSS) w 2 roku refundaciji.

6.4. Komentarz Agenciji

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla poréwnania kosztéw preparatu Vidaza z kosztami chemioterapii
w niskich dawkach (LDC), standardowej (intensywnej) chemioterapii (IC) i najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg z >30% blastow. Szacowano koszty
lekéow (azacytydyny, cytarabiny, daunorubicyny, kladrybiny, idarubicyny, etopozydu, mitoksantronu), koszty
podania i monitorowania leczenia, koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty przetoczenia preparatow
krwiopochodnych, a takze koszty opieki paliatywnej. Ze wzgledu na brak istotnego wspétptacenia, analize
przeprowadzono jedynie z perspektywy pfatnika publicznego. W analizie uwzgledniono scenariusz najbardziej
prawdopodobny oraz scenariusze minimalny i maksymalny, ktére uwzgledniajg niepewnos¢ szacunkow
zwigzang z liczebnoscig populacji docelowej. Model analizy oparto na zatozeniach i wynikach analizy
ekonomicznej. Horyzont czasowy analizy objgt 2 lata. Wyniki analizy przedstawiono dla dwdch wariantéw
refundacji azacytydyny — nieuwzgledniajgcego i uwzgledniajgcego zaproponowane przez wnioskodawce
rozwigzania RSS.

W wariancie nieuwzgledniajgcym rozwigzan RSS, oszacowane dodatkowe koszty dla budzetu pfatnika
zwigzane z wprowadzaniem refundacji azacytydyny we wnioskowanej populacji wyniosty 14,03 min PLN (od
11,54 min PLN do 17,96 min PLN) i 19,26 min PLN (od 15,83 min PLN do 24,62 min PLN) odpowiednio w 1. i 2.
roku analizy.
W wariancie uwzgledniajgcym rozwigzania RSS, oszacowane dodatkowe koszty dla budzetu ptatnika zwigzane
z wprowadzaniem refundacji azacytydyny we wnioskowanej populacji wyniosty

i odpowiednio w 1. i 2. roku
analizy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Przedmiotem analizy jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje uwolnienie $Srodkow
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw jakie bedg ponoszone na leczenie
dorostych pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych (ang.
haematopoietic stem cel transplantation, HSCT), 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, IPSS)

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

e ostrg biataczkg szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastow i wieloliniowg
dysplazjg, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),

¢ AML z >30% blastow w szpiku, zgodnie z klasyfikacjag WHO,

przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg azacytydyny
w ramach katalogu chemioterapii we wszystkich wymienionych wyzej zarejestrowanych wskazaniach.

Analize pokazujgca rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych wprowadzenie spowoduje uwolnienie $rodkéw publicznych,
oparto na mechanizmie opisanym w pkt. 3 rozdziatu 1, tj. zatozeniu redukcji ceny detalicznej lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych stanowigcych podstawy limitow
w swoich grupach limitowych (redukcja limitu detalicznego). W niniejszej analizie wykorzystano mozliwos¢
obnizenia limitu finansowania, ktére bedzie wynika¢ z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie
stosowanych substancji. Ze wzgledu na brak mozliwosci uwolnienia srodkéw w pozgadanej wysokosci z grupy
lekéw stosowanych w leczeniu AML, w analizie przedstawiono mozliwosci uwolnienia srodkéw w obrebie rynku
innej grupy terapeutycznej. W analizie wykorzystano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikdw
dla trastuzumabu. Wybdr leku wynika z terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej substanciji,
w zwigzku z czym nalezy spodziewac sie generowania oszczednosci od 2017 r.

Trastuzumab jest stosowany w programu lekowego i jest refundowane w 100%. W zwigzku z powyzszym,
wprowadzenie tanszych odpowiednikéw spowoduje obnizenie finansowania ze $rodkéw publicznych nie
powodujgc jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzeh dla sSwiadczeniobiorcow. W analizie przyjeto
zatozenie, ze nowe odpowiedniki bedg miaty cene nizszg o 25% od obecnego preparatu.

Analize przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego, analogicznego do horyzontu analizy wptywu
na budzet.

Tabela 41. Kwota refundacji w miesigcach styczen — kwiecien 2017 roku

Kod EAN lub
Substancja Nazwa, postac i Zawartos¢ inny kod - Liczba Wartos¢
: i Grupa limitowa . "
czynna dawka leku opakowania odpowiadajacy opakowan refundac;ji
kodowi EAN
Herceptin, roztwor
Trastuzumabum do wstrzykiwan, 1 fiol. 5902768001037 | 1082.0, Trastuzumabum 6789,6 44 907 255 zt

600 mg

Herceptin, proszek
do przygotowania
koncentratu do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,

Trastuzumabum 1 fiol. po 15 ml | 5909990855919 | 1082.0, Trastuzumabum 24318,5 56 213 657 zt

150 mg
Tabela 42. Prognoza limitu refundacji nowych preparatéw trastuzumabu w kolejnych 2 latach
. . Kod EAN lub inny BT e
Substancja Nazwa, postac i aa . AR —r limitu
Zawartos¢ opakowania kod odpowiadajacy Grupa limitowa = .
czynna dawka leku . finansowania
kodowi EAN s
w 1.i 2. roku
XXX, roztwor do 1082.0
Trastuzumabum wstrzykiwan, 600 1 fiol. - T 5740,88
mg Trastuzumabum
XXX, proszek do 1082.0
Trastuzumabum przygotowania 1 fiol. po 15 ml - - 2109,24
Trastuzumabum
koncentratu do
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sporzgdzania
roztworu do infuzji,
150 mg

W tabeli ponizej przedstawiono szacowane roczne koszty refundacji obecnych preparatéw i odpowiednikéw
preparatu trastuzumabu przy zatozeniu 25% redukcji ceny odpowiednikéw. Szacowana kwota uwolnionych
srodkow wyniesie 32 546 482 PLN na rok, a wiec kwote przekraczajgcg szacowany wzrost kosztow zwigzanych
z pozytywng decyzja refundacyjng dla azacytydyny w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwoérczych komoérek macierzystych (ang. haematopoietic stem

cel transplantation, HSCT) w perspektywie 2 kolejnych lat.

Tabela 43. Roczne koszty refundacji obecnych preparatéw i odpowiednikéw preparatu trastuzumabu przy zatozeniu
25% redukcji ceny odpowiednikéw

Refundacja obecnych preparatéow

Refundacja odpowiednikow

Oszczednosci wynikajace z
wprowadzenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

[PLN] [PLN] odpowiednikow [PLN]
1. rok 2. rok 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok
ASTEEEN, [ 7 €13 134721 766 134721766 | 116935439 | 116935439 | 17786328 | 17786328
wstrzykiwan, 600 mg
Herceptin, proszek do
przygotowania koncentratu
do sporzadzania roztworu 168 640 970 168 640 970 153 880 816 153 880 816 14 760 154 14 760 154
do infuzji, 150 mg
RAZEM 303 362 737 303 362 737 270 816 255 270 816 255 32 546 482 32 546 482
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Vidaza (azacytydyna) we wskazaniu
ostra biataczka szpikowa (AML) z >30% blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacjia WHO przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.10.2017 przy zastosowaniu stowa kluczowego azacitidine, vidaza.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 negatywne rekomendacje (NICE 2016, SMC 2016, AWMSG 2015).
NICE w swojej rekomendacji zwraca uwage na brak istotnosci statystycznej w pierwszorzedowym punkcie
koncowym (OS) oraz na brak kosztowej efektywnosci. Agencja szkocka wydata negatywng rekomendacje ze
wzgledu na brak wniosku ze strony podmiotu odpowiedzialnego, natomiast walijska agencja podtrzymata
rekomendacje NICE.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla Vidaza (azacytydyna)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Azacytydyna nie jest rekomendowana w wymienionym wskazaniu, ze wzgledu na:

e w badaniu klinicznym wykazano korzy$ci kliniczne pod wzgledem

pierwszorzedowego punktu koncowego (OS), jednak nie uzyskano
istotnosci statystycznej w poréwnaniu ze standardowym postepowaniem
NICE 2016 terapeutycznym,
) o . stopien, w jakim azacytydyna jest skuteczniejsza od standardowej opieki jest
Leczenie pacjentow w obcigzony duzg niepewnoscia,
wieku 265 lat z ostrg e azacytydyna nie bytaby efektywna kosztowo (ICER: 240 000 £/QALY).
biataczka szpikowa z
>30% b'?kStéW w Ponadto azacytydyna nie spetnia kryteriow ,end-of-life treatment”.
szpiku

. SEPH . Azacytydyna (Vidaza) nie jest rekomendowana do stosowania w ramach NHS

niekwalifikujgcych sig | geotiand w leczeniu pacjentéw w wieku =65 lat niekwalifikujacych sie do przeszczepu
do przeszczepu krwiotworczych komérek macierzystych z ostrg biataczkg szp kowa z >30% blastow w

SMC 2016 komorek szpiku

macierzystych

Podmiot odpowiedzialny nie zlozyt do SMC wniosku dotyczgcego zastosowania

produktuVidaza ww. wskazaniu.

Azacytydyna nie jest rekomendowana w wnioskowanym wskazaniu.

LR A Produkt spetnia kryteria wykluczenia z powodu oceny NICE.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% bez ograniczen NIE
Belgia 100% bez ograniczen TAK
Butgaria 100% bez ograniczen TAK
Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy NIE
Cypr 100% bez ograniczen NIE
Czechy nie dotyczy nie dotyczy NIE
Dania 100% bez ograniczen TAK
Estonia nie dotyczy nie dotyczy NIE
Finlandia 100% bez ograniczen NIE
Francja nie dotyczy nie dotyczy NIE
Grecja 100% bez ograniczen NIE
Hiszpania 100% bez ograniczen TAK
Holandia 100% bez ograniczen NIE
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy NIE
Islandia 100% bez ograniczen NIE
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy NIE
Litwa nie dotyczy nie dotyczy NIE
Luksemburg 100% bez ograniczen NIE
totwa nie dotyczy nie dotyczy NIE
Malta nie dotyczy nie dotyczy NIE
Niemcy 100% bez ograniczen NIE
Norwegia 100% bez ograniczen NIE
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy NIE
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy NIE
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy NIE
Stowenia 100% bez ograniczen NIE
Szwaijcaria nie dotyczy nie dotyczy NIE
Szwecja 100% bez ograniczen NIE
Wegry nie dotyczy nie dotyczy NIE
Wielka Brytania 100% bez ograniczen NIE
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy NIE

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Vidaza jest finansowany w 16 krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych). We wszystkich przypadkach poziom refundacji ze Srodkéw publicznych wynosi 100%.
W Zadnym z rozpatrywanych krajow ktérym jest refundowany produkt Vidaza, nie ograniczono warunkow
refundacji. W 4 krajach istnieje instrument podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Vidaza 25 mg/mi
(azacytydyna), proszek do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan; biaty liofilizowany proszek, 1 fiol. a 100mg,
EAN 5909990682706; w ramach chemioterapii we wskazaniu ,ostra biataczka szpikowa (AML) z >30% blastow
w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO”, wptyngt do AOTMIT dnia 18.08.2017 r., pismem  znak:
PLR.4600.877.2017.3.DJ z dnia 17.08.2017, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundac;ji.
Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Tres¢ wskazania refundacyjnego (,ostra biataczka szpikowa (AML) z >30% blastow w szpiku, zgodnie
z klasyfikacjig WHQO”) jest szersza od wskazania zarejestrowanego przez EMA w 2015 r. (,ostra biataczka
szpikowa (AML) z >30% blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),
u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych”.

W _ wskazaniu refundacyinym brak jest zapisu ograniczajgcego populacie docelowg do pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki szpikowe (AML — ang. acute myelogenous leukemia) sg heterogenng grupg nowotwordw
ztosliwych uktadu biatokrwinkowego. Charakteryzuja sie obecnoscig klonu transformowanych komorek
wywodzgcych sie z wczesnych stadidow réznicowania granulocytowo-monocytowego i erytroblastycznego oraz
zaburzonym wytwarzaniem prawidtowych komorek krwi. W wyniku niekontrolowanej proliferacji klonalne;
komorki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych narzadach.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng wskazat:

1. Niskie dawki chemioterapii (LDC) — cytarabina w dawkach nieprzekraczajgcych 2 x 20 mg na dobe;
2. Standardowa (intensywna) chemioterapia (IC);
3. Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC.

Wybdr wnioskodawcy potwierdzony jest przez wytyczne praktyki klinicznej, ekspertow klinicznych. Wskazane
przez wnioskodawce technologie alternatywne sg finansowane ze sSrodkow publicznych w leczeniu ostrej
biataczki szpikowe;j.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg, w tym:
e 1 badanie obejmujgce pacjentow z MDS, CMML i AML z liczbg blastéw 20-30% i poréwnujgce
azacytydyne z terapig standardowg (AZA-001) i
e 1 badanie obejmujace pacjentdw z AML z obecnoscig >30% blastow w szpiku, poréwnujgce
azacytydyne z postepowaniem standardowym (AZA-AML-001).
Wiaczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy badanie AZA-001 obejmowato pacjentéw z MDS,
CMML i AML z 20-30% blastow. W trakcie trwania badania w 2008 r. zostata wprowadzona nowa klasyfikacja
rozpoznawania nowotworow mieloproliferacyjnych i mielodysplastycznych. W konsekwencji AML zaczeto
rozpoznawac¢, gdy odsetek blastow wynosit od 20% (we wcze$niejszym kryterium poziom blastozy w AML
wynosit 30%). W zwigzku z powyzszym cze$¢ pacjentow zaklasyfikowanych do badania jako chorzy na MDS
wg klasyfikacji FAB po zmianie klasyfikacji spetniata kryteria rozpoznawania AML. Analitycy Agenciji
zdecydowali sie wytgczy¢ z niniejszego opracowania wyniki badania AZA-001. Zgodnie z autorami publikacji
odsetek pacjentow z AML wg klasyfikacji FAB (czyli z >30% blastéw) wynosit 1% zaréwno w ramieniu
azacytydyny jak i CCR. W zwigzku z powyzszym nalezatoby ograniczy¢ cel analizy oraz kryteria wigczenia
populacji do wnioskowanego wskazania, tj. ostrej biataczki szpikowej z >30% blastow w szpiku zgodnie
z klasyfikacjg WHO.

Do badania AZA-AML-001 wigczano pacjentdw od 65 r.z. z nowo rozpoznang, histologicznie potwierdzong
de novo lub wtérng AML z >30% blastow w szpiku, ktérzy nie byli zakwalifikowani do HSCT o posrednim
lub wysokim ryzyku cytogenetycznym.

W badaniu AZA-AML-001 w grupie pacjentéw stosujgcych Vidaze w poréwnaniu do terapii standardowej (CCR),
zaobserwowano istotnie wyzsze prawdopodobienstwo w przypadku odpowiedzi na leczenie (CRc-20, CRi).
Dla pozostatych punktéw koncowych (RFS, EFS, czas trwania CR lub CRi, odpowiedz na leczenie - CR+CRi,
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CR, PR, stabilna choroba, progresja choroby, wczesny zgon, jako$¢ zycia) w_tym pierwszorzedowego punktu
koncowego (OS) nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowania Vidazy podawanej dorostym pacjentom z ostrg biataczkg
szpikowg, uwzgledniono 2 randomizowane badania kliniczne: badanie AZA-AML-001 oraz badanie AZA-001.
Ponizej przedstawiono dane dotyczgce badania AZA-AML-001.

Najczesciej wystepujace ciezkie dziatania niepozadane (= 10%), zaobserwowane w badaniu AZA-AML-001
w grupie azacytydyny obejmujg gorgczke neutropeniczng (25,0%), zapalenie ptuc (20,3%) oraz gorgczke
(10,6%). Inne, rzadziej wystepujgce, ciezkie dziatania niepozgdane w grupie azacytydyny obejmowaty
posocznice (5,1%), niedokrwistos¢ (4,2%), posocznice neutropeniczng (3,0%), zakazenie drég moczowych
(3,0%), trombocytopenie (2,5%), neutropenie (2,1%), zapalenie tkanki tgcznej (2,1%), zawroty gtowy (2,1%)
oraz dusznosc¢ (2,1%).

Najczesciej zgtaszanymi (= 30%) dziataniami niepozadanymi w czasie leczenia azacytydyng byly zdarzenia
zotgdkowo-jelitowe, w tym zaparcia (41,9%), nudnosci (39,8%) oraz biegunka (36,9%), (zazwyczaj stopnia 1.-
2.), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, w tym gorgczka (37,7%, zazwyczaj stopnia 1.-2.), oraz
zdarzenia hematologiczne, w tym gorgczka neutropeniczna (32,2%) oraz neutropenia (30,1%) (zazwyczaj
stopnia 3.-4.).

W przypadku zdarzen niepozadanych (TEAE 3. i 4. stopnia) istotng statystycznie roznice na niekorzysé
azacytydyny odnotowano:

w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym pod wzgledem takich punktéw koricowych,
jak: neutropenia, trombocytopenia, zapalenie ptuc, niedokrwistos¢ i leukopenia;

w poréwnaniu z intensywng chemioterapia, uzyskano pod wzgledem czestosci wystepowania zapalenia ptuc.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
w ramach listy lekéw refundowanych w chemioterapii preparatu Vidaza, tj. zasadnosci uwzgledniajgcej zaréwno
koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w catym spektrum zarejestrowanych wskazan, tj. leczeniu
dorostych chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych
(ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT), 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, IPSS),

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

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

e AML z >30% blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacja WHO”.

W analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw uzytecznosci w dozywotnim
horyzoncie czasowym. W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie produktu Vidaza z trzema terapiami
(CCR):

o chemioterapia w niskich dawkach (LDAC) + najlepsze leczenia wspomagajgce (BSC),

e intensywna chemioterapia (IC) + najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC),

e najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ z perspektywy ptatnika publicznego wskazuja, ze zastosowanie AZA
jest drozsze i skuteczniejsze od leczenia standardowego (CCR) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR) w horyzoncie dozywotnim wyniost 141 863
PLN/QALY i PLN/QALY odpowiednio bez uwzglednienia RSS i przy uwzglednieniu RSS.

Whnioskodawca w modelu ekonomicznym wykazat istotng réznice w QALY pomiedzy ocenianymi interwencjami,
pomimo ze w badaniu AZA-AML-001 nie wykazano roznicy istotnej statystycznie pomiedzy terapig AZA i CCR
w ocenie jakosci zycia, odpowiedzi na leczenie (CR+CRi, CR), EFS, PFS i przezycia catkowitego.

Podstawowym ograniczeniem jest wybér populacji i tym samym parametrow wejsciowych do modelu
niezgodnych z wskazaniem z wniosku refundacyjnego (ktére obejmuje tylko i wylgcznie pacjentéw z ostrg
biataczkg szpikowg z >30% blastéw). Ponadto implementujgc skuteczno$¢ kliniczng do modelu dla pacjentow
AML z >30% blastow, wykorzystano dane z badania AZA-AML-001. Nalezy pokreéli¢ Ze istnieje niespojnosc
pomiedzy wnioskiem refundacyjnym (pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg z >30% blastéw) a populacja
wigczong do badania klinicznego AZA-AML-001 (pacjenci = 65 lat z nowo zdiagnozowang, histologicznie
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potwierdzong de novo lub wtérng AML z > 30% blastéw, ktorzy nie byli zakwalifikowani do HSCT o posrednim
lub wysokim ryzyku cytogenetycznem).

W ramach obliczeh wtasnych Agencji dostosowano model wnioskodawcy do oceny wskazania rejestracyjnego
poprzez zmiane parametru - udziat pacjentow wchodzgcych do modelu na etapie MDS+CMML+AML 20-30%
blastéw, z 70% na 0%. W wyniku aktualizacji modelu inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR)
w horyzoncie dozywotnim wzrést z 141 863 PLN/QALY do 334 067 PLN/QALY i z PLN/QALY
do PLN/QALY odpowiednio bez uwzglednienia RSS i przy uwzglednieniu RSS. Wartosci te znajdujg
sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla poréwnania kosztéw preparatu Vidaza z kosztami chemioterapii
w niskich dawkach (LDC), standardowej (intensywnej) chemioterapii (IC) i najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg z >30% blastow. Szacowano koszty
lekéw (azacytydyny, cytarabiny, daunorubicyny, kladrybiny, idarubicyny, etopozydu, mitoksantronu), koszty
podania i monitorowania leczenia, koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty przetoczenia preparatow
krwiopochodnych, a takze koszty opieki paliatywnej. Ze wzgledu na brak istotnego wspétptacenia, analize
przeprowadzono jedynie z perspektywy ptatnika publicznego. W analizie uwzgledniono scenariusz najbardziej
prawdopodobny oraz scenariusze minimalny i maksymalny, ktére uwzgledniajg niepewnosé szacunkow
zwigzang z liczebnoscig populacji docelowej. Model analizy oparto na zatozeniach i wynikach analizy
ekonomicznej. Horyzont czasowy analizy objat 2 lata. Wyniki analizy przedstawiono dla dwodch wariantéw
refundacji azacytydyny — nieuwzgledniajgcego i uwzgledniajgcego zaproponowane przez wnioskodawce
rozwigzania RSS.

W wariancie nieuwzgledniajgcym rozwigzan RSS, oszacowane dodatkowe koszty dla budzetu ptatnika
zwigzane z wprowadzaniem refundacji azacytydyny we wnioskowanej populacji wyniosty 14,03 min PLN
(od 11,54 min PLN do 17,96 min PLN) i 19,26 min PLN (od 15,83 min PLN do 24,62 min PLN) odpowiednio
w 1. 2. roku analizy.

W wariancie uwzgledniajgcym rozwigzania RSS, oszacowane dodatkowe koszty dla budzetu ptatnika zwigzane
z wprowadzaniem refundacji azacytydyny we wnioskowanej populacji wyniosty

i odpowiednio w 1. i 2. roku
analizy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 negatywne rekomendacje (NICE 2016, SMC 2016, AWMSG 2015).
NICE w swojej rekomendacji zwraca uwage na brak istotnosci statystycznej w pierwszorzedowym punkcie
koncowym (OS) oraz na brak kosztowej efektywnosci. Agencja szkocka wydata negatywng rekomendacje ze
wzgledu na brak wniosku ze strony podmiotu odpowiedzialnego, natomiast walijska agencja podtrzymata
rekomendacje NICE.

Uwagi dodatkowe

Wedtug eksperta klinicznego Prof. Krzysztofa Lewandowskiego wskazanie refundacyjne powinno byé
doprecyzowane w celu unikniecia probleméw interpretacyjnych: ,W oparciu o dostepne dane literaturowe
zastosowanie azacytydyny we wnioskowanym wskazaniu przynosi najwiekszg korzys¢ u pacjentow z ostrg
biataczkg szpikowg o niekorzystnym ryzyku cytogenetycznym. Propozycja programu nie definiuje takze
charakteru ostrej biataczki szpikowej (de novo, wtérna do poprzedzajgcej choroby hematologicznej,
po przebytej chemioterapii). (..). Z samego tytutu zaproponowanej do oceny technologii medycznej nie wynika
czy lek ma by¢ stosowany w 1 linii terapii czy takze u chorych z opornoscig na leczenie indukcyjne remisje/
wznowienie choroby po uprzedniej terapii z powodu AML”.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegbtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodno$ci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 46. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

W analizie ekonomicznej jak i w catym raporcie HTA wnioskodawcy, populacja
docelowa zdefiniowana w ramach schematu PICOS, to populacja zgodna z
wskazaniem rejestracyjnym produktu Vidaza. Wskazanie rejestracyjne dla produktu
Vidaza obejmuje populacje dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
przeszczepu krwiotworczych komérek macierzystych, z:
zespotami mielodysplastycznymi o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie
z Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang. International
Prognostic Scoring System, IPSS);
przewlektg biataczkg mielomonocytowg z 10-29% blastéw w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjnej; Wyniki analizy
ostrg biataczkg szpikowa z 20-30% blastow i wieloliniowg dysplazja, zgodnie ekonomicznej i  analizy
z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO); wplywu na budzet po
ostrg biataczkg szp kowg z >30% blastéw w szpiku zgodnie z klasyfikacjg WHO. uwzglednieniu uwag
przedstawiono odpowiednio
w  rozdziale ,0.3.4.
Obliczenia wtasne
Agencji” i ,6.2. Wyniki
analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy”

Wyboér takiej populacji jest spéjny w obrebie wszystkich przygotowanych przez Nie
wnioskodawce analiz (analiza ekonomiczna, APD, analiza kliniczna i analiza wptywu
na budzet), jednak jest niezgodny z wskazaniem z wniosku refundacyjnego, ktére
obejmuje ty ko i wylacznie pacjentéw z ostrg biataczkg szp kowg z >30% blastow.
Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie produktu Vidaza w populacji rejestracyjnej z
wytgczeniem populacji pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowg z >30% blastow, byto
juz  przedmiotem oceny w AOTM w  oddzielnym postepowaniu
i zostato objete refundacja od 11.2013 w ramach katalogu chemioterapii.

Konsekwencjg uwzglednienia populacji rejestracyjnej jest implementacja w modelu
wnioskodawcy wynikow badania AZA-001 (obejmujacego pacjentéw z MDS, CMML
i AML z 20-30% blastéow w szp ku) oraz AZA-AML-001 (obejmujgcego pacjentéw z
AML z obecnoscia powyzej 30% blastow), co biorgc pod uwage wyzszg
skutecznos$¢ kliniczng Vidazy w badaniu AZA-001 w poréwnaniu do badania AZA-
AML-001 prowadzi do zawyzenia wyn kow w analizie ekonomiczne;.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego:

Problem zdrowotny zostat opisany zbyt szeroko. W analizie problemu decyzyjnego oprécz wnioskowanego
wskazania opisano wszystkie zarejestrowane wskazania dla produktu Vidaza.

Analiza kliniczna:

Nie podano stopnia zgodnosci miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikaciji.

Nie oceniano wiarygodnosci zewnetrznej wynikow.

Kryteria wiagczenia do badania klinicznego AZA-AML-001 dotyczace populacji sg wezsze w stosunku
do populacji z wniosku. W badaniu uczestniczyli chorzy powyzej 65 r.z. niekwalifikujgcy sie do HSCT z AML z >
30% blastow w szpiku. Natomiast wnioskowang populacjg sg dorosli (od 18 r.z.) z AML z > 30% blastow
w szpiku zgodnie z kryteriami WHO — brak zapisu co do kwalifikacji do HSCT oraz dodatkowych ograniczen
wieku.

Analiza ekonomiczna:

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej modelu oraz nie odnidst sie do wynikdéw i zatozen
analizy ekonomicznej Tikhonova 2017 (walidacja konwergenciji).

Analiza wplywu na budzet:

Populacja docelowa jest niezgodna z wnioskiem refundacyjnym. Oszacowana przez wnioskodawce wartosé
pacjentdbw z ostrg bialaczkg szpikowg z > 30% blastbw w szpiku zostata zawezona do pacjentow
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT). Jako populacje
docelowg, zgodng z trescig wniosku refundacyjnego, nalezy przyja¢ populacje dorostych pacjentéw z ostrg
biataczkg szpikowg (AML) z > 30% blastow w szpiku.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. Vidaza® (azacytydyna) w leczeniu zespotdw
mielodysplastycznych, ostrej biataczki szpikowej i przewlektej biataczki mielomonocytowe;j. || EGTEGNB
S \/2rs22v:5, lpiec 2017

Zat. 2. Analiza  efektywnosci  klinicznej. Vidaza® (azacytydyna) w leczeniu zespotéw

mielodysplastycznych, ostrej biataczki szpikowej i przewlekiej biataczki mielomonocytowej. | EEGEEGNz
I S 2.2, lpico 2017

Zat. 3. Analiza ekonomiczna. Vidaza® (azacytydyna) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych,
ostrej biataczki szpikowej i przewlektej biataczki mielomonocytowe;. ﬂ

I s W arszawa, lipiec 2017

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony. Vidaza® (azacytydyna) w leczeniu zespotéw
mielodysplastycznych, ostrej biataczki szpikowej i przewlektej biataczki mielomonocytowej, Warszawa,
lipiec 2017

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna. Vidaza® (azacytydyna) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych,
ostrej biataczki szpikowej i przewlektej biataczki mielomonocytowe. “
I 2152w, pico 2017

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla Vidaza zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
Celgene przekazanym dnia 02.10.2017.
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