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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Dacogen (decytabinum) we wskazaniu: zespot
mielodysplastyczny RAEB-2 w okresie transformacji do ostrej
biataczki szpikowej (ICD-10: D46.9/C92.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkéw  publicznych  leku Dacogen (decytabinum) we wskazaniu: zespot
mielodysplastyczny RAEB-2 w okresie transformacji do ostrej biataczki szpikowej
(ICD-10: D46.9/C92.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, bioragc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych decytabiny
we wskazaniu: zespot mielodysplastyczny RAEB-2 w okresie transformacji do ostrej biataczki
szpikowej (ICD-10: D46.9/C92.0) w sytuacji, gdy wykorzystane zostang wszystkie dostepne
refundowane technologie lekowe.

W ramach analizy klinicznej uwzglednione zostaty dowody naukowe w postaci 2 badan
randomizowanych gdzie stosowanie decytabiny w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym, poréwnano z najlepszym leczeniem wspomagajgcym, ktére zostato uznane
za komparator ze wzgledu na brak alternatywnego niefinansowanego ze srodkow publicznych
leczenia aktywnego. Nalezy mie¢ na uwadze, ze badania nie odnosity sie bezposrednio
do populacji pacjentow wynikajgcej ze zlecenia Ministra Zdrowia, w zwigzku z czym
w analizie uwzgledniono jedynie odpowiadajgce jej podgrupy.

W badaniu EORTC/GMDSSG 06011, odnotowano dtuisze przezycie catkowite wsrod
pacjentéw stosujgcych decytabine w potgczeniu z BSC w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi
BSC zaréwno w podgrupie RAEB-T, jak i AML z liczbg blastéw 20 — 30%, jednak rdznice te nie
byty istotne statystycznie. Jedynie w podgrupie pacjentéw z RAEB-T w wieku 60-74 lata,
przy uwzglednieniu cenzurowania danych pacjentéw w momencie wykonania alloHSCT
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odnotowano istotnie statystycznie nizsze o 52% ryzyko zgonu. Ponadto odnotowano istotnie
statystycznie nizsze ryzyko progresji choroby w podgrupach pacjentéw z RAEB-T oraz AML
(20-30% blastow).

Badania obserwacyjne odnoszgce sie do zastosowania decytabiny po niepowodzeniu terapii
azacytydyna, nie pozwalajag na wyciggniecie wnioskdow o skutecznosci takiego schematu
postepowania. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w zwigzku z obecng refundacja azacytydyny
we wnioskowanym wskazaniu, w praktyce klinicznej, pacjenci bedg po wczesniejszej terapii
tym lekiem lub bedg mieli przeciwskazania do jej zastosowania. Powyzisze postepowanie
bedzie spdjne z zaleceniami wskazywanymi w odnalezionych wytycznych klinicznych.

W ramach analizy bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego produktu leczniczego,
w badaniach wtaczonych do analizy odnotowano istotne statystycznie wyzsze ryzyko
wystgpienia: neutropenii 4. stopnia, goraczki neutropenicznej, trombocytopenii, leukopenii,
infekcji zwigzanych z neutropenia 4. stopnia oraz przerwania leczenia z powodu toksycznosci
terapii. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze powyzisze dane zostaty oparte o analize catosci
populacji wtagczonych do badan.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Dacogen wskazano, ze do bardzo czesto
wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezg m.in.: zapalenia ptuc, zakazenia drog
moczowych, wszystkie pozostate zakazenia (bakteryjne, wirusowe, grzybicze), gorgczka
neutropeniczna, neutropenia, matoptytkowos¢ czy niedokrwistosc.

Uzyskane dane na temat skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
medycznej, wskazujg na mozliwg skutecznos¢ we wnioskowanym wskazaniu w odniesieniu
do OS oraz PFS, natomiast nalezy mie¢ na uwadze, rozwazenie relacji oczekiwanych efektéw
do ryzyka stosowania terapii, poniewaz terapia ta wigze sie z licznymi i powaznymi dziataniami
niepozadanymi.

Prezes Agencji, uwzgledniajgc powyzsze dane oraz brak alternatywnych technologii mozliwych
do zastosowania w sytuacji wykorzystania wszystkich finansowanych ze srodkdw publicznych
terapii, uznaje za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Dacogen (decytabinum), proszek
do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 50 mg, we wskazaniu: zespét mielodysplastyczny RAEB-2
w okresie transformacji do ostrej biataczki szpikowej (ICD-10: D46.9/C92.0), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510
z pbéin.zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego
Zlecenie Ministra Zdrowia obejmuje nastepujgce wskazania:

e Kod ICD-10: D46.9 — Zespdt mielodysplastyczny, nie okreslony (mielodysplazja blizej nie
okreslona, zespot przedbiataczkowy blizej nie okreslony).

e Kod ICD-10: C92.0 — Ostra biataczka szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia).

Zespoty mielodysplastyczne (MDS, ang. myelodysplastic syndromes) stanowig heterogenng grupe
nowotwordw o rdéznym przebiegu naturalnym, ktérych wspdlnymi cechami sg nieefektywna
hematopoeza z cechami dysplazji, cytopenia jedno-, dwu- lub tréjliniowa (pancytopenia) we krwi
obwodowej i tendencja do transformacji w ostrg biataczke szpikowa.
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Zespot mielodysplastyczny (MDS, ang. myelodysplastic excess of blasts) RAEB-2 (RAEB, ang. refractory
anemia with excess of blasts) jest postacig zaawansowang zespotu MDS i wskazuje na niedokrwistos¢
oporng na leczenie z liczbg blastéw wynoszacg 10-19%.

Wedtug klasyfikacji Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) z 2008 roku
podtyp MDS REAB-2 (niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw) charakteryzuje sie
liczbg blastéw na poziomie 5-19% we krwi obwodowej oraz 10-19% blastéw w szpiku oraz obecnoscig
pateczek Auera. Wedtug najnowszej klasyfikacji WHO, niedokrwisto$é oporna na leczenie z nadmiarem
blastéw zostata nazwana zespotem mielodysplastycznym z nadmiarem blastéw (MSD-EB), w ramach
ktérego wyréznia sie MDS-EB-1 (krew obwodowa: 2-4% blastow lub szpik kostny: 5-9% blastow, brak
pateczek Auera) oraz MSD-EB-2 (krew obwodowa: 5-19% lub szpik kostny: 10-19% blastéw lub
obecnos¢ pateczek Auera).

Eksperci tworzacy wytyczne NCCN 2019 klasyfikujg pacjentdéw, ktérzy majg 20-29% blastéw w szpiku
jako MDS-EB w procesie transformacji (MDS-EB-T). Panel ekspertow rekomenduje uzywanie
klasyfikacji WHO z kwalifikatorem, ze pacjenci oznaczeni jako MDS-EB-T powinni by¢ rozwazani jako
pacjenci z MDS lub z AML. Aktualne wytyczne NCCN 2019 pozwalaja, aby pacjenci z iloscig blastéw
pomiedzy 20% a 29% i stabilnym stanem klinicznym przez co najmniej 2 miesigce byli traktowani jako
pacjenci z MDS lub AML.

Objawy MDS nie sg charakterystyczne i mogg wystepowac réwniez w przebiegu innych schorzen.
Do najczesciej stwierdzanych objawéw MDS nalezy niedokrwisto$¢ (u okoto 60-80% chorych),
matoptytkowosc (40-60%) oraz granulocytopenia (50-60%). U potowy chorych w chwili rozpoznania
stwierdza sie kliniczne objawy cytopenii. U pozostatych pacjentéw nie ma objawdw klinicznych w chwili
rozpoznania, a zmiany we krwi wykrywane sg przypadkowo.

U chorych z podtypem RAEB-2 mogg wystepowac nastepujgce problemy: uporczywa anemia,
uporczywa neutropenia lub uporczywa trombocytopenia. Czeste infekcje, krwawienia z nosa lub
dzigset, koniecznosc¢ czestszych transfuzji krwi mogg wskazywacd na progresje choroby.

Na zespoty mielodysplastyczne dwukrotnie czesciej chorujg mezczyzni. Zapadalnos¢ w Europie szacuje
sie na 4-5/100 000, przy czym powyze]j 70. roku zycia wzrasta do 45-50/100 000.

W Polsce zapadalno$¢ na zespoty mielodysplastyczne wynosi ok. 3,8/100 tys. mieszkancow,
a chorobowos$¢ wynosi 11,5/ 100 tys. mieszkaricow. Podtyp RAEB-2 wystepuje u 15-18% wszystkich
pacjentéw z MDS. U okoto 33% chorych z RAEB-2 nastepuje transformacja do AML.

Wytyczne NCCN 2019 podajg, ze mediana przezycia catkowitego u pacjentéw z MDS-EB i MDS-EB-T
wynosi 5-12 miesiecy, a u 40-50% chorych nastgpi transformacja do AML. Transformacja w ciggu
pierwszego roku wystgpi u 25% pacjentéw MDS-EB oraz u 55% u pacjentow MDS-EB-T. Transformacja
w ciggu 2 lat wystgpi u 35% chorych z MDS-EB i 65% chorych z MDS-EB-T.

Istniejg czynniki pozwalajgce szacowac rokowanie pacjenta i pomdc podjgé decyzje odnosnie
intensywnosci leczenia. Zaliczamy do nich: typ zespotu mielodysplastycznego, liczbe cytopenii,
% blastéw w szpiku kostnym, rodzaj i liczbe zmian chromosomowych.

Najwazniejsze systemy oceny rokowania pacjentéw to: IPSS (ang. International Prognostic Scoring
System), IPSS-R (ang. Revised International Prognostic Scoring System) oraz WPSS (ang. WHO
classification-based Prognostic Scoring System).

Alternatywne technologie medyczne

Uwzgledniajgc tryb wniosku (RDTL), zaktadajgcy wyczerpanie mozliwosci terapii refundowanych
ze Srodkdéw publicznych, oraz odnalezione wytyczne kliniczne jako technologie alternatywng wskazano
stosowanie najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC, ang. best supportive care).
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Dacogen jest podawany we wlewie dozylnym i zawiera substancje lecznicza
decytabine, ktéra jest analogiem deoksynukleozydowym cytydyny. W matych dawkach hamuje
ona selektywnie metylotransferazy DNA, powodujgc hipometylacje promotoréw gendw, co moze
skutkowac reaktywacjg gendéw supresorowych nowotworéw, indukcjg réznicowania komdrkowego
lub starzenia sie komdrek z nastepujgcg zaprogramowang Smiercig komorki.

Wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Dacogen jest leczenie ostrej biataczki szpikowej
(ang. acute myeloid leukaemia, AML) rozpoznanej po raz pierwszy lub kolejny u pacjentéw dorostych,
zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowej
indukcji chemioterapii.

Whioskowane wskazanie rdézni sie od rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach analizy klinicznej wtgczono do przegladu badania:

e Kantarjian 2006 — randomizowane badanie otwarte; interwencja: decytabina + BSC;
komparator: BSC; okres obserwacji: okoto 90 tygodni; liczba pacjentéw: 170 (grupa decytabiny:
89, w tym 17 pacjentéw z RAEB-T oraz grupa BSC: 81, w tym 14 pacjentéow
z RAEB-T);

e EORTC/GMDSSG 06011 (publikacje: Becker 2015, Libbert 2011) — wieloosrodkowe otwarte
badanie randomizowane Ill fazy; interwencja: decytabina + BSC, komparator: BSC; okres
obserwacji: ogétem: 6 miesiecy; liczba pacjentow ogdétem: 233 (grupa decytabiny: 119, grupa
BSC: 114), podgrupa chorych z RAEB-T: 75 (grupa decytabina: 40, grupa BSC: 35), podgrupa
chorych z AML i liczba blastéw na poziomie 20-30%(czesSciowo pokrywa sie z podgrupa RAEB-
T): 50 (grupa decytabiny: 27 osdéb, grupa BSC: 23 osoby).

Dodatkowo odniesiono sie do wynikdw pochodzgcych z publikacji Harel 2015 oraz Apuri 2016, ktére
nie spetniaty predefiniowanych kryteriow wtaczenia lecz odnosity sie do zastosowania decytabiny
po wczesniejszej terapii azacytydyna:

e Harel 2015 — retrospektywne badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznosci decytabiny
stosowanej u pacjentow z MDS wysokiego ryzyka lub CMML (przewlekta biataczka
mielomonocytowa), u ktérych doszto do wczesniejszego niepowodzenia terapii
z zastosowaniem azacytydyny. Sposréd 36 chorych wigczonych do badania, 11 (30,6%)
W momencie rozpoczecie terapii decytabing zostato scharakteryzowanych jako RAEB-T wg
WHO. Dwudziestu (55,6%) pacjentdw otrzymato decytabine bezposrednio po niepowodzeniu
terapii azacytydyna.

W badaniu EORTC/GMDSSG 06011 wyodrebniono podgrupy pacjentéw z:
e MDS RAEB-T:
0 bez uwzglednienia cenzurowania danych pacjentow;

0 uwzgledniajac analize z cenzurowaniem danych pacjentéw, w momencie wykonania
alloHSCT (allogeniczne przeszczepienie komdrek macierzystych, ang. allogenic
haematopoietic stem cell transplantation).

e  MDS RAEB-T w wieku 60-74 lata, analiza z uwzglednieniem cenzurowania danych pacjentéw,
w momencie wykonania alloHSCT;

e AML, 20-30% blastow:

0 bez uwzglednienia cenzurowania danych pacjentow;
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0 uwzgledniajac analize z cenzurowaniem danych pacjentéw, w momencie wykonania
alloHSCT.

Ocena jakosci badan zostata przeprowadzona za pomocg narzedzia stworzonego przez Cochrane
Collaboration, zgodnie z ktérym okreslane jest ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Ryzyko
popetnienia btedu w obu przytoczonych badaniach zostato ocenione na wysokie w odniesieniu
do zaslepienia badaczy ipacjentdw oraz jako niejasne w zakresie zaslepienia oceny efektéw.
Dodatkowo w badaniu EORTC/GMDSSG 06011 okreslono jako niejasne ryzyko popetnienia btedu
w zakresie metody randomizacji. W zakresie pozostatych domen ryzyko zostato ocenione na niskie.

Nalezy doda¢, ze efekt leczenia byt oceniany przez niezaslepionych badaczy, jednakze ocena szpiku
byta przeprowadzana przez niezaleznego, zaslepionego recenzenta w przypadku badania
Kantarjian 2006 oraz centralnie w badaniu EORTC/GMDSSG 06011.

W analizie postuzono sie parametrami:
e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardow;
e RR—ang. relative risk, ryzyko wzgledne;
e RD - ang. risk difference, réznica ryzyk;
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans.
W ramach oceny skutecznosci wykorzystano m.in. nastepujgce punkty korcowe:
e 0OS-—ang. overall survival, przezycie catkowite (wyrazone w miesigcach);

e PFS—ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji (wyrazone w miesigcach);

Skutecznos¢
Przezycie catkowite (OS)

Badanie EORTC/GMDSSG 06011

W ramach podgrup, mediana przezycia byta wyzsza w grupach stosujacej decytabine z BSC
w poréwnaniu do grup stosujgcych wytgcznie BSC, ale wyniki nie byty istotne statystycznie
w wiekszosci podgrup.

Odnotowano istotne statystycznie nizsze o 52% ryzyko zgonu w podgrupie RAEB-T w wieku 60-74 lat
(analiza z uwzglednieniem cenzurowania danych pacjentéw, w momencie wykonania alloHSCT)
W grupie stosujgcej decytabine z BSC w poréwnaniu do grupy stosujgcej wytgcznie BSC: HR=0,48 (95%
Cl: 0,26; 0,89).

Odsetek pacjentédw pozostajgcych przy zyciu po 6 mies. obserwacji w przypadku podgrupy:
e MDS RAEB-T:
0 65,0% w grupie stosujgcej decytabine z BSC;
0 51,4% w grupie stosujacej BSC.

e MDS RAEB-T analiza z uwzglednieniem cenzurowania danych pacjentéw, u ktérych wykonano
alloHSCT:

0 66,7% w grupie stosujgcej decytabine z BSC;
0 48,1% w grupie stosujacej BSC.
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e  MDS RAEB-T w wieku 60-74 lata, analiza z uwzglednieniem cenzurowania danych pacjentéw,
u ktérych wykonano alloHSCT:

0 63,1% w grupie stosujacej decytabine z BSC;
0 41,2% w grupie stosujgcej BSC.

e AML, 20-30% blastow:
0 74,1% w grupie stosujgcej decytabine z BSC;
0 47,8% w grupie stosujgcej BSC.

e AML, 20-30% blastéw analiza z uwzglednieniem cenzurowania danych pacjentéw, u ktérych
wykonano alloHSCT:

0 74,1% w grupie stosujacej decytabine z BSC;
0 41,3% w grupie stosujacej BSC.

Przezycie bez progresiji choroby (PFS)

Badanie EORTC/GMDSSG 06011

Odnotowano mniejsze ryzyko progresji choroby, nawrotu po osiggnieciu odpowiedzi
catkowitej/czesciowej lub zgonu w grupie stosujgcej decytabine z BSC w poréwnaniu do grupy
stosujgcej wytgcznie BSC w podgrupach:

e RAEB-T 0 70% — HR=0,30 (95% ClI: 0,18; 0,51);
e AML (20-30% blastow) o 54% — HR=0,46 (95% Cl: 0,26; 0,83).
Po 6 miesigcach odsetek pacjentéw u ktdrych nie wystgpita progresja lub nawrét lub zgon wynosit:
e w podgrupie RAEB-T:
0 50% w grupie stosujgcej decytabine z BSC;
0 20% w grupie stosujgcej wytacznie BSC.
e W podgrupie AML (20-30% blastow):
0 51,9% w grupie stosujacej decytabine z BSC;
0 21,7% w grupie stosujacej wytgcznie BSC.
Przezycie bez AML
Badanie EORTC/GMDSSG 06011

W podgrupie RAEB-T odnotowano istotnie statystycznie mniejsze o 51% ryzyko transformacji do AML
lub zgonu w grupie pacjentdw stosujgcych decytabine z BSC w porédwnaniu do pacjentéw stosujgcych
wytgcznie BSC — HR=0,49 (95% Cl: 0,30; 0,80).

Po 6 miesigcach odsetek pacjentéw w podgrupie RAEB-T, u ktérych nie doszto do transformacji do AML
lub zgonu wynidst:

e 52,5% w grupie stosujgcej decytabine z BSC;
e 31,4% w grupie stosujgcej wytacznie BSC.

Odpowied? na leczenie wedtug kryteriow IWG

e Catkowita lub czesciowa remisja:

0 Badanie Kanatarjian 2006: w subpopulacji RAEB-T nie odnotowano rdznic istotnych
statystycznie;
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O Badanie EORTC/GMDSSG 06011:

= odnotowano réznice ryzyka istotne statystycznie na korzysé grupy stosujgcej
decytabine z BSC w poréwnaniu do grupy stosujgcej BSC w podgrupach:

e RAEB-T-RD=0,15 (95% Cl: 0,03; 0,27);
e AML (20-30% blastéw) — RD=0,22 (95% Cl: 0,06; 0,39).
e  Progresja:
O Badanie EORTC/GMDSSG 06011:

= QOdnotowano istotnie statystycznie nizszg szanse wystgpienia progresji
w grupie stosujgcej decytabine z BSC w poréwnaniu do grupy stosujgcej BSC
w podgrupach:

e RAEB-T 0 89%: OR=0,11 (95% Cl: 0,04, 0,31), RD=-0,5 (95% Cl: -0,69; -
0,31);

e AML (20-30% blastéw) o 79%: OR=0,21 (95% Cl: 0,06; 0,7), RD= -0,37
(95% Cl: 0,62; 0,11).

e Poprawa hematologiczna (Hl):
O Badanie EORTC/GMDSSG 06011

= QOdnotowano istotng statystycznie rdznice ryzyka na korzysé grupy stosujacej
decytabine z BSC w poréwnaniu do grupy stosujgcej BSC w subpopulac;ji:
RAEB-T: RD=0,15 (95% Cl: 0,03; 0,27).

W badaniu EORTC/GMDSSG 06011 — nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie:

e w podgrupach RAEB-T i AML (20-30% blastéw) w odniesieniu do punktéw korcowych:
catkowita remisja (CR), cze$ciowa remisja (PR), stabilna choroba oraz hipoplazja;

e w podgrupie AML (20-30% blastow) w odniesieniu do poprawy hematologicznej (Hl).

Skutecznos$¢ decytabiny w nawrocie po odpowiedzi na azacytydyne

Publikacja Harel 2015

Odpowiedz na leczenie decytabing (zgodnie z kryteriami IWG 2006), uzyskano w przypadku 7 chorych
(19,4%), sposrod ktérych 6 otrzymato > 1 terapie przed zastosowaniem decytabiny (u Zzadnego pacjenta
nie stwierdzono catkowitej remisji). Zaobserwowane odpowiedzi stanowity catkowitg remisje w ocenie
szpiku lub stabilng chorobe z poprawg hematologiczng. Wsrdéd chorych, u ktérych uzyskano
odpowiedz, 3 zostato sklasyfikowanych jako AML (w publikacji chorzy z podtypem RAEB-T
sg klasyfikowani wg WHO jako pacjenci z AML, w tym przypadku nie wskazano jednak by byli to pacjenci
z tej podgrupy). W publikacji zaznaczono, ze otrzymane odpowiedzi byty krétkotrwate. Mediana OS
wyznaczona wzgledem rozpoczecia leczenia decytabing w catej kohorcie wyniosta 7,3 mies. — nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy chorymi, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie,
a chorymi, u ktérych odpowiedz nie wystapita.

W publikacji Apuri 2016 odpowied? (w postaci catkowitej remisji w ocenie szpiku/poprawy
hematologicznej) uzyskano u 19% sposréd 21 chorych.
Bezpieczenstwo

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania decytabiny w populacji docelowej,
przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla catej populacji pacjentéw biorgcych udziat
w zakwalifikowanych badaniach.
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Zgony
Kantarjian 2006

W grupie stosujgcej decytabine z BSC odnotowano 12 zgondw, natomiast w grupie stosujgcej BSC 18
zgondw. Rdznice w liczbie zgondw nie byly istotne statystycznie.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu Kantarjian 2006 nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do ciezkich
zdarzen niepozgdanych miedzy grupami.

Zdarzenia niepozadane 3. stopnia

Odnotowano istotnie statystycznie nizszg o 61% szanse wystgpienia neutropenii w badaniu
Kantarjian 2006 w grupie stosujacej decytabine z BSC w poréwnaniu do grupy stosujgcej BSC: RR=0,39
(95% Cl: 0,18; 0,84), RD=-15,05 (95% Cl: -26,39; -3,72). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze réwnoczesnie
odnotowano wyzsze ryzyko wystgpienia neutropenii 4. stopnia.

Odnotowano wyzsze ryzyko wystgpienia gorgczki neutropenicznej w grupie stosujgcej decytabine
z BSC w poréwnaniu do grupy stosujacej BSC w badaniu:

e Kantarjian 2006, ponad 4,5-krotnie: RR=4,55 (95% Cl: 1,36; 15,25), RD=13,16 (95% Cl: 4,12;
22,21);

e Libbert 2011, ponad 4-krotnie: RR=4,17 (95% Cl: 1,78; 9,77), RD=16,67 (95% Cl: 8,04; 25,30).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie miedzy badanymi grupami w odniesieniu do zdarzen
niepozadanych takich jak: trombocytopenia, anemia, leukopenia, gorgczka, hiperbilirubinemia,
zapalenie ptuc, nudnosci, zaparcia, biegunka, bdl brzucha, wybroczyny w btonie Sluzowej jamy ustnej,
Infekcje, infekcje z neutropenia 4. stopnia, krwotoki, zmeczenie oraz wymioty.

Zdarzenia niepozgdane 4. stopnia

W grupie stosujgcej decytabine z BSC w pordwnaniu do grupy stosujgcej BSC odnotowano wyisze
ryzyko wystgpienia:

e Neutropenii ponad 3-krotnie w badaniu Kantarjian 2006: RR=3,12 (95% Cl: 2,10; 4,65);
RD=52,42 (95% Cl: 39,38; 65,45);

e Trombocytopenii blisko 4-krotnie w badaniu Kantarjian 2006: RR=3,90 (95% Cl: 2,31; 6,60);
RD= 46,60 (95% Cl: 33,48; 59,72);

e Leukopenii blisko 6-krotnie w badaniu Kantarjian 2006: RR=5,86 (95% Cl: 1,35; 25,35);
RD=11,99 (95% Cl: 3,7; 20,28);

¢ Infekcji z neutropenia 4. stopnia, ponad 2,5 krotnie w badaniu Libbert 2011: RR=2,71 (95% Cl:
1,19; 6,20), RD=10,53 (95% Cl: 2,39; 18,66);

e Przerwania leczenia z powodu toksycznosci terapii, ponad 45-krotnie w badaniu Liibbert 2011:
RR=45,04 (95% Cl: 2,77; 732,95), RD= 19,33 (95% Cl: 12,13; 26,53).

W badaniach Kantarjian 2006 oraz Libbert 2011 nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie miedzy
badanami grupami w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych takich jak: anemia, gorgczka
neutropeniczna, goraczka, hiperbilirubinemia, zapalenie ptuc, nudnosci, zaparcia, biegunka, bol
brzucha, wybroczyny w btonie $luzowej jamy ustnej, infekcje, krwotoki, zmeczenie.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczerstwa

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z Charakterystyki Produktu Leczniczego Dacogen, do dziatan
niepozgdanych decytabiny wystepujacych:
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e bardzo czesto (> 1/10 przypadkdéw) nalezy: zapalenia ptuc, zakazenia drég moczowych,
wszystkie pozostate zakazenia (bakteryjne, wirusowe, grzybicze), gorgczka neutropeniczna,
neutropenia, matoptytkowosé, niedokrwistos¢, leukopenia, bdl gtowy, krwawienie z nosa,
biegunka, wymioty, nudnosci oraz gorgczka;

e czesto (>1/100) nalezg: wstrzgs septyczny, posocznica, zapalenie zatok, nadwrazliwosé, w tym
reakcja anafilaktyczna, zapalenie jamy ustnej oraz hiperbilirubinemia;

e niezbyt czesto (21/1000 do <1/100) po podaniu Dacogenu obserwowano: pancytopenie,
kardiomiopatie i ostrg goragczkowa neutrofilowg dermatoze (zespét Sweet’a).

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych) jest czestos$c
wystepowania nastepujgcych dziatan niepozadanych: srédmigzszowa choroba ptuc, zapalenie jelita
cienkiego i okreznicy, w tym neutropeniczne zapalenie okreznicy i zapalenie katnicy (obejmujac
zdarzenia zakonczone zgonem).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Dacogen:

e Supresja szpiku — podczas leczenia produktem Dacogen moze dochodzi¢ do supresji szpiku
i powiktan supresji szpiku, w tym zakazen i krwawien, ktére wystepujg u pacjentéw z ostrg
biataczkg szpikowa. Dlatego u pacjentéw istnieje zwiekszone ryzyko ciezkich infekcji
(jakimikolwiek patogenami bakteryjnymi, grzybiczymi lub wirusowymi), z mozliwym skutkiem
Smiertelnym;

e Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia — u pacjentdw otrzymujacych
decytabine zgtaszano przypadki Srodmigzszowej choroby ptuc (ILD, ang. interstitial lung
disease) (w tym nacieki w ptucach, organizujgce sie zapalenie ptuc i wtdknienie ptuc)
bez objawdw o etiologii zakaznej;

e Choroby serca — Pacjenci z ciezkg zastoinowg niewydolnoscig serca, klinicznie niestabilng
chorobg serca, byli wykluczeni z badan klinicznych i z tego powodu nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Dacogen u tych pacjentéw.

Odnaleziono nastepujgce komunikaty i informacje dot. bezpieczenstwa decytabiny:
e Pochodzace ze strony FDA (ang. Food and Drug Agency):

O Mielosupresja — u pacjentdw moze wystgpi¢ ciezka i prowadzaca do Smierci
mielosupresja (anemia, neutropenia, trombocytopenia). Jest to najczestsza przyczyna
redukcji dawki, opdZnienia i dyskontynuacji leczenia. Neutropenia dotyka 90%
pacjentéw leczonych preparatem Dacogen, a u 87% pojawia sie neutropenia w stopniu
3. lub 4. Trombocytopenia pojawia sie u 89% pacjentéw, u 85% pacjentdw jest to
trombocytopenia w stopniu 3. lub 4. Gorgczka neutropeniczna w stopniu 3. lub 4.
dotyka 23% pacjentdéw. Anemia pojawia sie u 82 % pacjentéw;

0 Toksycznos¢ smiertelna dla ptodu (ang. embryo-fetal toxicity) — Dacogen podawany
kobietom w cigzy moze spowodowad skutki Smiertelne. W badaniach przedklinicznych
na myszach i szczurach decytabina byfa teratogenna.

e Pochodzace z wyszukiwarki WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health
Organization), VigiAccess:

O Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to:

= zaburzenie krwi i uktadu chtonnego (1055 przypadkdw), w tym najczesciej
raportowano gorgczke neutropeniczng (308 przypadkdéw), neutropenie
(286 przypadkow) i trombocytopenie (196 przypadkéw);
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= zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (784 przypadkéow), w tym
najczesciej  raportowano  gorgczke (216  przypadkéw),  astenie
(161 przypadkow) i zmeczenie (81 przypadkow);

= zaburzenia zotgdka i jelit (719 przypadkdéw), w tym najczesciej raportowano
nudnosci, zaparcia i biegunki (kolejno: 277, 120, 117 przypadkéw).

Nie odnaleziono komunikatéw na stronach URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktow Biobdéjczych) oraz EMA (Europejska Agencja Lekéw, ang. European Medicines
Agency).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne leku Dacogen obejmuje leczenie pacjentéw dorostych z nowo rozpoznang po
raz pierwszy lub kolejny ostrg biataczka szpikowg zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO), ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowej indukcji chemioterapii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Dacogen w terapii ostrej biataczki szpikowej
zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako pozytywna.

Wytyczne NCCN 2019 wskazujg, ze podziat zespotdow mielodysplastycznych i ostrych biataczek
szpikowych pozostaje wcigz w sferze debat ekspertdw. Wytyczne wskazujg, ze pacjenci, ktérzy maja
pomiedzy 20 a 30% blastéw w szpiku kostnym i stabilny klinicznie stan zdrowia przez co najmniej
2 miesigce, mogg by¢ traktowani jako pacjenci chorujgcy na zespot mielodysplastyczny lub ostrg
biataczke szpikowa. Tacy pacjenci moga by¢ leczeni w sposéb ustalony dla MDS lub AML.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, ze nie odnaleziono badan, w ktérych cata populacja
bytaby zgodna z populacja okreslong zleceniem Ministra Zdrowia. Wyniki odnoszace sie
do wnioskowanej populacji pacjentéw, zostaty wyodrebnione z badan, w ktérych stanowity podgrupy.

W badaniu Kantarjian 2006 wyodrebniona podgrupa pacjentéw z RAEB-T wynosita 18%, natomiast
w badaniu EORTC/GMDSSG 06011 wynosita 32,2%. Wyodrebniono 21,5% uczestnikdéw badania
EORTC/GMDSSG 06011 w ramach podgrupy z AML wg Klasyfikacji WHO (z liczbg blastow 20-30%).
Nalezy przy tym podkreslié, ze subpopulacje z badania EORTC/GMDSSG 06011 czesciowo sie
pokrywajg, gdyz w zaleznosci od klasyfikacji, u pacjenta mozna rozpozna¢ MDS lub AML.

Dodatkowo zidentyfikowano ograniczenia wptywajgce na niepewnos¢ analizy:

e jedyny wynik istotny statystycznie dotyczacy dtuiszego przezycia catkowitego pacjentow,
w badaniu EORTC/GMDSSG 06011, odnosi sie do podgrupy pacjentéw, ktora zostata zawezona
pod wzgledem wieku oraz gdzie zostalo zastosowane cenzurowanie czeSci pacjentéw
z podgrupy pacjentéow z RAEB-T. Nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza ta ma eksploracyjny
charakter;

e schemat dawkowania zastosowany w obu wtgczonych badaniach (15 mg/m2 we wlewie
trwajgcym 3/4 godz. co 8 godz. przez 5 dni co 6 tyg.) jest niezgodny ze schematem wskazanym
we whniosku, odpowiada jednak jednemu ze schematdéw leczenia zarejestrowanych przez FDA
dla ocenianego wskazania. Nalezy wskaza¢, ze autorzy publikacji Kantarjian 2006 w dyskusji
stwierdzajg, ze optymalnym schematem dawkowania moze jednak by¢ podawanie decytabiny
w dawce 20 mg/m2 we wlewie trwajgcym 1 godz. przez 5 dni co 4 tyg., tzn. schemat wskazany
we whniosku;

e odnalezione badania byly przeprowadzone metodg otwartg, jednakze w obu badaniach
aspiraty i biopsje szpiku kostnego byty oceniane dodatkowo przez niezaleznego, zaslepionego
recenzenta;
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e w badaniu EORTC/GMDSSG 06011 czesto$¢ oceny szpiku kostnego rdznita sie miedzy
ramionami — w grupie decytabiny oceny dokonywano po kazdym cyklu leczenia, natomiast
w grupie BSC w 24. i 48. tygodniu obserwacji, ocene przeprowadzano réwniez w przypadku
podejrzenia progresji. Mniejsza czestos¢ ocen szpiku w grupie BSC moze prowadzié
do zawyzenia skutecznosci w tej grupie;

e autorzy publikacji Kantarjian 2006 wskazujg, ze zastosowany w badaniu schemat leczenia moze
nie by¢ optymalny — przyjeto, ze w przypadku utrzymywania sie odpowiedzi przez dwa cykle
przerywano terapie. Ostatecznie mediana liczby przyjetych cykli w catej kohorcie z grupy
decytabiny wyniosta 3. Powotujgc sie na wyniki badan fazy Il, badacze stwierdzili, ze dtuzsze
stosowanie ocenianej interwencji mogtoby przetozy¢ sie na lepsze wyniki w grupie badanej.
Podobne wnioski wskazali rOwniez autorzy publikacji Becker 2015.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych
W rozwazanym przypadku brak jest aktywnego leczenia alternatywnego.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi za technologie alternatywng dla decytabiny uznano
BSC. Ze wzgledu na zindywidualizowane i zalezne od sytuacji klinicznej postepowanie wtaczane
w ramach najlepszej terapii wspomagajacej odstgpiono od szacowania kosztéw BSC.

Koszt brutto jednego opakowania produktu leczniczego Dacogen wynosi _

Koszt brutto stosowania produktu leczniczego Dacogen, uwzgledniajgc cene podang w zleceniu
Ministra Zdrowia wynosi:

e 1 cyklu terapii: _;

e 3 cykli terapii: _,'
Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ, wniosek obejmuje refundacje 15 fiolek produktu
Dacogen po 50 mg decytabiny (trzy 5-cio dniowe cykle).
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej,
odstgpiono od oszacowania wydatkow ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu
Dacogen (decytabinum) we wnioskowanym wskazaniu w populacji docelowej.

Koszt stosowania produktu leczniczego Dacogen u 1 pacjenta w rocznym horyzoncie czasowym wynosi
-. Powyzszy koszt odnosi sie do maksymalnej liczby cykli wynoszgcej 10, ustalonej
na podstawie badania Libbert 2011.

Ograniczenia

Ograniczeniem oceny wptywu na system ochrony zdrowia jest fakt, ze brak jest informacji na temat
potencjalnej liczby pacjentdw, u ktérych terapia bytaby mozliwa do zastosowania.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne odnoszacych sie do zespotéw
mielodysplastycznych:

e NCCN v.2 2019 (National Comprehensive Cancer Network)— Stany Zjednoczone;

11
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e ESMO 2014 (European Society for Medical Oncology) — Europa;
e BCSH 2014 (British Society for Haematology) — Wielka Brytania.

Odnalezione wytyczne nie przedstawiajg oddzielnych zalecen dla pacjentéw z MDS RAEB-2 w okresie
transformacji do AML. W zaleceniach NCCN podano, ze w poprzednim systemie klasyfikacji FAB (ang.
French-American-British) z 1985 roku MDS transformujacy do biataczki oznaczany byt jako RAEB-T.
Klasyfikacja uznawata za MDS przypadki pacjentéw z obecnoscig blastéw do 30%. Jednakze zgodnie
z obecna klasyfikacja WHO z 2016 r. transformujacy RAEB-2 oznaczany jest jako AML ze zmianami
zwigzanymi z mielodysplazjg. Klasyfikacia WHO z 2001 r. ustalita gorny prég odsetka blastéw
u pacjentéw z MDS na poziomie 19%.

Zgodnie z wytycznymi NCCN z 2019 r. pacjenci z 20-29% blastow w szpiku kostnym i stabilnym
klinicznym przebiegiem choroby przez co najmniej 2 miesigce mogg by¢ klasyfikowani jako pacjenci
z MDS lub AML i moga by¢ bardziej podobni do MDS (klasyfikacja FAB RAEB-T) niz do AML. Eksperci
tworzgcy wytyczne NCCN 2019 klasyfikujg pacjentéw, ktérzy majg 20-29% blastow w szpiku jako MDS-
EB w procesie transformacji (MDS-EB-T). Zdaniem ekspertéw decyzja o leczeniu tych pacjentow
intensywng terapig przeznaczong dla pacjentéow z AML powinna by¢é kompleksowa
i zindywidualizowana. Lekarz przy wyborze terapii powinien rozwazy¢ czynniki takie jak: wiek, czynniki
poprzedzajgce, cytogenetyka, choroby wspdtistniejgce, tempo choroby, stan ogélny chorego. Pacjenci
okresleni jako MDS-EB-T mogg by¢ leczeni w sposdb ustalony dla MDS lub AML, majac jednak na
uwadze, ze AML rozwijajgcy sie z MDS (AML-MDS) jest czesto bardziej oporny na chemioterapie
cytotoksyczng niz AML rozwijajacy sie bez poprzedzajacych zaburzern hematologicznych i moze miec
bardziej indolentny przebieg.

Ze wzgledu na trudnosci w klasyfikacji pacjentéw z populacji docelowej. W niniejszym raporcie
ograniczono sie do przedstawiania zalecen dotyczacych terapii MDS.

W odnalezionych wytycznych decytabina jest zalecana do leczenia pacjentéw z zespotem
mielodysplastycznym ryzyka posredniego-2 i wysokiego:

e niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia szpiku;
e kwalifikujgcych sie do przeszczepienia szpiku oczekujgcych na dawce;
e w przypadku nawrotu po allo-HCT lub braku odpowiedzi na przeszczepienie.

W przypadku pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia szpiku z MDS wyzszego ryzyka,
zblizonej do populacji docelowej, oprdcz decytabiny zalecana jest azacytydyna. Azacytydyna jest
rekomendowana jako terapia pierwszego wyboru przez wszystkie odnalezione wytyczne, ze wzgledu
na fakt, iz w randomizowanym badaniu klinicznym azacytydyna wykazata przewage nad
standardowymi schematami leczenia, podczas gdy decytabina nie wykazata wyraznej przewagi pod
wzgledem przezycia nad standardowym leczeniem w dwdch badaniach Ill fazy.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na koniecznos$¢ zastosowania u pacjentéow z MDS terapii
wspomagajgcej. Na terapie wspomagajgca zgodnie z wytycznymi NCCN sktadajg sie m.in.: przetoczenia
KKCz w przypadku objawowej anemii, przetoczenia ptytek krwi w przypadku krwawien, antybiotyki w
przypadku infekcji bakteryjnych, kwas aminokapronowy lub inny lek antyfibrynolityczny w przypadku
krwawienl opornych na przetoczenia ptytek krwi oraz zastosowanie cytokin (epoetyn lub czynnikdw
stymulujacych tworzenie kolonii granulocytéw).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.04.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1956.2019.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych leku Dacogen (decytabinum) we wskazaniu: zespét mielodysplastyczny RAEB-2 w okresie
transformacji do ostrej biataczki szpikowej (ICD-10: D46.9/C92.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia
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27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r.,
poz. 1510.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 134/2019 z dnia 20 maja 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Dacogen (decytabinum) we wskazaniu: zespdt mielodysplastyczny RAEB-2 w okresie transformacji do ostrej
biataczki szpikowej (ICD-10: D46.9/ (C92.0) oraz raportu nr 0T.422.35.2019 Dacogen (decytabinum)
we wskazaniu: zespdt mielodysplastyczny RAEB-2 w okresie transformacji do ostrej biataczki szpikowe;j
(ICD-10: D46.9/C92.0). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych.
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