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Rekomendacja nr 68/2017
z dnia 7 listopada 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Vidaza 25
mg/ml (azacytydyna), proszek do sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan; biaty liofilizowany proszek, 1 fiol. a 100mg, we
wskazaniu ostra biataczka szpikowa (AML) z >30% blastow w szpiku,
zgodnie z klasyfikacja WHO w ramach katalogu chemioterapii

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Vidaza 25 mg/ml
(azacytydyna), proszek do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan; biaty liofilizowany proszek,
1 fiol. @ 100mg, EAN 5909990682706 we wskazaniu ostra biataczka szpikowa (AML) z >30%
blastow w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne dowody
nie uzasadniajg finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Przedstawione dowody naukowe wskazujg, ze wnioskowana interwencja wzgledem terapii
standardowej (CCR — ang. conventional care regimen) nie wykazata rdznic statystycznie
istotnych dla takich punktéw koncowych jak: przezycie catkowite; catkowita remisja;
czesciowa remisja; brak potwierdzonej ostrej biataczki szpikowej; przezycie wolne od zdarzen;
przezycie wolne od nawrotu. Wykazano natomiast nizszg o 65% szanse uzyskania catkowitej
remisji cytogenetycznej w co najmniej 20 metafazach (iloraz szans wynosit 0,35 [95% Cl: 0,12;
0,99]). Jedynym punktem koncowym, w ktérym wnioskowana interwencja wykazata istotnie
statystycznie wyzszg skutecznos$é byta niekompletna remisja morfologiczna (iloraz szans
wynosit 2,70 [95% Cl: 1,17; 6,26]).

Jednakze nalezy wskazac, ze analiza przeprowadzona wedtug stratyfikowanych grup wykazata,
ze mediana przezycia catkowitego w grupie pacjentow otrzymujgcych azacytydyne byta
wyzisza w poréwnaniu z grupg pacjentdw wstepnie otrzymujgcych najlepsze leczenie
wspomagajgce. Podobnie u chorych, ktérzy byli przeselekcjonowani do niskich dawek
chemioterapii (LDC), a ostatecznie otrzymywali azacytydyne, odnotowano wyzszy wskaznik
przezycia catkowitego w poréwnaniu do wartosci uzyskanych w grupie LDC. Natomiast wsréd
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chorych preselekcjonowanych do intensywnej chemioterapii, wyniki w grupach interwencji
i komparatora byty zblizone.

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy wnioskowana technologia po uwzglednieniu
proponowanego instrumentu podziatu ryzyka jest kosztowo efektywna. Jednakze w ramach
modelu zatozono, ze populacja docelowa to populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnymi
produktu Vidaza, ktdre jest znacznie szersze niz wnioskowane (obejmuje réwniez zespoty
mielodysplastyczne, przewlekta biataczkg mielomonocytowg). Wybdr takiej populacji jest
spojny w obrebie wszystkich przygotowanych przez wnioskodawce analiz, jednak jest
niezgodny z wskazaniem z wniosku refundacyjnego, ktére obejmuje tylko iwytgcznie
pacjentéw z ostrg biataczka szpikowg z >30% blastow. Dlatego tez w ramach obliczen wtasnych
Agencji dostosowano model wnioskodawcy aby jak najlepiej pokrywat sie z rzeczywistoscia
ptatnika. Uzyskany w ten sposéb ICUR nawet po uwzglednieniu RSS byt wyzszy od aktualnego
progu optacalnosci.

Analiza wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce wskazuje, ze omawiany lek
spowoduje zwiekszenie wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego (bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka) w pierwszym roku o 14,03 min PLN, a w drugim
0 19,26 mIn PLN. Jednakze podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych
wynikow jest fakt iz wielko$¢ populacji oszacowana przez wnioskodawce zostata zawezona do
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych
(HSCT). Jako populacje docelowg, zgodna z trescig wniosku refundacyjnego, nalezatoby przyjac
populacje dorostych pacjentdéw z ostrg biataczka szpikowa z > 30% blastow w szpiku, ktora
zostata oszacowana przez wnioskodawce na ok. 350 pacjentéw w kazdym z analizowanych lat.
Uwzglednienie wiekszej populacji powoduje wzrost wynikdw analizy o ok. 60% (zaréwno
z uwzglednieniem jak i bez proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka).

Wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne byty negatywne. Zwrdécono uwage na brak
istotnych statystycznie rdznic w zakresie przezycia catkowitego oraz brak efektywnosci kosztowej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Vidaza 25 mg/ml (azacytydyna), proszek do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan; biaty
liofilizowany proszek, 1 fiol. a 100mg, EAN 5909990682706, dla ktérego proponowana cena zbytu
netto wynosi PLN.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen / we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1118.0, Leki
przeciwnowotworowe — antymetabolity — analogi pirymidyny — azacytydyna. Podmiot odpowiedzialny
w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki szpikowe (ang. acute myelogenous leukemia, AML) sg heterogenng grupg nowotworéw
ztosdliwych uktadu biatokrwinkowego. Charakteryzujg sie obecnoscig klonu transformowanych
komdrek wywodzacych sie z wczesnych stadidw rdéznicowania granulocytowo-monocytowego i
erytroblastycznego oraz zaburzonym wytwarzaniem prawidtowych komodrek krwi. W wyniku
niekontrolowanej proliferacji klonalnej komérki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w
réznych narzadach.
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Kryterium rozpoznania AML jest stwierdzenie co najmniej 20% komérek blastycznych w szpiku lub krwi
obwodowej. Wyjatkiem sg biataczki z powtarzalnymi aberracjami cytogenetycznymi: t(8; 21), inv(16),
t(16; 16) lub t(15; 17), w ktérych stwierdzenie wymienionych aberracji jest wystarczajace 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 komdrek biataczkowych, ale takze ich charakterystyke genetyczng, immunofenotypowg
oraz wspélne dla poszczegdlnych podtypdw cechy kliniczne.

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Zapadalno$é na AML u oséb rasy biatej wynosi srednio 3,66/100 000 mieszkancow/rok i zwieksza sie
znhaczgco wraz z wiekiem (10/100 000/rok u oséb > 60. rz. oraz 25/100 000/rok u oséb > 80. rz.).
Mezczyzini chorujg nieco czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok).

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2—3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrdd objawow
infekcji lub skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie
indukujgce CR uzyskuje sie w 50—-80% przypadkdw. Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u oséb
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.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne wskazujg, iz indukcja u pacjentow w dobrym stanie ogdlnym powinna by¢
przeprowadzona przy uzyciu chemioterapii (cytarabina + antracykliny), natomiast w przypadku
pacjentow starszych zaleca sie niskie dawki chemioterapii (niskie dawki cytarabiny), decytabing,
azacytydyne lub najlepsze leczenie wspomagajgce.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych, obecnie finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce, we wskazaniu ostra biataczka
szpikowa (ICD10 - C92.0), sg nastepujace 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 analizie wnioskodawca wskazat trzy technologie alternatywne:
1. niskie dawki chemioterapii (LDC) — cytarabiny
2. standardowa (intensywna) chemioterapia (IC):
3. najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC — ang. best supportive care).

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

Opis wnioskowanego swiadczenia

Uwaza sie, ze azacytydyna (substancja czynna leku Vidaza) dziata przeciwnowotworowo poprzez
wielorakie mechanizmy, w tym cytotoksycznos¢ wobec nieprawidtowych komodrek krwiotwérczych
w szpiku kostnym i hipometylacje DNA. Dziatania cytotoksyczne azacytydyny mogg wynikac
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z wielorakich mechanizméw, w tym zahamowania syntezy DNA, RNA i biatek, wigczania jej do RNA i
DNA oraz aktywacji szlakdw odpowiedzi na uszkodzenie DNA. Komorki nieproliferujgce sg wzglednie
niewrazliwe na azacytydyne.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Vidaza jest wskazany do leczenia pacjentéw
dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek 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)

e przewlektg biataczkg mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML)
2 10-29% blastow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej,

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

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

Tres$¢ wskazania refundacyjnego (,,ostra biataczka szpikowa (AML) z >30% blastow w szpiku, zgodnie
z klasyfikacjg WHO”) 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 pacjentdw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komodrek
macierzystych”. We wskazaniu refundacyjnym brak jest zapisu ograniczajgcego populacje docelowg do
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit randomizowane badania kliniczne (RCT — ang.
randomized clinical trial) AZA-AML-001, ktdre to obejmowato pacjentéw z AML z obecnoscig >30%
blastéw w szpiku, poréwnujgce azacytydyne z postepowaniem standardowym: najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC), niskimi dawkami ara-c (LDAC) oraz z chemioterapig indukujacga (IC). Mediana
okresu follow-up wynosita 24,4 miesigca. Do badania wtgczono 488 pacjentéw. Ryzyko btedu
systematycznego wg Cochrane zostato ocenione jako niskie dla wszystkich domen.

Dodatkowo do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono badanie AZA-001, ktére to
obejmowato pacjentéw z MDS, CMML i AML z 20-30% blastéw. W trakcie trwania badania w 2008 r.
zostata wprowadzona nowa klasyfikacja rozpoznawania nowotworédw mieloproliferacyjnych
i mielodysplastycznych. W konsekwencji AML zaczeto rozpoznawacé, gdy odsetek blastéw wynosit od
20% (we wczesniejszym kryterium poziom blastozy w AML wynosit 30%). W zwigzku z powyzszym czesé
pacjentéw zaklasyfikowanych do badania jako chorzy na MDS wg klasyfikacji FAB po zmianie
klasyfikacji spetniata kryteria rozpoznawania AML. Zgodnie z autorami publikacji odsetek pacjentéow
z AML wg klasyfikacji FAB (czyli z >30% blastow) wynosit 1% zaréwno w ramieniu azacytydyny jak
i terapia standardowa (CCR — ang. conventional care regimen). W zwigzku z czym nie ma mozliwosci
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whnioskowania na temat skutecznosci azacytydyny w analizowanej populacji pacjentéw. Ponadto,
w raporcie NICE oceniajgcym azacytydyne we wnioskowanym wskazaniu takze analizowano tylko
badanie AZA-AML-001. Biorgc pod uwage powyzsze nie przedstawiono wynikéw badania AZA-001.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa postuzono sie miedzy innymi nastepujgcymi wskaznikami:
e OR-ang. odds ratio — iloraz szans;
e RD —ang. risk difference — réznica ryzyk;

e NNH — ang. number needed to harm — oczekiwana liczba o0sdb, u ktérych nalezy zastosowad
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby u jednego pacjenta wystgpit niekorzystny
punkt korncowy w okreslonym horyzoncie czasowym, przy czym im nizsza jest wartosc
parametru NNH, tym dane interwencje cechuje gorsze bezpieczenstwo.

Skutecznos¢
Zgodnie z wynikami badania AZA-AML-001, stosowanie AZA vs CCR wigzato sie z istotnie statystycznie:
¢ na korzys¢ wnioskowanej interwencji:

O wyzszg prawie trzykrotnie szansg uzyskania niekompletnej remisja morfologiczna —
OR=2,70 (95% Cl: 1,17; 6,26), RD=5,06 (95% Cl: 0,94; 9,18);

¢ na niekorzys¢ dla wnioskowanej interwencji:

O nizszg o 65% szansg uzyskania catkowitej remisji cytogenetycznej w co najmniej 20
metafazach — OR=0,35 (95% Cl: 0,12; 0,99), a RD=-3,59 (95% CI: -6,99; -0,19).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dla nastepujacych punktéw koncowych:
* przezycie catkowite;
e catkowita remisja+niekompletna remisja morfologiczna;
e catkowita remisja;
e czesciowa remisja;
e stabilna choroba;
e progresja choroby;
* wczesny zgon;
e brak potwierdzonej AML;
e niemozliwa ocena (brak aspiratu blastéw szpikowych lub oceny hematologicznej);
e przezycie wolne od zdarzen;
e przezycie wolne od nawrotu.

Dodatkowo, przeprowadzono analize skutecznosci klinicznej wedtug stratyfikowanych grup. Wsréd
pacjentow wstepnie wybranych do leczenia BSC mediana przezycia catkowitego w grupie
otrzymujgcych azacytydyne byta wyisza o 2,1 mies. (p<0,05). Takze u chorych, ktdrzy byli
przeselekcjonowani do LDC a ostatecznie otrzymywali azacytydyne odnotowano wyzszy wskaznik
przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival) w poréwnaniu do wartosci uzyskanych w grupie LDC
(odpowiednio 11,2 vs 6,4 mies.). Natomiast wsrdd preselekcjonowanych do IC wyniki w obu grupach
byty zblizone.

Bezpieczerstwo

Dla wiekszosci zdarzen niepozadanych nie wykazano rdznic istotnych statystycznie. Statystyczng
znamiennos$¢ osiggnety réznice w zakresie nastepujgcych poréwnan:
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zdarzenia niepozgdane wystepujgce w czasie leczenia ogétem:
0 AZAvsIC:

= ponad dziewieciokrotnie wyzszg szansg wystgpienia zdarzen prowadzgcych do
zaktdcenia dawkowania leku — OR=9,18 (95% Cl: 3,18; 26,54), a NNH= 3 (95%
Cl: 2; 4);

Zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia wystepujgce w czasie leczenia u 210% pacjentow
0 AZAvsIC:

= prawie 5 krotnie wyzszg szansg wystgpienia zapalenia ptuc — OR= 4,71 (95%
Cl: 1,10; 20,23), a NNH=7 (95% CI: 5; 17);

O AZA vs BSC:

= prawie 7 krotnie wyzszg szansg wystgpienia neutropenii — OR=6,77 (95% Cl:
1,59; 28,90), a NNH=5 (95% ClI: 4; 9);

= prawie 6 krotnie wyzszg szansg wystgpienia trombocytopenii — OR=5,91 (95%
Cl: 1,38; 25,28), a NNH=6 (95% ClI: 4; 10);

= ponad 4 krotnie wyzszg szansg wystgpienia zapalenia ptuc — OR=4,48 (95% Cl:
1,04; 19,25), a NNH=8 (95% CI: 5; 18);

= NNH dla niedokrwisto$ci wynosito 10 (95% Cl: 6; 41) — warto$¢ OR nie byta
istotna statystycznie;

= NNH dla leukopenii wynosito 15 (95% Cl: 9; 48) — wartos$¢ OR nie byta istotna
statystycznie;

Powazne zdarzenia niepozadane pojawiajgce sie w czasie leczenia wystepujgce u 25%
pacjentow:

0 AZAvsIC:

= NNH dla zapalenia ptuc wynosito 8 (95% Cl: 5; 26) — wartos¢ OR nie byta istotna
statystycznie;

= ponad 4 krotnie wyzszg szansg wystgpienia niedokrwistosci — OR=4,24 (95%
Cl: 2,48; 18,87), a NNH=10 (95% CI: 6; 41);

" nizszg o 84% szansa wystgpienia szoku septycznego — OR=0,16 (95% Cl: 0,04;
0,68), NNH nie byto istotne statystycznie;

O AZA vs BSC:

= NNH dla zapalenia ptuc wynosito 8 (95% Cl: 5; 32) —wartos¢ OR nie byta istotna
statystycznie;

= NNH dla niedokrwistosci wynosito 10 (95% Cl: 6; 41) — wartos$¢ OR nie byta
istotna statystycznie;

= nizszg o 81% szansg wystgpienia zapalenia tkanki tgcznej — OR=0,19 (95% Cl:
0,05; 0,76), NNH nie bylo istotne statystycznie;

" nizszg 0 92% szansg wystgpienia krwotoku mdézgowego — OR=0,08 (95% Cl:
0,01; 0,91), NNH nie byto istotne statystycznie;

" nizszg 0 97% szansg wystgpienia infekcjg drég oddechowych — OR= 0,03 (95%
Cl: 0,00; 0,69);

0 AZAvsLDC:
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= nizszg o 74% szansg wystgpienia trombocytopenii — OR=0,26 (95% ClI: 0,10;
0,69), a NNH=15,13 (95% Cl: 8,62; 61,83);

Skutecznosc¢ praktyczna

Whioskodawca zidentyfikowat 21 publikacji, ktére czesciowo lub w catosci odnosity sie do populacji
pacjentéw 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% blastow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej, oraz
AML, niekwalifikujgcy sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych. Jednakze ze
wzgledu na brak opracowania odnoszacego sie do populacji pacjentdw z ostrg biataczky szpikowa
(AML) z >30% blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacja WHO, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych, nie przedstawiono wynikdw 21 publikacji zidentyfikowanych
przez wnioskodawce.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci

W jednej z opinii eksperckich, otrzymanych w toku oceny wnioskowanej technologii, wskazano
dodatkowo na wyniki trzech retrospektywnych badan opublikowanych w formie petnotekstowych
publikacji:

1. SangBo Oh 2017 - Celem badania byto retrospektywne poréwnanie terapii hipometylujacych
(HMA — ang. hypomethylating agent) z intensywng chemioterapig (IC) u starszych pacjentéow
z AML powyzej 65 rz. leczonych pomiedzy 2010 r. a 2015 r. Do analizy wiaczono 86 pacjentéw,
u 25 (29,1%) zastosowano terapie IC, u pozostatych 61 (70,9%) zastosowano HMA
(azacytydyne, decytabine). Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR — ang. overall response rate)
wyniosta 32% i 19,7% odpowiednio w grupie pacjentéw stosujgcych IC i HMA. Mediana
przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival) wyniosta (8 mc. vs 8 mc.), przezycie wolne
od progresji choroby (PFS — ang. progression free survival) wyniosto (7 mc. vs 6 mc.)
odpowiednio w grupie pacjentéw stosujgcych HMA i IC. Pacjenci leczeni HMA (subpopulacja
- powyzej 10% blastéw w krwi obwodowej) osiaggali istotnie lepsze OS niz pacjenci leczeni IC,
natomiast pacjenci leczeni IC (subpopulacja - ponizej 10% blastéw 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
pacjentéw z AML.

2. L. Pleyer 2017 — w opracowaniu poréwnano dane z rzeczywistej praktyki klinicznej
pochodzace 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 wiaczenia (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 tagcznie pacjentdéw z badania AZA-AML-001 i rejestru AAR (n=309)
mediana OS wyniosta 10,3 mc. a roczne przezycie 45,8%. Ponadto przeprowadzono
poréwnanie dwdch kohort wydzielonych z rejestru AAR, pierwsza spetfniajagca kryteria
wigczenia do badania AZA-AML-001 (n=95) versus druga szersza subpopulacja obejmujaca
wszystkich pacjentéw 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 pacjentéw z AML >30% blastéw w szpiku
i <15 g/l biatych krwinek w codziennej praktyce klinicznej.

3. ). Falantes 2017 — w ramach badania retrospektywnie analizowano dane 710 pacjentow
z pieciu europejskich rejestréw (rejestr hiszpanski: PETHEMA — Programa Espanol de
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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 wtoski, n=35). Do analizy wtgczono
pacjentéw 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 miesigca. Mediana przezycia catkowitego (OS) i wskaznik rocznego
przezycia w grupie azacytydyny wyniést odpowiednio 9 mc i 39,2%. Mediana przezycia
catkowitego pacjentéw zakwalifikowanych do dobrej, standardowe] i ztej grupy ryzyka
zgodnie z punktacja MCR/LRF wyniosta odpowiednio 13,4 mc, 12,4 mci 8,1 mc.

Ograniczenia analizy

Na niepewno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

do badania AZA-001 wiaczono niewielki odsetek pacjentéow 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 pacjentéw z przewlekty biataczkg mielomonocytowa w badaniu
AZA-001;

badania na ktérych oparto analize skutecznosci wnioskowanej technologii nie byty zaslepione,
co moze mieé¢ wptyw na ocene wynikéw terapii;

nie przeprowadzono analizy statystycznej dla oceny jakosci zycia, ktdra jest istotnym klinicznie
punktem kornicowym, zwtaszcza w kontekscie choréb onkologicznych;

wedtug raportu NICE badanie AZA-AML-001 oceniono jako poprawnie zaprojektowane
i przeprowadzone, ale byto niewystarczajgce by poréwnac AZA z kazdym z konwencjonalnych
schematow leczenia (mata liczebnosé¢ grup BSC, LDAC, IC);

w badaniu AZA-AML-001 uczestniczyli chorzy od 65 r.z. — wnioskowane wskazanie dotyczy
populacji oséb dorostych (czyli od 18 r.z.);

wedtug Evidence Review Group (ERG) ponad 30% pacjentéw po zakonczeniu leczenia w
badaniu AZA-AML-001 otrzymato kolejne aktywne leczenie, co moze wptywaé na zaburzenie
wynikéw badania.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
zZ wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. Progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach oceny ekonomicznej przeprowadzono analize w catym spektrum wskazan zarejestrowanych
dla produktu leczniczego Vidaza.

W tym celu przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ —
Narodowy Fundusz Zdrowia) w dozywotnim horyzoncie czasowym (28 lat). Nie rozwazano
perspektywy wspodlnej (ptatnik + pacjent), z uwagi na znikomy udziat kosztéw ponoszonych przez
pacjenta. Oceniang interwencje poréwnano z:

¢ chemioterapig w niskich dawkach (LDAC) + BSC,
¢ intensywng chemioterapig (IC) + BSC,
e BSC.
W analizie uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne, tj.:

e  koszt azacytydyny;

o  koszt lekéw podawanych w ramach CCR: chemioterapii w niskich dawkach (LDAC), intensywnej
chemioterapii (IC);

e koszt podania chemioterapii i monitorowania leczenia;

e koszt transfuzji preparatow krwiopochodnych: koszt przetaczanych jednostek, koszt
hospitalizacji zwigzanej z transfuzjami;

e koszt najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC): koszty monitorowania stanu pacjentow,
koszty lekéw;

o koszt opieki paliatywnej: koszt hospicjum, koszt przetaczanych jednostek w ramach transfuzji
preparatéw krwiopochodnych, koszt leczenia zdarzen niepozadanych.

Na podstawie powyziszych zatozen oszacowano inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR)
na poziomie:

e 141 863 PLN/QALYG — bez uwzglednienia RSS,
. PLN/QALYG — z uwzglednieniem RSS.

Przy wartosci ICUR przedstawionej powyzej oraz prog optacalnosci aktualny na dzien sktadania wniosku
(130 002 PLN) oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa cen zbytu netto lekow wynosi

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktdrej testowano
wplyw zmiany przyjetych zatozen na wyniki analizy.

Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS wykazaty, ze we wszystkich wariantach strategia
z uzyciem AZA jest opcja 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 wynikéw poza obserwacje z badan AZA-001 i AZA-AML-001), scenariusza 3a
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(ekstrapolacja krzywych przezycia — funkcja wyktadnicza) i scenariusza 3b (ekstrapolacja krzywych
przezycia — funkcja Weibulla).

Natomiast wyniki analizy wrazliwosci po uwzglednieniu RSS wskazaty, ze we wszystkich wariantach
strategia z uzyciem AZA jest opcjg skuteczniejszg i drozszg. Przy zatozeniach wiekszosci scenariuszy
otrzymano wyniki ICUR ponizej obowigzujgcego progu opfacalnosci kosztowe] (wyjatek stanowi
scenariusz 1a (zmiana udziatéw pacjentéw wchodzgcych do modelu), scenariusz 2 (brak ekstrapolacji
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 kosztow) i scenariusz 7b (zwiekszenie zatozonej
powierzchni ciata)). Najwyzszg wartos¢ wspoétczynnika ICUR wynoszaca PLN otrzymano przy
zatozeniach scenariusza 2.

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze w 100% przypadkow, AZA
jest strategig skuteczniejszg i drozsza. ICUR dla strategii z wykorzystaniem AZA jest ponizej progu
optfacalnosci (130 002 PLN/QALY) w 29% i przypadkéw odpowiednio bez uwzglednienia
i z uwzglednieniem RSS.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych analiz jest fakt iz w ramach
przedstawionych analiz, populacja docelowa to populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnymi
produktu Vidaza. Wskazanie rejestracyjne dla produktu Vidaza obejmuje populacje dorostych
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych, z:

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

e przewlekta biataczkg mielomonocytowg z 10-29% blastow w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjnej;

e ostrg biataczka szpikowa z 20-30% blastow
e jwieloliniowa dysplazjg, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO);
e ostrg biataczka szpikowa z >30% blastow w szpiku zgodnie z klasyfikacjag WHO.

Wybor takiej populacji jest spdjny w obrebie wszystkich przygotowanych przez wnioskodawce analiz,
jednak jest niezgodny z wskazaniem z wniosku refundacyjnego, ktére obejmuje tylko i wytgcznie
pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg z >30% blastow.

Ponadto implementujgc skutecznos¢ kliniczng do modelu dla pacjentéw AML z >30% blastow,
wykorzystano dane z badania AZA-AML-001. Nalezy pokreslié, ze istnieje niespdjnosé pomiedzy
whioskiem refundacyjnym (pacjenci z ostra biataczkg szpikowg z >30% blastéw) a populacjg wtaczong
do badania klinicznego AZA-AML-001 (pacjenci > 65 lat z nowo zdiagnozowang, histologicznie
potwierdzong de novo lub wtérng AML z > 30% blastéw, ktdrzy nie byli zakwalifikowani do HSCT o
posrednim lub wysokim ryzyku cytogenetycznem).

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych Agencji ze wzgledu na brak mozliwosci dostosowania modelu do wniosku
refundacyjnego, model wnioskodawcy dostosowano do oceny wskazania rejestracyjnego poprzez
zmiane parametru - udziat pacjentéw wchodzacych do modelu na etapie MDS+CMML+AML 20-30%
blastéw, z 70% na 0%.

W wyniku aktualizacji modelu inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztéow (ICUR) w horyzoncie
dozywotnim wzrdst 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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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whnioskodawca w analizie klinicznej przedstawit randomizowane badania wskazujgcych przewage
omawianej technologii nad refundowanym komparatorem, wobec czego nie zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) w 2 letnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z brakiem istotnego wspétptacenia
(leczenie realizowane w ramach chemioterapii, jedyne koszty bezposrednie, w ktérych uczestniczy
pacjent, to leczenie dziatan niepozgdanych i kosztéw opieki paliatywnej, ktdre w analizie ekonomicznej
stanowity <1% kosztow inkrementalnych), odstgpiono od przeprowadzania dodatkowej analizy
kosztow ponoszonych przez pacjenta oraz analizy z perspektywy wspdlnej — ptatnika publicznego i
pacjenta. Jako populacje docelowg wnioskodawca wskazat catg populacje objeta wskazaniem
rejestracyjnym. Liczebno$¢ populacji docelowej zostata wyznaczona na 219 pacjentéw w kazdym
z analizowanych lat.

W analizie uwzgledniono kategorie kosztéw, zwigzane z:

e zakupem lekéw (koszt substancji czynnych: azacytydyna, cytarabina, daunorubicyna,
kladrybina, idarubicyna, mitoxantron, etopozyd);

e podaniem i monitorowaniem leczenia;

e przetoczeniem preparatéw krwiopochodnych (koszt preparatéw oraz koszt ich podania);

* najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC; stosowane leki oraz monitorowanie leczenia);
e opiekg paliatywna;

e |eczeniem dziatan niepozadanych.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, refundacja Vidaza spowoduje zwigkszenie wydatkéw
z perspektywy NFZ o:
e bez uwzglednienia RSS:
0 w 1. roku—14,03 min PLN;
0 w2.roku—19,26 min PLN;
e zuwzglednieniem RSS:
0o w1 roku- min PLN;

0 w2.roku-— min PLN.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikdéw jest fakt iz wielkos¢ populacji
oszacowana przez wnioskodawce zostata zawezona do pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia krwiotwdrczych komadrek macierzystych (HSCT). Jako populacje docelows, zgodng
z trescig wniosku refundacyjnego, nalezatoby przyjac¢ populacje dorostych pacjentéw z ostrg biataczka
szpikowa z > 30% blastow w szpiku, ktéra zostata oszacowana przez wnioskodawce na ok. 350
pacjentéw w kazdym z analizowanych lat.

Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze jako populacje docelowa wnioskodawca wskazat catg populacje
objetg wskazaniem rejestracyjnym, natomiast zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, analizowang
populacje powinni stanowic dorosli pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg (AML) z > 30% blastow w szpiku
zgodnie z klasyfikacjg WHO. Ponadto w tresci wskazania refundacyjnego nie uwzgledniono zawezenia
wskazania do pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komodrek
macierzystych. Vidaza (azacytydyna) stosowana w pozostatych wskazaniach (MDS, CMML oraz AML
z 20-30% blastow w szpiku) znajduje sie na liscie lekdw refundowanych w ramach chemioterapii.

Obliczenia wtasne Agencji

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

Wyniki obliczen wtasnych wykazaty, ze Vidaza spowoduje wzrost wydatkéw z perspektywy NFZ o:
¢ bez uwzglednienia RSS:
O 22444 447 PLN w 1 roku;
O 30813 867PLN w 2 roku;
e zuwzglednieniem RSS:
o PLN w 1 roku;
o PLN w 2 roku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy wnioskowana technologia po uwzglednieniu proponowanego
RSS jest kosztowo efektywna. Jednakze tak jak zostato juz wczesniej wspomniane obliczenia te oparto
o szerszg populacje niz wnioskowana. Dlatego tez w ramach obliczen wtasnych Agencji dostosowano
model wnioskodawcy aby jak najlepiej pokrywat sie z rzeczywistoscig ptatnika. Uzyskany w ten sposéb
ICUR nawet po uwzglednieniu RSS byt wyzszy od aktualnego progu optacalnosci.

12



Rekomendacja nr 68/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 7 listopada 2017 r.

Biorgc pod uwage powyisze, zasadnym wydaje sie zapewnienie przez wnioskodawce instrumentu
dzielenia ryzyka zapewniajgcego efektywno$é kosztowa leku Vidaza we wskazaniu zgodnym
z wnioskowanym do refundaciji.

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach racjonalizacji wydatkdw rozpatrywano zatozenie odnosnie redukcji ceny detalicznej lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych stanowigcych
podstawy limitéw w swoich grupach limitowych. W analizie wykorzystano oszczednosci wynikajace
z wprowadzenia odpowiednikéw dla trastuzumabu.

Wedtug obliczer autoréw analizy wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje
uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 wytycznych praktyki klinicznej w AML:
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017;
e European LeukemiaNet (ELN) 2017;
e Alberta Health Services (AHS) 2017;
¢ kanadyjskie wytyczne w leczeniu starszych pacjentéw z AML (Kanada) 2017;
e Cancer Care Ontario (CCO) 2016;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2013;
e Polska Unia Onkologii (PUO) 2013;
e WHO 2014;
e British Committee for Standards in Haematology Guidelines (BCSH) 2013.

Odnalezione wytyczne wskazujg, iz indukcja u pacjentéw w dobrym stanie ogdlnym 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 wspomagajace.

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

Wytyczne kliniczne (ELN 2017, Kanada 2017) rekomendujg zastosowanie azacytydyny w populacji
pacjentdéw o niekorzystnym ryzku cytogenetycznym. Natomiast rekomendacje kanadyjskie (AHS 2017,
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CCO 2016) odnoszac sie do wynikow badania AZA-AML-001, wskazujg na poréwnywalng skutecznosc
azacytydyny i LDAC.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do wnioskowanej interwencji. Wszystkie
byty negatywne:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016 — Azacytydyna nie jest
rekomendowana w wymienionym wskazaniu, ze wzgledu na:

0 w badaniu klinicznym wykazano korzysci kliniczne pod wzgledem pierwszorzedowego
punktu koricowego (0S), jednak nie uzyskano istotnosci statystycznej w poréwnaniu
ze standardowym postepowaniem terapeutycznym,

0 stopien, w jakim azacytydyna jest skuteczniejsza od standardowej opieki jest
obcigzony duzg niepewnoscia,

O azacytydyna nie bytaby efektywna kosztowo (ICER: 240 000 £/QALY).
Ponadto azacytydyna nie spetnia kryteriow , end-of-life treatment”.

¢ All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2015 — Azacytydyna nie jest rekomendowana
w whioskowanym wskazaniu. Produkt spetnia kryteria wykluczenia z powodu oceny NICE;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016 — Azacytydyna (Vidaza) nie jest rekomendowana
do stosowania w ramach NHS Scotland w leczeniu pacjentéow w wieku 265 lat
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z ostrg
biataczkg szpikowa z >30% blastéw w szpiku. Podmiot odpowiedzialny nie ztozyt do SMC
whniosku dotyczacego zastosowania produktu Vidaza w ww. wskazaniu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Vidaza jest finansowana w 16 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Belgia, Butgaria, Cypr, Dania, Finlandia, Grecja, Hiszpania, Holandia,
Islandia, Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Stowenia, Szwecja, Wielka Brytania. We wszystkich
przypadkach poziom refundacji ze srodkédw publicznych wynosi 100%. W zadnym z rozpatrywanych
krajéw ktérym jest refundowany produkt Vidaza, nie ograniczono warunkéw refundacji.

Vidaza jest finansowana w 1 (na 8) kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita: Grecja.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.08.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.877.2017.3.DJ), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu
leczniczego Vidaza 25 mg/ml (azacytydyna), proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan; biaty
liofilizowany proszek, 1 fiol. a 100mg, we wskazaniu ostra biataczka szpikowa (AML) z >30% blastéw w szpiku,
zgodnie z klasyfikacjg WHO w ramach katalogu chemioterapii na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 121/2017 z dnia 6
listopada 2017 roku w sprawie oceny leku VIDAZA (azacytydyna) kod EAN: 5909990682706, we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa (AML) z >30% blastow w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 121/2017 z dnia 6 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku VIDAZA
(azacytydyna) kod EAN: 5909990682706, we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (AML) z >30% blastéw
w szpiku, zgodnie z klasyfikacja WHO

Raport nr OT.4352.2.2017. Whniosek o objecie refundacjag leku VIDAZA (azacytydyna) we wskazaniu:
Ostra biataczka szpikowa (AML) z >30% blastow w szpiku, zgodnie z klasyfikacja WHO. Analiza
weryfikacyjna
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