Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Dacogen (decytabinum)
we wskazaniu:

zespot mielodysplastyczny RAEB-2 w okresie
transformaciji do ostrej biataczki szpikowe;
(ICD-10: D46.9/C92.0)

Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych

Nr: OT.422.35.2019

Data ukonczenia: 16 maj 2019 .



Dacogen (decytabinum) 0T.422.35.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (Janssen-Cilag International NV).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen-Cilag International NV o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do

informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16

kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag International NV

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0séb fizycznych w

zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéw

AA

allo-HCT/ allo-
HSCT

AML
ANC
BSC
CML
EMA
FDA
ILD
IPSS

IPSS-R

MDS
MDS-EB
Mz

oS

PFS
RAEB

RAEB-T

URPL
WHO

WPSS

niedokrwistos¢ aplastyczna (ang. anemia aplastica)

allogeniczne przeszczepienie komdérek macierzystych (ang. allogenic haematopoietic stem cell
transplantation)

ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

catkowita ilos¢ neutrofili (ang. absolute neutrophil count)

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

przewlekta biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukemia)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

srodmigzszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease)

Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy (ang. International Prognostic Scoring System)

Zmodyfikowany Migdzynarodowy Punktowy System Rokowniczy (ang. Revised International Prognostic
Scoring System)

zespot mielodysplastyczny/zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndrome/s)

zespot mielodysplastyczny z nadmiarem blastéw (ang. myelodysplastic syndrome with excess blasts)
Ministerstwo Zdrowia

przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival)

niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw (ang. refractory anemia with excess of blasts)

niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw w fazie transformaciji (ang. refractory anemia
with excess of blasts in transforming)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Oparty na Klasyfikacji WHO Punktowy System Rokowniczy (ang. WHO classification-based Prognostic
Scoring System)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
23.04.2019 r., znaki pisma: PLD.46434.1956.2019.1.AK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
Dacogen (decytabinum), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka & 50 mg

= Whnioskowane wskazanie:

zespot mielodysplastyczny RAEB-2 w okresie transformaciji do ostrej biataczki szpikowej
(ICD-10: D46.9/ C92.0)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sSredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:

I 3 mies. (15 fiolek & 50 mg)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 08.04.2019 r., znak PLD.46434.1956.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 23.04.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Dacogen (decytabina) we wskazaniu: zespot
mielodysplastyczny RAEB-2 w okresie transformacji do ostrej biataczki szpikowej (ICD-10: D46.9/
C 92.0), w ramach dostepu do ratunkowego dostepu do technologii lekowych. W zatgczniku do zlecenia
przekazano informacje o chorobie pacjenta oraz kosztach leczenia.

Zgodnie z informacjami udostepnionymi przez Ministerstwo Zdrowia populacja docelowa obejmuje pacjentow
w wieku podesztym, niekwalifikujgcych do intensywnej chemioterapii indukujgcej remisje oraz allogenicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych krwiotworzenia, leczonych wczesniej azacytydyna, a obecnie w
stanie progresji choroby.

Problem zdrowotny

Zespoty mielodysplastyczne (MDS) to nowotwory, ktérych rozwdj zwigzany jest z nieprawidtowosciami
proliferacji, dojrzewania i apoptozy komérek hematopoezy. Etiologia pierwotnych MDS nie jest do konca
znana. Objawy MDS nie sg charakterystyczne i moga wystepowac réwniez w przebiegu innych schorzenh. Do
najczesciej stwierdzanych objawéw MDS nalezy niedokrwisto$¢, matoptytkowos$¢ oraz granulocytopenia.

MDS RAEB-2 (wg nowszej klasyfikacji MDS-EB-2) to jeden z podtypow zespotéw mielodysplastycznych,
zwigzany z nadmiarem blastéw, dajgcy gorsze rokowania niz inne typy MDS. Klasyfikacja zespotéw
mielodysplastycznych FAB wyrdzniata podtyp RAEB w okresie transformaciji do ostrej biataczki szpikowej
oznaczany jako RAEB-T/MDS-EB-T. Podtyp ten nie widnieje w obecnej klasyfikacji WHO, gdyz zostat
wigczony do klasyfikacji ostrych biataczek szpikowych.

W Polsce zapadalnos¢ na zespoty mielodysplastyczne wynosi 3,8/100 tys. mieszkancéw, a chorobowo$é
wynosi 11,5/ 100 tys. mieszkancéw. Podtyp RAEB-2 wystepuje u 15-18 % wszystkich pacjentéw z MDS,
a u33% chorych z RAEB-2 nastepuje transformacja do AML. Mediana przezycia catkowitego pacjentéw
z MDS-EB i MDS-EB-T wynosi 5-12 miesiecy.

Technologie alternatywne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje rekomendaciji klinicznych (NCCN 2019, ESMO 2014, BCSH
2014) dotyczacych leczenia zespotéw mielodysplastycznych. Zgodnie z wytycznymi terapia pacjentéw z MDS
o0 wyzszym stopniu ryzyka zalezy od stanu zdrowia pacjenta oraz mozliwosci zastosowania u nhiego
intensywnej terapii (allogenicznego przeszczepienia szpiku, intensywnej chemioterapii). U pacjentow
niekwalifikujgcych sie do intensywnego leczenia terapig pierwszego wyboru sg leki o dziataniu
hipometylujgcym DNA (azacytydyna - preferowana i decytabina). Wytyczne z 2014 r. wskazujg réwniez na
mozliwos¢ zastosowania chemioterapii (opcja bardzo rzadko stosowana, uznana za przestarzatg). Ponadto
wszystkim pacjentom zalecane jest wdrozenie leczenia wspomagajgcego (leczenie m.in.: trombocytopenii,
zwiekszonego poziomu zelaza, anemii).

Z uwagi na charakterystyke populacji docelowej (pacjenci w wieku podesztym, niekwalifikujgcy sie do
intensywnej chemioterapii indukujgcej remisje oraz allogenicznego przeszczepienia komorek macierzystych
krwiotworzenia, wczesniej leczeni azacytydyng, a obecnie w stanie progresji choroby) za komparator
decytabiny w niniejszym raporcie uznano brak aktywnego leczenia przy réwnoczesnym stosowaniu
najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC).

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach przeprowadzono przegladu odnaleziono dwa otwarte badania randomizowane przeprowadzone
w populacji dorostych pacjentéw z MDS, dla ktérych dostepne byty wyniki w podgrupach chorych z podtypem
RAEB-T (Kantarjian 2006, EORTC/GMDSSG 06011) w ktérych poréwnywano decytabine w skojarzeniu z BSC
i BSC bez aktywnego leczenia. W badaniu EORTC/GMDSSG 06011 analizowano réwniez wyniki w podgrupie
chorych z AML wg kryteriow WHO z liczbg blastéw w zakresie 20 — 30% w szpiku kostnym lub krwi obwodowe;j
(podgrupa ta czesciowo pokrywa sie z subpopulacjg chorych z podtypem MDS RAEB-t). W okresie obserwacji
wynoszacym 30 mies. nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy decytabing z BSC a BSC
w zakresie przezycia catkowitego w przypadku analizy ww. podgrup. Istotnie statystycznie nizsze o 52%
ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny stwierdzono natomiast w subpopulacji chorych z podtypem MDS RAEB-t
w wieku 60-74 lat przy zastosowaniu cenzurowania danych w momencie alloHSCT (grupa uznana przez
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badaczy za potencjalnych kandydatéw do alloHSCT). W zakresie przezycia bez progresji, nawrotu
po osiggnieciu odpowiedzi catkowitej/czesciowej lub zgonu istotne statystycznie réznice na korzys¢ decytabiny
z BSC w poréwnaniu do BSC uzyskano zaréwno w grupie RAEB-t (ryzyko nizsze o 70%), jak i AML z liczbag
blastéw 20 — 30% (ryzyko nizsze o 54%). W podgrupie RAEB-t zaobserwowano réwniez istotnie statystycznie
nizsze o 51% ryzyko transformacji do ostrej biataczki szpikowej w grupie stosujgcej decytabine. W badaniu
Kantarjian 2006 nie zaobserwowano IS réznic miedzy decytabing w skojarzeniu z BSC i BSC bez aktywnego
leczenia w zakresie czestosci uzyskiwania catkowitej lub czesciowej remisji choroby wg kryteriow IWG 2000
w subpopulacji chorych z RAEB-T. Natomiast w badaniu EORTC/GMDSSG 06011 roéznica miedzy
interwencjami byta istotna statystycznie w tym zakresie na korzys¢ decytabiny w podgrupie pacjentéw z RAEB-
T oraz w subpopulacji z AML i liczbg blastow 20 — 30%, jednak IS uzyskano jedynie w przypadku parametrow
bezwzglednych (RD). W badaniu EORTC/GMDSSG 06011 pacjenci z grupy decytabiny wzgledem chorych
stosujgcych jedynie BSC w podgrupie RAEB-T IS rzadziej doznawali progresji choroby (szansa progresji
nizsza prawie 10-krotnie) oraz IS czesciej uzyskiwali poprawe hematologiczng (wynik istotny jedynie dla
parametru bezwzglednego — RD=0,15, 95% CI: 0,03; 0,27). Ok. 5-krotnie IS mniejszg szanse progresji
choroby w grupie decytabiny wzgledem grupy BSC zaobserwowano réwniez w subpopulacji chorych z AML
i liczba blastéw 20 — 30%.

Zgodnie z odnalezionymi doniesieniami w przypadku chorych, u ktérych wystgpito niepowodzenie terapii
azacytydyng odsetek odpowiedzi ha decytabine wynosi od 0 do 28% (Harel 2015). W publikaciji tej stwierdzono
jednoczesnie, ze podawanie decytabiny pacjentom, u ktérych doszto do niepowodzenia terapii azacytydyng
nie_powinno by¢ rekomendowane. W _innej publikacji (Apuri 2016) prezentujacej wyniki takiego leczenia
odpowiedz (w postaci catkowitej remisji w ocenie szpiku/poprawy hematologicznej) uzyskano u 19% sposroéd
21 chorych. Autorzy tego badania wnioskujg jednak, ze stosowanie decytabiny po niepowodzeniu terapii
azacytydyng mozna rozwazyg, jesli nie ma mozliwosci wtgczenia pacjenta do badania klinicznego.

Bezpieczenstwo

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania decytabiny w populacji docelowe;j,
w analizie uwzgledniono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku w catej populacji pacjentow
biorgcych udziat w zakwalifikowanych badaniach (MDS stopnia IPSS = 0,5).

W obu wigczonych do analizy badaniach wykazano, ze terapia decytabing w skoajrzeniu z BSC w poréwnaniu
z BSC bez aktywnego leczenia wigze sie z ponad 4-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia gorgczki
neutropenicznej 3. stopnia. Wyniki badan wskazujg réwniez na IS wieksze ryzyko wystgpienia podczas
stosowania decytabiny w skojarzeniu z BSC w poréwnaniu z BSC: neutropenii 3. stopnia, neutropenii 4.
stopnia, trombocytopenii 4. stopnia, lekupenii 4. stopnia, infekcji z neutropenig 4. stopnia oraz przerwania
leczenia z powodu toksycznosci terapii.

Zgodnie z ChPL Dacogen do dziatah niepozgadanych wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10 przypadkow)
nalezg: zapalenia ptuc, zakazenia drég moczowych, wszystkie pozostate zakazenia (bakteryjne, wirusowe,
grzybicze), gorgczka neutropeniczna, neutropenia, matoptytkowos$¢, niedokrwisto$¢, leukopenia, bdl gtowy,
krwawienie z nosa, biegunka, wymioty, nudnosci oraz gorgczka.

W ChPL Dacogen (zaréwno europejskim i amerykanskim) zwrécono uwage na ryzyko wystgpienia ciezkiej
i prowadzgcej do zgonu mielosupresji (anemia, neutropenia, trombocytopenia). Jest to najczestsza przyczyna
redukcji dawki, opdéznienia i dyskontynuacji leczenia lekiem Dacogen.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdtowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej,
odstgpiono od oszacowania wydatkow ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu Dacogen
(decytabinum) w analizowanej populaciji.

Zlecenie MZ dotyczy refundacji 3-miesiecznej terapii produktem Dacogen (3 cykle). Koszt dla ptatnika
publicznego 3-miesiecznej terapii jednego pacjenta wg cen ze zlecenia MZ wynosi zt.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 08.04.2019 r., znak PLD.46434.1956.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 23.04.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Dacogen (decytabinum), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 50 mg

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.

Zgodnie z informacjami udostepnionymi przez Ministerstwo Zdrowia populacja docelowa obejmuje pacjentéw
w wieku podesztym z licznymi obcigzeniami internistycznymi i kardiologicznymi, co uniemozliwia kwalifikacje
pacjentdow do intensywnej chemioterapii indukujgcej remisje oraz allogenicznego przeszczepienia komoérek
macierzystych krwiotworzenia. Ponadto pacjenci byli leczeni wcze$niej refundowang azacytydyna, a terapia
skutkowata uzyskaniem catkowitej odpowiedzi na leczenie. Obecnie pacjenci sg w stanie progresji choroby.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 8/45



Dacogen (decytabinum) 0T.422.35.2019

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Zespoly mielodysplastyczne (MDS, ang. myelodysplastic syndromes) stanowig heterogenng grupe
nowotworéw o réznym przebiegu naturalnym, ktorych wspdlnymi cechami sg nieefektywna hematopoeza
z cechami dysplazji, cytopenia jedno-, dwu- lub tréjliniowa (pancytopenia) we krwi obwodowe;j i tendencja
do transformacji w ostrg biataczke szpikowg (AML, ang. acute myeloid leukemia) (raport OT.422.13.2018).

MDS RAEB-2 (RAEB, ang. refractory anemia with excess of blasts) jest postacia zaawansowang MDS
i wskazuje na niedokrwisto$¢ oporng na leczenie z liczbg blastéw wynoszgcg 10-19%.

Kod ICD-10: D46.9 — Zespot mielodysplastyczny, nie okreslony (Mielodysplazja blizej nie okreslona, Zespot
przedbiataczkowy blizej nie okreslony)

Kod ICD-10: C92.0 — Ostra biataczka szpikowa.
Etiologia i patogeneza

Rozwdoj MDS jest zwigzany z nieprawidtowosciami proliferacji, dojrzewania i apoptozy komérek hematopoezy.
Szpik kostny jest zwykle normo- lub bogatokomérkowy, a mimo to we krwi stwierdza si¢ cytopenig. Ta
nieefektywna hematopoeza jest wynikiem nasilonej apoptozy komérek ukfadu krwiotwérczego i wystepuje
przede wszystkim we ,wczesnych MDS”. W postaciach zaawansowanych, takich jak MDS z nadmiarem
blastéow (MDS-EB, ang. myelodysplastic syndrome with excess blasts) nasila sie proliferacja i wydtuza czas
przezycia komoérek. W rozwoju nieefektywnej hematopoezy podejrzewa sie role autoreaktywnego klonu
limfocytbw T oraz niekorzystnego wplywu nasilonej angiogenezy. Progresja MDS do postaci bardziej
zaawansowanych wigze sie ze skréceniem diugosci telomerdw, nasilong metylacjg i inaktywacjg genu
CDKNZ2B (p15INK4B), ktéry odgrywa zasadniczg role w regulacji cyklu komoérkowego.

Wyréznia sie MDS pierwotne oraz wtérne do leczenia chemioterapig i/lub radioterapig (tMDS, ang. therapy
related MDS). W pierwszym przypadku czynnik etiologiczny jest nieznany. Zwigkszone ryzyko zachorowania
na MDS moze sie wigza¢ z narazeniem na: zwigzki chemiczne (benzen, toluen, ksylen, chloramfenikol,
herbicydy, pestycydy, nawozy sztuczne, farby do wtosow, alkohol), metale ciezkie czy dym tytoniowy. MDS
moze sie takze rozwingé w przebiegu niedokrwistosci aplastycznej (AA, ang. anemia aplastica). (raport
0T.422.13.2018, Szczeklik 2017)

Klasyfikacja zespotéw mielodysplastycznych

Od 1999 roku obowigzuje klasyfikacja WHO (Tabela 1), ktdra jest modyfikacjg systemu klasyfikacji FAB (ang.
French-American-British), opierajgcej sie¢ na zawartosci procentowej blastow w krwi obwodowej oraz
charakterystyce morfologicznej.

W oryginalnej skali FAB podtyp RAEB rozpoznawano u pacjentéw z dysplazjg szpiku z 5-20% blastéw oraz
ilodcig blastow we krwi obwodowej ponizej 6%. Podtyp RAEB-T (niedokrwistos¢ oporna na leczenie z
nadmiarem blastow w fazie transformacji, ang. refractory anemia with excess of blasts in transforming)
diagnozowano, gdy zawartos¢ blastéw w szpiku kostnym wynosita 2-29%, lub 5-29% blastow we krwi
obwodowej, lub w przypadku obecnosci pateczek Aurera. (Estey 1997)

Tabela 1. Klasyfikacja zespotéw mielodysplastycznych wg WHO 2008 (zrédto: Kata 2011)

Podtyp MDS Krew obwodowa Szpik

RCUD-refractory cytopenia with unilineage

dysplasia (cytopenia oporna na leczenie z Jednoliniowa dysplazja (= 10% komdrek
jednoliniowa dysplazja) Monocytopenia lub bicytopenia* | danej linii)

RA-refractory anemia; Blasty <1% blasty < 5%;

RN-refractory neutropenia; < 15% pierscienowatych sydroblastéw

RT-refractory thrombocytopenia

RARS-refractory anemia with ring sideroblasts
(niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastow)

= 15% pierscieniowatych syderoblastow
Dysplazja linii erytroidalnej
< 5% blastow

Niedokrwistosé
Brak blastéw
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Podtyp MDS Krew obwodowa Szpik

Dysplazja = 2 linii komorkowych (> 10%
komorek)

< 5% blastow

Brak pateczek Auera

+ 15% pierscieniowatych syderoblastow

Cytopenia(e)

Blasty < 1%

Brak pateczek Auera
< 1 G/l monocytow

RCMD-refractory cytopenia with multilineage
dysplasia (cytopenia oporna na leczenie z
wieloliniowg dysplazjg)

Cytopenia(e)

Blasty< 5%

Brak pateczek Auera

<1 x 1000/uL monocytéw

Jedno lub wieloliniowa dysplazja
5-9% blastow
Brak pateczek Auera

RAEB-1-refractory anemia with excess blasts
(niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem
blastéw)

5 s Cytopenia(e) e .
RAEB-2-refractory anemia with excess of blasts 5.-19% blastow Jedno lub wieloliniowa dysplazja

(niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem Paleczki Auerat™ 10-19% blastow

- . .
blastéw) <1 x 1000/uL monocytow Pateczki Auera *

Dysplazja < 10% komorek linii
komorkowych.

MDS-U- MDS unclassified (MDS Cytopenia(e) Obecnosé zmian cytogenetycznych
) o .
niesklasyf kowany) < 1% blastow potwierdzajgcych rozpoznanie MDS
< 5% blastow
Prawidtowa lub zwiekszona liczba
Niedokrwistos¢ megakariocytow z hypolobulacjg jader
MDS 7 izolowana delecia 5a- Prawidtowa lub zwigkszona < 5% blastow
a 1859 liczba ptytek krwi
Blasty < 1% Izolowana delecja 5q

Brak pateczek Auera

*pacjenci z pancytopenig i jednoliniowg dysplazjg powinni by¢ klasyf kowani jako MDS-U
**przypadki z obecnoscia pateczek Auera, liczba blastéw we krwi < 5% oraz blastéw w szpiku < 10% powinny by¢ klasyf kowane jako
RAEB-2

W 2016 roku wprowadzono modyfikacje klasyfikacji WHO. Wg nowej klasyfikacji niedokrwisto$¢ oporna na
leczenie z nadmiarem blastow (RAEB) zostata nazwana zespotem mielodysplastycznym z nadmiarem blastow
(MDS-EB), w ktorej wyréznia sie MDS-EB-1 i MDS-EB-2. Kryteria diagnostyczne MDS-EB zgodnie z aktualng
wersjg klasyfikacji WHO przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne zespotu mielodysplastycznego z nadmiarem blastéw (zrédto: Hong 2017)

Syderoblasty
pierscieniowe w

Linie . ;
T Cytopenie | erytroidalnych Blast Cytogenetyka
P ahsiplesiyea e yioP elc)e/mentacr?/szpiku Y Y9 ¢
kostnego

Krew obwodowa 2 ~ 4% lub
MDS-EB-1 0-3 1-3 Brak lub dowolnie* szp k kostny 5 ~ 9%, Dowolna
bez pateczek Auera

Krew obwodowa 5 ~ 19% lub
MDS-EB-2 0-3 1-3 Brak lub dowolnie* szp k kostny 10% ~ 19% lub Dowolna
pateczki Auera

*w wersji angielskiej wskazano none or any

Eksperci tworzagcy wytyczne NCCN 2019 klasyfikujg pacjentow, ktdérzy majg 20-29% blastow w szpiku jako
MDS-EB w procesie transformacji (MDS-EB-T), termin przeniesiony z oryginalnej klasyfikacji FAB. 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 pozwalajg, aby pacjenci z
ilodcig blastow pomiedzy 20% a 29% i stabilnym stanem klinicznym przez co najmniej 2 miesigce byl
traktowani jako pacjenci z MDS lub AML. (NCCN v.2 2019)

Objawy i diagnostyka

Objawy MDS nie sg charakterystyczne i mogg wystepowac réwniez w przebiegu innych schorzeh. Do
najczesciej stwierdzanych objawéw MDS nalezy niedokrwistos¢ (u okoto 60-80% chorych), matoptytkowosé
(40-60%) oraz granulocytopenia (50-60%). U potowy chorych w chwili rozpoznania stwierdza sie kliniczne
objawy cytopenii. U pozostatych pacjentow nie ma objawdw klinicznych w chwili rozpoznania, a zmiany we
krwi wykrywane sg przypadkowo. Dla rozpoznania i klasyfikacji zespotéw mielodysplastycznych znaczenie
majg: morfologia krwi obwodowej, badanie cytologiczne szpiku, badanie trepanobiopsyjne szpiku oraz badanie
cytogenetyczne (Sawczuk-Chabin 2003).
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U chorych z podtypem RAEB-2 mogg wystepowac nastepujgce problemy: uporczywa anemia, uporczywa
neutropenia lub uporczywa trombocytopenia. Czeste infekcje, krwawienia z nosa lub dzigset, koniecznos¢
czestszych transfuzji krwi mogg wskazywac na progresje choroby. (Leukemia Foundation 2019)

Epidemiologia

Na zespoty mielodysplastyczne dwukrotnie czesciej chorujg mezczyzni. Zapadalnos¢ w Europie szacuje sie
na 4-5/100 000, przy czym powyzej 70. roku zycia wzrasta do 45-50/100 000 (Szczeklik 2017).

W Polsce zapadalno$¢ na zespoty mielodysplastyczne wynosi 3,8/100 tys. mieszkancéw (z pominigciem
pacjentow leczonych w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej, ktérzy nigdy nie pojawili sie z rozpoznaniem
w szpitalu), a chorobowos$¢ wynosi 11,5/ 100 tys. mieszkancow (Budziszewska 2017).

Podtyp RAEB-2 wystepuje u 15-18% wszystkich pacjentéw z MDS. U okoto 33% chorych z RAEB-2 nastepuje
transformacja do AML. (Canadian Cancer Society 2019, Rosweel Park).

Rokowanie

Analiza danych Narodowego Funduszu Zdrowia wykorzystanych w projekcie ,Mapy potrzeb zdrowotnych —
baza analiz systemowych i wdrozeniowych”, ktorej celem byla ocena zachorowalno$ci i chorobowosci na
nowotwory mielopoetycznej czesci uktadu krwiotwdrczego w Polsce, a takze okres$lenia catkowitego przezycia
(OS, ang. overall survival) chorych na te nowotwory, wykazata ze mediana OS chorych na MDS wynosit 30
miesiecy, prawdopodobienstwo 3-letniego OS osigga 45,8%, a 5-letniego OS — 36,1% chorych. Wraz
z wiekiem prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego spada. Wspétczynnik OS u pacjentéw
w wieku 18-44 lata wyniést 98%, u pacjentéw w wieku 55-64 lata 86%, w grupie wiekowej 75-84 lata 58%, a
34% u pacjentow w wieku powyzej 85 r.z. (Budziszewska 2017).

W badaniu Erasme mediana przezycia catkowitego pacjentow z MDS o stopniu ryzyka IPSS posrednim-2 lub
wysokim u pacjentéw, ktorzy otrzymali jedynie leczenie podtrzymujgce wyniosta 8,44 miesiecy (95%Cl: 4,3;
13,4). (Arnan 2015).

Wytyczne NCCN 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 pacjentéw MDS-EB-T. Transformacja w ciggu 2 lat wystgpi u 35%
chorych z MDS-EB i 65% chorych z MDS-EB-T. (NCCN v.2 2019).

Istniejg czynniki pozwalajgce szacowac rokowanie pacjenta i pomoc 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:
e |PSS (ang. International Prognostic Scoring System),
e |PSS-R (ang. Revised International Prognostic Scoring System),
e WPSS (ang. WHO classification-based Prognostic Scoring System).

Skala IPSS opisana jest w tabeli ponizej. Skala ta jest dostepna réwniez w formie kalkulatora na stronie
internetowej, ktéry po wprowadzeniu danych, oblicza punktacje pacjenta, grupe ryzyka oraz szacuje czas
przezycia. Kalkulator jest dostepny na stronie: https://gxmd.com/calculate/calculator 123/mds-intnl-
prognostic-scoring-sys-ipss. W skali tej grupy wysokiego ryzyka charakteryzuje wyzszy poziom procentowy
komorek blastycznych w szpiku kostnym, bardziej niekorzystne wyniki badania cytogenetycznego i wyzszy
stopien nasilenia cytopenii.

Tabela 3. Skala IPSS dla zespotéw mielodysplastycznych (zrédto: NCCN v.2 2019)

Punktacja | 0 | o5 | 0 I 2
Czynniki prognostyczne
% komorek blastycznych w szp ku kostnym < 5% 5-10% 11-19% 20-30%***
Kariotyp* Dobry Posredni Zty
Cytopenia** 0-1 2-3
- # . . Mediana przezycia przy 25% transformacii W
Kategoria ryzyka (% IPSS) Ogodlny wynik braku leczenia, lata AML przy bI:I;u leczenia,
Niskie (33) 0 57 9,4
Posrednio niskie (38) 0,5-1 3,5 3,3
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Posrednio wysokie (22) 1,5-2 1,1 11
Wysokie (7) 22,5 0,4 0,2
*Kariotyp: ,dobry” = prawidtowy,wytgcznie: del(5q), del(20q) lub -Y; ,zly” = oznacza kariotyp ztozony (= 3 wigcej anomalii
chromosomowych) lub anomalie chromosomu 7.; ,posredni” = inne anomalie [wyklucza to kariotypy t(8;21), inv16 oraz t(15;17), ktore sa
réwnoznaczne z rozpoznaniem AML]
** Cytopenia zdefiniowana jako: hemoglobina < 10 g/dL, neutrofile <1,8*109//L, ptytki<100*109/L
***y klasyf kacji WHO ostra biataczka szpikowa
# odsetek poszczegdinych stopni ryzyka wystepowania MDS

Skala IPSS-R jest modyfikacjg skali IPSS, ktéra w ramach czynnikéw prognostycznych uwzglednia: wyniki
badania cytogenetycznego, procent komoérek blastycznych w szpiku kostnym, poziom hemoglobiny, poziom
ptytek krwi i catkowitg ilo$¢ neutrofili (ANC, ang. absolute neutrophil count). Skala ta, podobnie jak skala IPSS
jest dostepna w wersji kalkulatora online pod adresem: https://www.mds-foundation.org/ipss-r-calculator/.

Skala WPSS, przedstawiona w tabeli ponizej, to indeks prognostyczny MDS oparty na klasyfikacji WHO. Skala
WPSS uwzglednia typ zespotu MDS wg klasyfikacji WHO, rodzaj zmian cytogenetycznych i koniecznosé
przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (KKCz), co pogarsza rokowanie. Wg powyzszej skali podtyp
RAEB zespotu mielodysplastycznego swiadczy o wysokim ryzyku zgonu oraz progresji do ostrej biataczki
szpikowe;.

Tabela 4. Indeks prognostyczny zespotéw mielodysplastycznych oparty na klasyfikacji WHO (WPSS) (zrédio:
raport OT.422.13.2018)

Punktacja 0 1 2 3
d S klasyfikacji (0] RCUD C C
Podtyp MDS wg klasyfikacji WHO z RARS RCMD RCMD- RAEB-1 RAEB-2
2008 . ) RS
Zespot 59—
; . Ztozony (= 3
. Prawidtowy; . nieprawidtowosci),
Kariotyp del(5q); -Y; Inne zmiany 2ab ) -
del(20q) aburzenia
chromosomu 7
Zapotrzebowanie na przetoczenia B } Regularne
ez przetoczen % - -
KKCz przetoczenia
Kategoria ryzyka Ogolny wynik Mediana przezycia (lata)
Bardzo niskie 0 >10
Niskie 1 >5
Posrednie 2 lub 1 i wtéknienie szp ku 4
Wysokie 3—4 lub 2 i widknienie szpiku 2
Bardzo wysokie 5-6 lub 3—4 i widknienie szp ku 1

*Chorzy wymagajacy przetaczania = 1 j. kkcz/8 tyg.

Skroéty: KKCz — koncentrat krwinek czerwonych; MDS — zespoty mielodysplastyczne; RAEB — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z
nadmiarem blastéw; RARS — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw; RCMD — cytopenia
oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazjg; RCMD-RS — cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazjg z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastéw; RCUD — cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowg dysplazjg; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia;

Leczenie

Leczenie chorych na MDS jest uzaleznione od kategorii ryzyka wedtug IPSS. Bierze sie pod uwage rowniez
wiek i stan pacjenta z uwagi na mozliwo$¢ tolerowania okreslonych metod leczenia. Opcje terapeutyczne
w MDS obejmujg leczenie objawowe, cytoredukcyjne o niskiej i wysokiej intensywnosci oraz
immunosupresyjne.

Wszyscy pacjenci powinni zostaé poddani odpowiedniemu leczeniu objawowemu (przetaczanie
ubogoleukocytarnych KKCz w przypadku objawowej niedokrwistosci lub przetaczanie koncentratu krwinek
ptytkowych w przypadku ciezkiej trombocytopenii lub krwawien spowodowanych matoptytkowoscig). Leczenie
cytoredukcyjne o niskiej intensywnosci obejmuje zastosowanie chemioterapeutykow i/lub lekow
modyfikujgcych odpowiedz biologiczng (inhibitory metylotransferazy DNA: azacytydyna oraz decytabina).
Terapia cytoredukcyjna o wysokiej intensywnosci obejmuje chemioterapie indukujgcg remisje i/lub
allogeniczne przeszczepienie macierzystych komoérek krwiotworczych. Leki modyfikujgce odpowiedz
biologiczng oraz leczenie immunosupresyjne obejmujg: globuling antytymocytowg, cyklosporyne, talidomid,
lenalidomid, biatko fuzyjne anty-TNF oraz analogi witaminy D. (Warzocha 2010)
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Chorzy z zespotem MDS typu RAEB-2 zaliczani sg do chorych o wysokim stopniu ryzyka wedtug kwalifikacji
IPSS. Leczeniem z wyboru jest przeszczepienie szpiku, a w przypadku nawrotu choroby zastosowanie lekow
z grupy inhibitorow metylotransferazy. U chorych, u ktérych wykonanie przeszczepienie szpiku jest
niemozliwe, leczeniem z wyboru jest zastosowanie lekéw z grupy inhibitorow metylotransferazy. (Warzocha

2010)

4.2.

4.2.1.

Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 5. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Dacogen, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 50 mg

Kod ATC
Grupa
farmakoterapeutyczna

LO1BCO8
Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, antymetabolity, analogi pirymidyn

Substancja czynna

Decytabina

Whnioskowane wskazanie

Zespdt mielodysplastyczny RAEB-2 w okresie transformaciji do ostrej biataczki szpikowej (ICD-10:
D46.9/ C 92.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Dawkowanie

Dawkowanie ze zlecenia MZ:

20 mg/ m? we wlewie dozylnym w ciggu 1 godziny, powtarzanym codziennie przez 5 kolejnych dni, cykl
powtarzacé co 4 tygodnie w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta i ewentualnej toksycznosci. Sumarycznie
15 dawek leku, 34 mg na dawke.

Powyzsze dawkowanie jest zgodne z przedstawionym w ChPL Dacogen, odnoszacym sie do
dawkowania w ostrej biataczce szpikowej. Ponadto w ChPL Dacogen wskazano, ze catkowita dawka
dobowa nie moze przekracza¢ 20 mg/m?, a catkowita dawka w cyklu leczenia nie moze przekraczaé
100 mg/m?. Zaleca sie by pacjenci otrzymywali co najmniej 4 cykle; jednakze do uzyskania catkowite]
lub czesciowej remisji moze by¢ konieczne zastosowanie wiecej niz 4 cykli. Leczenie mozna
kontynuowa¢ tak dtugo, jak pacjent wykazuje odpowiedz, odnosi z niego korzysci lub wykazuje
stablilizacje, np. przy braku jawnej progresiji.

Jesli po 4 cyklach, wartosci hematologiczne u pacjenta (np. liczba ptytek krwi lub bezwzgledna liczba
neutrofili) nie wrocity do poziomoéw przed leczeniem lub jesli nastepuje progresja choroby (zwigksza sie
liczba blastéw na obwodzie lub zmniejsza sie liczba blastow w szpiku kostnym) mozna uznaé pacjenta
za niereagujgcego na leczenie i nalezy rozwazyc¢ alternatywne leczenie.

Droga podania

Dacogen podaje sie we wlewie dozylnym. Nie jest konieczny centralny port zylny.

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Decytabina (5-aza-2'-deoksycytydyna) jest analogiem deoksynukleozydowym cytydyny, ktéry w matych
dawkach hamuje selektywnie metylotransferazy DNA, powodujac hipometylacje promotoréw gendw,
co moze skutkowac¢ reaktywacja gendw supresorowych nowotwordw, indukcjg roznicowania
komorkowego lub starzenia sie komoérek z nastepujaca zaprogramowang $miercig komorki.

Zrédto: ChPL Dacogen, zlecenie MZ

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 6. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego w Polsce

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 20.09.2012, EMA
Data przediuzenia pozwolenia: 22.05.2017

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

Dacogen jest wskazany do leczenia pacjentéw dorostych z nowo rozpoznang po raz pierwszy lub
kolejny ostrg biataczkg szp kowag (ang. acute myeloid leukaemia, AML), zgodnie z klasyfikacjg
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowej indukcji
chemioterapii.

Status leku sierocego

Dacogen (decytabina) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (nr decyzji: EU/3/06/370, data wydania:
08.06.2006)

Dacogen (decytabina) w leczeniu zespotu mielodysplastycznego (nr decyzji: EU/3/03/135, data
wydania: 14.02.2003)
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e Konieczno$¢ przedkiadania okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu.

Whioski haukowe dotyczgce zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Uwzgledniajac raport oceniajgcy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji decytabina, wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP sa
nastepujace:

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt kompleksowy skumulowany przeglad przypadkéw kardiomiopatii z
analizg i omoéwieniem danych. Ogétem wskazano 19 przypadkéw kardiomiopatii. Chociaz wigkszo$¢ z
nich miata ograniczone dane lub czynn ki zaklécajace, niektére dostarczyly dowodéw na mozliwy
Warunki dopuszczenia do | zwigzek przyczynowy z podawaniem decytabiny. Analiza nieproporcjonalnosci wskazata rowniez na
obrotu wyzsze ryzyko kardiomiopatii podczas stosowania decytabiny. Ponadto, istnieje biologiczne podioze
dla tego dziatania niepozadanego, a kardiomiopatia jest wymieniona w Informacji o Produkcie w USA
oraz w niektérych drukach informacyjnych innych analogéw pirymidyny. Ze wzgledu na powyzsze
PRAC zalecit dodanie kardiomiopatii do ChPL z czestoscig niezbyt czeste oraz aktualizacje zapisow w
ChPL dotyczacych pacjentéw z ciezkg chorobg serca w wywiadzie wykluczonych z badan klinicznych
poprzez dodanie ostrzezenia dotyczgcego tego ryzyka.

Komitet CHMP zgadza sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC. Na podstawie wnioskow
naukowych dotyczgcych substancji decytabina komitet CHMP uznat, ze bilans korzysci i ryzyka
stosowania produktu leczniczego zawierajgcego (produktéw leczniczych zawierajgcych) substancje
czynng decytabina pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do
drukéw informacyjnych.

Zrédio: ChPL Dacogen
Komentarz analitykéw:

Produkt leczniczy Dacogen w Stanach Zjednoczonych jest dopuszczony do obrotu w leczeniu dorostych
pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi (MDS) wtgczajac leczone i nieleczone, pierwotne i wtérne MDS
zgodne z klasyfikacjg FAB (RA, RARS, RAEB, RAEB-T i przewleklej bialaczce mielomonocytowej (ang.
chronic myelomonocytic leukemia, CML) w stopniu ryzyka posrednim-1, posrednim- 2 oraz wysokim wg IPSS.
(Dacogen, FDA 2018). Tym samym w Stanach Zjednoczonych wskazanie rejestracyjne obejmuje wskazanie
ze zlecenia MZ.

Zgodnie z ChPL ze strony FDA lek Dacogen w leczeniu MDS mozna podawa¢ w dwéch schematach:
e Schemat 3-dniowy

Lek Dacogen podawaé w dawce 15 mg/m? we wlewie dozylnym trwajgcym przez 3 godziny, powtarzanym co
8 godzin przez 3 dni. Powtarza¢ cykle co 6 tygodni do poprawy parametréw hematologicznych (ANC co
najmniej 1,000/pL i ptytki co najmniej 50,000/uL), nalezy zastosowacC co najmniej 4 cykle. Catkowita lub
czesciowa odpowiedz na leczenie moze zajg¢ dtuzej niz 4 cykle.

e Schemat 5-dniowy

Lek Dacogen podawa¢ w dawce 20 mg/m? we wlewie dozylnym trwajgcym ponad godzine codziennie przez 5
dni. Powtarza¢ cykle co 4 tygodnie do uzyskania poprawy hematologicznej (ANC co najmniej 1,000/uL i ptytki
co najmniej 50,000/uL), nalezy zastosowac¢ co najmniej 4 cykle. Catkowita lub czesciowa odpowiedz na
leczenie moze zajg¢ dtuzej niz 4 cykle.

Tym samym dawkowanie przedstawione w zleceniu MZ jest zgodne z jednym z zarejestrowanych przez FDA
w leczeniu MDS w okresie transformacji.

Stosowanie u 0séb w podesziym wieku (Dacogen, FDA 2018)

Sposrod catkowitej liczby pacjentéw stosujacych Dacogen w kontrolowanym badaniu klinicznym 61 z 83
pacjentéw byto w wieku 65 lat i wiecej, a 21 z 83 pacjentéw byto w wieku 75 lat i wiecej. Nie zaobserwowano
zadnych ogodlnych réznic w bezpieczenstwie lub skutecznosci pomiedzy tymi pacjentami a mitodszymi
pacjentami. Ponadto nie wykazano réznic w odpowiedziach miedzy pacjentami w podesziym wieku
i mtodszymi, ale nie mozna wykluczyé wiekszej wrazliwosci niektorych starszych oséb (Dacogen, FDA 2018).
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 5 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nie otrzymano zadnej opinii eksperckiej.
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania decytabiny we wnioskowanym
wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library oraz rejestr badan
klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.05.2019 r. Postugiwano sie stowami
kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, fgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 12.1. Selekcje badan wykonywato 2 analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad prowadzono
dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. W przypadku rozbieznosci, badania wtgczano/wytagczano w drodze konsensusu (100% zgodnosci).

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Populacja: pacjenci z zespotem mielodysplastycznym (MDS) RAEB-2 w okresie transformacji do ostrej
biataczki szpikowej/pacjenci z zespotem mielodysplastycznym (MDS) RAEB-T/ pacjenci z ostrg biataczka
szpikowg (AML) z liczbg blastéw w szpiku kostnym w zakresie 20 — 30%.

Interwencja: decytabina podawane we wlewie dozylnym w dawce 20 mg/m? w ciggu 1 godz., powtarzanym
codziennie przez 5 kolejnych dni — powtarzalnos¢ cyklu co 4 tyg. Ze wzgledu na fakt, ze amerykanska agencja
FDA, w ktorej lek Dacogen zostat zarejestrowany we wskazaniu obejmujgcym wnioskowane, przewiduje
réwniez podawanie decytabiny w cyklach 3-dniowych co 6 tyg. we wlewie 15 mg/m?2 przez 3 godz. co 8 godz.,
do niniejszego opracowania wigczano réwniez badania, w ktdrej oceniang interwencje podawano w takim
schemacie dawkowania.

Komparator: najlepsza terapia wspomagajgca (BSC, ang. best supportive care).

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania decytabiny w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez; randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne; badania nierandomizowane; badania jednoramienne; badania obserwacyjne; serie przypadkow i
opis przypadkow. W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy kwalifikowano badania o najwyze;j
jakosci.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

Klasyfikacja FAB (The French-American-British Co-Operative Group) wyrdznia niedokrwistos¢ oporng
na leczenie z nadmiarem blastéw w okresie transformacji (RAEB-T) jako podtyp MDS, charakteryzujacy sie
m.in. liczbg blastéw w szpiku kostnym w zakresie 20 — 30%. Wg aktualnej klasyfikacji WHO charakterystyka
pacjentéw z podtypem RAEB-T odpowiada AML. Jednak w doniesieniach naukowych dot. chorych z MDS
opublikowanych po zmianie klasyfikacji WHO wyr6znia sie podgrupy z RAEB-T. Z tego wzgledu w ramach
przeprowadzonego przegladu poszukiwano populacji pacjentéw definiowanej jako pacjenci z MDS RAEB-2
w okresie transformacji do AML, pacjenci z MDS RAEB-T lub pacjenci z AML i liczbg blastéw w szpiku kostnym
w zakresie 20 — 30%.

6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwa badania pierwotne przeprowadzone w populacji
dorostych pacjentdw z MDS, dla ktérych dostepne byty wyniki w podgrupach chorych z podtypem RAEB-T
(Kantarjian 2006, EORTC/GMDSSG 06011) w ktérych porownywano decytabine w skojarzeniu z BSC i BSC
bez aktywnego leczenia. Dodatkowo w badaniu EORTC/GMDSSG 06011 analizowano réwniez wyniki
w podgrupie chorych z AML wg kryteriow WHO z liczbg blastow w zakresie 20 — 30% w szpiku kostnym lub
krwi obwodowej. W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki dla podgrup pacjentéw z podtypem RAEB-
T i AML z liczba blastéw 20 — 30%.
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6.2.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Tabela 7. Charakterystyka badania wigczonego do analizy klinicznej

0T.422.35.2019

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Kantarjian 2006

Badanie randomizowane,
prowadzone w schemacie

Kryteria wtgczenia:

Pierwszorzedowy:

6 tyg. + BSC (w przypadku
niewystarczajgcej regeneracji
parametréw hematologicznych
wzgledem wartosci wyjsciowych
przerwa migdzy cyklami mogta
zostac przedtuzona do 10 tyg.).
Leczenie kontynuowano przez 8
cykli (10, jesli odpowiedz
catkowita wystgpita po 8. cyklu)
lub do momentu progresji
choroby, transformacji do AML
lub wystgpienia
nieakceptowalnych dziatan
niepozgdanych.

Komparator:
BSC w postaci:

o kotrimoksazol/ciprofloksacyna
lub norfloksacyna w postaci
doustnej w przypadku WBC

Z_rc’)d’fo _ otwartym. Centralna e wiek 218 lat; . odsetek  obiektywnych
finansowania: e L . potwierdzona  diagnoza MDS odpowled2| (ang.
bd randomizacja ze stratyfikacjg ) . objective response rate,
pod wzgledem grupy ryzyka wg (pierwotnego lub wtdrnego) ORR) ocenionvch
i i ' do dowolnego typu ye
IPSS i typu MDS (pierwotny lub E/laggalce%o_ ook 29 FABYp zgodnie  z  kryteriami
wtorny). > 2godnie z fasylikaca FAS, International  Working
Hipoteza: superiority e  stopien IPSS 2 0,5 orlf<reslony na Group (IWG) (odpowiedz
L podstawie petnej morfologii krwi, catkowita i odpowiedz
—j_lnterwen-c a oceny szpku kostnego i badania czesciowa)
Decytabina w dawce 15 mg/m? cytogenetycznego. '
podawana dozylnie w ciggu 3 . . . czas do transformacji do
godzin co 8 godzin przez 3 dni Krvtenla wkluczenlé. ) o ) AML lub zgonu.
(dawka 135 mg/m? na cykl); cykl | ¢  diagnoza ostrej biataczki szpikowe; Pozostate:
powtarzany co 6 tygodni + (odsetek blastow 2 30%) lub inny | ————
najlepsze leczenie postepujacy nowotwor. e  odpowiedz
wspomagajgce”. Pacjentéw wycofywano z badania w cytogenetyczna,
Mediana cykli decytabiny przypadku progres;ji choroby, | e przezycie catkowite,
wyniosta 3 (zakres 0 — 9). transformacji do AML zgodnie z |, jakos¢ zycia
. kryteriami  FAB, braku uzyskania . o )
Ko_m%tor. _ czesciowej odpowiedzi na leczenie po 6 | ®  koniecznos¢  podania
Najlepsze I_eczenle cyklach terapii decytabing lub braku erytropo’etycznych
wspomagajgce (BSC, ang. best odpowiedzi na leczenie po 8 cyklach czynnikébw wzrostu lub
supportive care*). terapii decytabina. przetoczen KKCz,
Okres obserwacii: Badanie bylo skonstruowane tak, aby | ®  bezpieczenstwo.
terapia byta powtarzana co 6 przerywa¢ terapie po 2 cyklach | Ocena aspiratow i biopsii
tygodn_i, w ;ale;noéci od utrzymywania catkowitej odpowiedzi. szp ku kostnego byta
IOdeWIedZI anenta na o Liczba pacientéw: 170 (analiza ITT) przeprowadzona przez
eczenie i toksycznosci. Okres L badaczy oraz zaslepionego,
obserewacji w badaniu wynosit G;’g_p; itéale;)gi%?} 89, w ym 17 niezaleznego hematologa.
ok. 90 tygodni. pacy ) o Data progresji do AML byta
Grupa .terapu wspomagajacej: 81, wtym | zaczerpnieta od niezaleznego
14 pacjentow z RAEB-T recenzenta lub badacza, w
zaleznosci od tego, kto
postawit wczesniejsza
diagnoze.
EORTC/GMDSSG | Wieloosrodkowe, Gtéwne kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
06011 randomizowane, badanie : . L )
NCT00043134 Il fazy prowadzone * W.Iek 2601z, . . *  przezycie catkowite (ang.
w schemacie otwartym. e  pierwotny lub zwigzany z leczeniem overall survival, OS),
(Becker 2015, ) ) MDS lub przewlekta biataczka definiowane jako czas od
Libbert 2011) Hipoteza: bd mielomonocytowa niezaleznie od randomizacji do
Zrédio Interwencija: liczby leukocytow, wystapienia zgonu z
finansowania: decytabina we wlewie 15 mg/m? | o ryzyko wg Klasyfikacji  IPSS: dowolnej przyczyny lub
4 godz. (w dwéch : i : o ostatniego wyniku
MGI Pharma, przez4g posrednie-1, posrednie-2 lub - A
dawkach po 2 godz.) co 8 godz. ie: obserwacji (pacjenci
Johnson & wysokie; :
Johnson. przez 3 dni, cykl powtarzano co cenzurowani).

. brak mozliwosci poddania pacjenta
terapii intensywnej (z powoddw fj.
choroby wspdtistniejace, zly stan
sprawnosci, niekorzystny  profil
cytogenetyczny, stanowisko
pacjenta, brak wsparcia
spotecznego, brak dawcy
identycznego pod wzgledem HLA,
brak  dostepu do  centrum
transplantacyjnego);

. liczba blastéw w szp ku kostnym
11 — 30% lub < 10% i niekorzystny
profil cytogenetyczny;

e stan sprawnosci w skali ECOG
0-2

Gtéwne kryteria wykluczenia:
choroby

. powazne
naczyniowe;

Sercowo-

Pozostate:

. przezycie  wolne  od
progresji choroby (ang.
progression-free survival,
PFS), definiowane jako
czas od randomizacji do
progresji, nawrotu po
osiggnieciu  odpowiedzi
catkowitej/czesciowej lub
zgonu;

. przezycie wolne od ostrej
biataczki szp kowej (ang.
AML-free survival,
AMLFS), definiowane
jako czas od randomizacji
do transformacji do AML
lub zgonu 2z dowolnej

przyczyny;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

< 2,0 x 10%1, ANC

< 0,5 x 10%1 lub jesli w
poprzednim cyklu wystapity
powazne infekcje;

przetoczenie krwinek
czerwonych (dwie jednostki)
w przypadku Hb < 8 g/dl;

przetoczenie krwinek
ptytkowych w przypadku
spadku liczby ptytek krwi
<10 x 10% (przy liczbie
ptytek w zakresie 10 —

15 x 10%I lub w momencie
wystgpienia problemoéw z
krwawieniem badacz mogt
réwniez podja¢ decyzje o
przetoczeniu);

w przypadku neutropenii:
hospitalizacja i leczenie
antybiotykami skierowanymi
przeciwko bakteriom Gram
ujemnym o szerokim
spektrum,

w przypadku neutropenii
(ANC < 0,2 x 10%1) z
gorgczky (temp. > 38,5°C)
lub potwierdzong infekcja: G-
CSF w dawce 300 ug (masa
ciata do 80 kg) lub 480 ug
(masa ciata > 80 kg) —
podawane 1 raz dziennie do
2 tyg. przy utrzymujgce;j sie
neutropenii zwigzanej z MDS
(terapie G-CSF nalezy
wstrzymac¢ w momencie
osiaggniecia WBC > 1,0 x 10%I
lub ANC > 0,2 x 10%1)

Okres obserwacii:

Ogotem:

Liczba cykli decytabiny —
mediana: 4, co odpowiada ok. 6
mies. leczenia

Podgrupa RAEB-T:

Liczba cykli decytabiny —
mediana: 2,5 (zakres: 0 — 10),
co odpowiada ok. 4 mies.
leczenia

Podgrupa AML z liczbg blastow
20-30%:

Liczba cykli decytabiny —
mediana: 3 (zakres: 0 — 8)

Na podstawie wykreséw
Kaplana-Meiera mozna
stwierdzi¢, ze okres obserwaciji
w badaniu wynosit 30 mies.

leczenie MDS za
standardowej
czynnikéw

e wczesniejsze
pomocg
chemioterapii lub
hipometylujgcych.

Liczba pacjentow: 233

Grupa decytabiny: 119

Grupa BSC: 114

Podgrupa chorych z RAEB-T: 75
Grupa decytabiny: 40

Grupa BSC: 35

Podgrupa chorych z AML i liczbg blastéw
20-30%: 50

Grupa decytabiny: 27
Grupa BSC: 23
Wiek pacjentéw:

Grupa decytabiny: mediana 69 lat
(zakres: 60-90)

Grupa BSC: mediana 70 lat (zakres: 60-
86)

Wiek pacjentéw — podgrupa RAEB-T:

Grupa decytabiny: 69,5
(zakres: 61-90)

Grupa BSC: mediana 69 (zakres:61-80)

Wiek pacjentéw — podgrupa AML z liczbg
blastow 20-30%:

Grupa  decytabiny:
(zakres:61-78)

Grupa BSC: mediana 70 (zakres: 61-79)

mediana

mediana 70

wspétczynnik
najlepszych odpowiedzi
(odpowiedz oceniano na
podstawie kryteriow
IWG);

jakos¢ zycia oceniana za
pomocg EORTC Quality
of Life Questionnaire C30
(wersja 3.0).;

toksycznos¢ leczenia.

*leczenie wspomagajgce ustalano w obu ramionach zgodnie z ogdlnymi wytycznymi i uwzgledniato przetoczenia KKCz, ptytek krwi i
podawanie czynnikdéw stymulujgcych kolonie krwiotworcze.

Skroéty: AML — ang. acute myeloblastic leukemia, ostra biataczka szpikowa; ANC — ang. absolute neutrophil count, bezwzgledna liczba
granulocytéw obojetnochtonnych; EORTC — European Organisation for Research and Treatment of Cancer; GMDSSG — German MDS
Study Group IPSS — miedzynarodowy system oceniania prognostycznego (ang. International Prognostic Scoring System); IWG —
International Working Group; ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie; RAEB-T — ang. refractory anemia with excess blasts in
transformation, anemia oporna na leczenie z nadmiarem blastéw w fazie transformacji; WBC — ang. white blood cel, krwinki biate

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wigczonych badan:
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e nie odnaleziono badan, w ktérych cata populacja bytaby zgodna z populacjg docelowg niniejszego raportu.
W ramach zakwalifikowanych badah mozna wyrézni¢ jednak podgrupe pacjentdow 2z zespotem
mielodysplastycznym w czasie transformacji do AML — RAEB-T (18% w badaniu Kantarjian 2006, 32,2%
w badaniu EORTC/GMDSSG 06011) oraz podgrupe chorych z AML wg klasyfikacji WHO z liczbg blastow
20-30% (21,5% uczestnikbw badania EORTC/GMDSSG 06011). Nalezy przy tym podkreslic,
ze subpopulacje z badania EORTC/GMDSSG 06011 czesciowo sie pokrywajg, gdyz w zaleznosci
od klasyfikacji, u pacjenta mozna rozpozna¢ MDS lub AML;

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

e odnalezione badania byty przeprowadzone metodg otwartg, jednakze w obu badaniach aspiraty i biopsje
szpiku kostnego byty oceniane dodatkowo przez niezaleznego, zaslepionego recenzenta;

¢ w badaniu EORTC/GMDSSG 06011 czestos¢ oceny szpiku kostnego réznita 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 prowadzi¢ 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 I, badacze stwierdzili, ze dluzsze stosowanie ocenianej interwencji mogtoby
przetozy¢ sie na lepsze wyniki w grupie badanej. Podobne wnioski wskazali réwniez autorzy publikacji
Becker 2015.

Jakos¢ badan analitycy Agencji ocenili za pomoca narzedzia do oceny ryzyka popetnienia btedu
systematycznego zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Ryzyko popetnienia btedu w obu badaniach
w domenie ,zaslepienie badaczy i pacjentéw” oceniono na wysokie, natomiast w domenie ,zaslepienie oceny
efektow” oceniono jako niejasne. Jak wskazano w publikacjach w ocenie najlepszej odpowiedzi na leczenia
brali udziat niezalezni eksperci, co wskazuje na fakt, ze w tym zakresie ryzyko popetnienia btedu
systematycznego byto niskie. Jednakze w ocenie pozostatych punktéw korncowych brali udziat niezaslepieni
badacze. Ryzyko zwigzane z metodg randomizacji w badaniu EORTC/GMDSSG 06011 réwniez oceniono jako
niejasne, gdyz nie odnaleziono informacji o metodzie randomizaciji.

Tabela 8. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

Rodzaj btedu

Badanie Metoda Ukrycie Zaslepienie | Zaslepienie | Niekompletne Selektywne
o kodu badaczy oceny dane ywne Inny

randomizacji T A . . raportowanie

randomizacji | i pacjentow efektow nt. efektow

Kantarjian 2006 niskie niskie wysokie niejasne* niskie niskie niskie
EORTC/GMDSSG - s . . s s s
06011 niejasne niskie wysokie niejasne* niskie niskie niskie

*efekt leczenia byt oceniany przez niezaslepionych badaczy, jednakze ocena szpiku byta przeprowadzana przez niezaleznego,
zas$lepionego recenzenta w przypadku badania Kantarjian 2006 oraz centralnie w badaniu EORTC/GMDSSG 06011

6.3.  Wyniki

6.3.1. Analiza skutecznosci

W niniejszym rozdziale zaprezentowane jedynie wyniki analizy skuteczno$ci dotyczgce podgrupy chorych
z podtypem RAEB-T.
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Istotne klinicznie punkty koncowe

Przezycie catkowite

Wyniki dotyczace przezycia catkowitego w podgrupie RAEB-T oraz podgrupie AML z liczbg blastéw 20 — 30%
byly dostepne jedynie w przypadku badania EORTC/GMDSSG 06011. Przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) na podstawie badania EORTC/GMDSSG 06011

Decytabina + BSC BSC
. P Populacja/analiza N=40 N=35 HR (95%Cl), wartosé p
oncowy
Mediana (95% Cl) | Mediana (95% CI)
RAEB-T 8,0 (bd) 6,0 (bd) 0,68 (0,42; 1,11), p=0,12
RAEB-T, cenzurowanie danych . _
pacjentéw w momencie alloHSCT 8,0 (bd) 5.9 (bd) 0,63 (0,38; 1,04), p=0,07
. RAEB-T w wieku 60-74 lat, cenzurowanie 0,48 (0,26; 0,89),
O ze ) danych pacjentéw w momencie alloHSCT 8,0 (bd) 5.8 (bd) p=0,018
AML, 20-30% blastow 9,8 (bd) 5,9 (bd) 0,85 (0,46;1,54), p=0,58
AML, 20-30% blastéw, cenzurowanie . _
danych pacjentéw w momencie alloHSCT 9.8 (bd) 5.8 (bd) 0,73 (0,38; 1,39), p=0,34

alloHSCT - ang. allogenic hmatopoietic stem cel transplantation; RAEB-T — ang. refractory anemia with excess blasts in transformation,
anemia oporna na leczenie z nadmiarem blastow w fazie transformacji

Analiza OS w podgrupie pacjentéw z podtypem MDS RAEB-T oraz podgrupie AML z liczbg blastow 20 — 30%
wykazata brak IS réznic miedzy chorymi stosujgcymi decytabine i BSC a pacjentami przyjmujgcymi jedynie
BSC, niezaleznie od cenzurowania danych pacjentéw, u ktérych wykonano przeszczepienie alloHSCT po
progresji (analiza obejmujgca cenzurowanie danych ww. pacjentéw zostata przeprowadzona z uwagi na
mozliwo$¢é znacznego wptywu alloHSCT na przezycie). Istotnie statystycznie nizsze o 52% ryzyko zgonu w
grupie decytabiny uzyskano natomiast w przypadku analizy pacjentéw z podgrupy RAEB-T w wieku 60 — 74
lata z uwzglednieniem cenzurowania danych chorych, u ktérych wykonano alloHSCT. Podgrupa ta zostata
wybrana do analizy eksploracyjnej przez autoréw badania ze wzgledu na fakt, ze chorzy z podgrupy RAEB-T,
ktérzy przeszli alloHSCT po leczeniu decytabing lub BSC znajdowali sie w tym przedziale wiekowym.
W zwigzku z tym pacjentéw w tym wieku uznano za grupe potencjalnych kandydatéw do alloHSCT po leczeniu
kondycjonujgcym o zredukowanej intensywnosci (w tym przypadku decytabing z BSC lub samym BSC).

Ponizej przedstawiono wykres analizy przezycia dla OS w populacji pacjentow RAEB-T, nieuwzgledniajgcej

cenzurowania danych w momencie alloHSCT.
100-
90+
80
70
60
50

104 Logrank test: p=0.12

0 ; ; ; . , (months)
0 6 12 18 24 30
o0 N Number of patients at risk :
33 35 18 8 3 2 =—BSC
34 40 26 14 6 5 = Decitabine

Rysunek 1. Wykres analizy przezycia dla OS w populacji pacjentéw RAEB-T, nieuwzgledniajacej cenzurowania
danych w momencie alloHSCT

W publikacji Becker 2015 podano réwniez odsetek pacjentow pozostajgcych przy zyciu po 6 mies. obserwaciji.
W przypadku analizy catej kohorty z podtypem RAEB-T wyniost on 65,0% w grupie decytabiny i 51,4%
w grupie BSC. W analizie cenzurujgcej dane w momencie alloHSCT odsetki te wyniosty odpowiednio 66,7%
i 48,1%, natomiast w przypadku podgrupy w wieku 60 — 74 lata i uwzglednienia cenzurowania — 63,1% i

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 20/45



Dacogen (decytabinum) 0T.422.35.2019

41,2%. W podgrupie chorych z AML i liczba blastéw 20 — 30% odsetek ten wyniost 74,1% w grupie decytabiny
i 47,8% w grupie BSC, a w przypadku cenzurowania danych w momencie alloHSCT — odpowiednio 74,1% i
41,3%.

Nalezy podkreslic eksploracyjny charakter analizy w podgrupie pacjentéw stanowigcych potencjalnych
kandydatéw do alloHSCT, w zwigzku z czym jej wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoscia.

Jakos$¢ zycia
Nie odnaleziono wynikow dotyczgcych oceny jakosci zycia w podgrupach RAEB-T i AML z liczbg blastéw
20 — 30%.

Pozostale punkty koncowe

Przezycie bez progresji choroby (PES)

Wyniki dotyczace przezycia bez progresji w subpopulacji RAEB-T oraz podgrupie AML z liczbg blastéw 20 —
30% dostepne byly jedynie dla badania EORTC/GMDSSG 06011. Szczegéty przedstawiono w ponizszej tabeli
oraz na rysunku Rysunek 1.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie bez progresji choroby (PFS) na podstawie badania
EORTC/GMDSSG 06011
Decytabina + BSC BSC
= = 0,
Punkt koncowy Subpopulacja N=40 N=35 iy (95,/900
wartos¢ p
Mediana (95%Cl) Mediana (95%Cl)
RAEB-T 6,2 (bd) 2,8 (bd) 0,30 (0,18; 0,51), p<0,001
PFS (mies.)
AML, 20-30% blastow 6,2 (bd) 2,8 (bd) 0,46 (0,26; 0,83), p=0,008
100
904
804
704 Logrank test: p<0.001
60 4
504
404
304
204
104
0 ; . . , , (months)
0 6 12 18 24 30
0O N Number of patients at risk :
35 35 7 0 0 0 ——BSC
37 40 20 13 3 1 = Decitabine

Rysunek 2. Wykres analizy przezycia dla PFS w populacji pacjentow RAEB-T

Analiza w podgrupie RAEB-T wykazata IS mniejsze o 70% ryzyko progresji choroby, nawrotu po osiggnieciu
odpowiedzi catkowitej/czesciowej lub zgonu w grupie chorych stosujgcych decytabine i BSC wzgledem
pacjentéow leczonych jedynie BSC. Odsetek pacjentéw bez progresji/nawrotu po 6 mies. obserwacji wynidst
50,0% w grupie decytabiny oraz 20,0% w grupie BSC. IS réznice miedzy grupami na korzys¢ ocenianej
interwencji uzyskano réwniez w subpopulacji chorych z AML wg WHO i liczbg blastéw 20 — 30% — ryzyko
mniejsze 0 54%. Odsetek chorych bez progresji/nawrotu wyniost 51,9% w grupie decytabiny i 21,7% w grupie
BSC.

Przezycie bez AML

Wyniki analizy przezycia bez AML (definiowanej wg kryteriéw klasyfikacji FAB) w grupie chorych z podtypem
RAEB-T na podstawie publikacji Becker 2015 przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie bez AML (AML-FS) w subpopulacji pacjentéow RAEB-T
na podstawie badania EORTC/GMDSSG 06011

Decytabina + BSC N=40

BSC N=35

Punkt koncowy

Mediana (95%Cl)

Mediana (95%Cl)

HR (95%Cl)
wartos¢ p

AML-FS

7,0 (bd)

3,7 (bd)

0,49 (0,30; 0,80), p=0,003

Analiza w podgrupie RAEB-T wykazata IS mniejsze o 51% ryzyko transformaciji do ostrej biataczki szpikowej
lub zgonu ws$rdd chorych przyjmujgcych decytabine | BSC wzgledem pacjentéw stosujacych BSC. Odsetek
pacjentéw, u ktérych nie doszlo do transformacji do AML po 6 mies. obserwacji wyniést 52,5% w grupie
decytabiny oraz 31,4% w grupie BSC.

Odpowiedz na leczenie wedtug kryteriéw IWG

Zaréwno w badaniu EORTC/GMDSSG 06011, jak Kantarjian 2006 oceny odpowiedzi na leczenie dokonywano
za pomocg kryteriow IWG. Wyniki dla podgrupy chorych z RAEB-T byty dostepne dla obydwu badan i zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli. W publikacji Becker 2015 przedstawiono réwniez wyniki w subpopulacji
chorych z AML i liczbg blastéw 20 — 30%.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie w subpopulacji pacjentéw RAEB-T na podstawie
badan: EORTC/GMDSSG 06011 i Kantarjian 2006

i Decytabina BSC
Punkt koficowy Badanie Subpopulacj + BSC OR (95% CI)*, RD (95% ClI),
a wartos¢ p wartos¢ p
N n (%) N n (%)
Kantarjian ] 3 ) 7 (0,33; 148), 0,18 (-0,03; 0,38),
2006 RAEB-T | 17 | (1760 | 14 | 0(0.0%) p=0,211 p=0,09
Catkowita lub
s ] 6 . 13,38 (0,73; 0,15 (0,03; 0,27),
czesciowa | gorTC/GM | RAEBT | 40 | (15 004) | 35 | 000%) | 545063) p=0,081 p=0,013
remisja DSSG
06011** AML, 20-30% 6 . 14,21 (0,75; 0,22 (0,06; 0,39),
blastow 2T | 22.20) | 28 | 0(0.0%) | 567 52y n=0,076 p=0,009
] 4 ) 8,75 (0,45; 168,59), 0,1 (0,0; 0,2),
Catkowita RAEB-T 40 | (1o0u) | 38| O (0,0%) 0=0.151 020,057
remisja (CR) AML, 20-30% | - 3 23 | 0(0.0%) | 671(033;137.14), | 011(:002;025),
blastow (11,1%) o7 p=0,216 p=0,107
4,61 (0,21; 99,36), | 0,05 (-0,03; 0,13),
- 0, 0,
A RAEB-T 40 | 2 (5,0%) | 35 | 0(0,0%) 520,329 020,236
remisja (PR) AML, 20-30% 3 6,71 (0,33; 137,14), | 0,11 (-0,02; 0,25),
blastow | 27 | (a1.1%) | 23 | 0(0.0%) p=0,216 p=0,107
6 13,38 (0,73; 0,15 (0,03; 0,27),
hemPa(;glrc?;V'i - RAEB-T | 40 | (1500) | 35 | 000.0%) | 546 63) p=0,081 p=0,013
ICZ
(HI) AML, 20-30% 3 6,71 (0,33; 137,14), | 0,11 (-0,02; 0,25),
blastow 21 (11,1%) 23 | 0(0,0%) p=0,216 p=0,107
] 12 5 2,57 (0,8; 8,23), 0,16 (-0,03; 0,34),
Stabina | FORICIOM | FASET | %0 | @oow) | | aaaw) p=0,112 p=0,093
choroba 06011 AML, 20-30% | 4 3 5 0,63 (0,15; 2,68), -0,07 (-0,28; 0,15),
blastow (14,8%) (21,7%) p=0,527 p=0,529
] 12 28 0,11 (0,04; 0,31), -0,5 (-0,69; -0,31),
RAEB-T | 40 | (30006) | 3 | (80,0%) p<0,001 p<0,001
Progresja
AML, 20-30% | 10 3 17 0,21 (0,06; 0,7), -0,37 (-0,62; -0,11),
blastow (37,0%) (73,9%) p=0,011 p=0,005
4,61 (0,21; 99,36), | 0,05 (-0,03; 0,13),
- 0, 0,
_— RAEB-T 40 | 2(5,0%) | 35 | 0(0,0%) 520,329 0=0.236
ipoplazja*
popiaz] AML, 20-30% | 3 23 | 0(0,0%) | 871 (0.33137.14), | 011 (-0,02; 0.25),
blastow (11,1%) 7 p=0,216 p=0,107
0,87 (0,12; 6,51), -0,01 (-0,11; 0,1),
RAEB-T 40 | 2(5,0%) | 35 | 2(5,7%) - v
Brak mozliwosci p=0,891 p=0,891
oceny AML, 20-30% 0,85 (0,05; 14,33), -0,01 (-0,12; 0,1),
blastow 27 1 1E7%) | 23 | 1(4,3%) p=0,908 p=0,908
*hipoplazja nie jest wymieniana jako mozliwo$¢ odpowiedzi wg kryteriow IWG 2000
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**wyniki w zakresie tego punktu koncowego zostaty oszacowane przez analitykdw Agencji poprzez zsumowanie liczby pacjentow
z remisjg catkowitg i remisjg czesciowg
"oszacowanie wtasne analitykéw Agencji

W badaniu Kantarjian 2006 nie zaobserwowano IS réznic miedzy decytabing i BSC a BSC bez aktywnego
leczenia w zakresie czestosci uzyskiwania catkowitej lub czesciowej remisji choroby wg kryteriow IWG 2000
w subpopulacji chorych z RAEB-T. Natomiast w badaniu EORTC/GMDSSG 06011 réznica miedzy
interwencjami byta istotna statystycznie w tym zakresie na korzy$¢ decytabiny w podgrupie pacjentéw z RAEB-
T oraz w subpopulacji z AML i liczbg blastow 20 — 30%, jednak IS uzyskano jedynie w przypadku parametréw
bezwzglednych (RD). W badaniu EORTC/GMDSSG 06011 pacjenci z grupy decytabiny wzgledem chorych
stosujgcych BSC w podgrupie RAEB-T IS rzadziej doznawali progresji choroby (szansa progresji nizsza prawie
10-krotnie) oraz IS czesciej uzyskiwali poprawe hematologiczng (wynik istotny jedynie dla parametru
bezwzglednego — RD=0,15, 95% CI: 0,03; 0,27). Ok. 5-krotnie IS mniejszg szanse progresji choroby w grupie
decytabiny wzgledem grupy BSC zaobserwowano réwniez w subpopulacji chorych z AML i liczbg blastéw
20 - 30%.

Skuteczno$¢ decytabiny w nawrocie po odpowiedzi na azacytydyne

W publikacji Harel 2015 opisano wyniki retrospektywnego badania obserwacyjnego oceniajgcego skutecznosé
decytabiny stosowanej u pacjentéw z MDS wysokiego ryzyka lub CMML (przewlekta biataczka
mielomonocytowa), u ktérych doszto do wczesniejszego niepowodzenia terapii azacytydyna. Sposréd 36
chorych wigczonych do badania, 11 (30,6%) w momencie rozpoczecie terapii decytabing zostato
scharakteryzowanych jako RAEB-T wg WHO, co odpowiada ocenianemu wskazaniu. Niepowodzenie terapii
azacytydyng byto zwigzane z brakiem odpowiedz u 19 (52,8%) chorych, progresjg choroby u 2 (5,6%)
pacjentéw i nawrotem po poczatkowej odpowiedzi w przypadku 15 (41,7%) badanych. Mediana liczby terapii
zastosowanych miedzy leczeniem azacytydyng a podaniem decytabiny wyniosta 0 (zakres 0 — 3): 5 chorych
zastosowato niskg dawke cytarabiny, 5 pacjentéw intensywng chemioterapie, 5 badanych klofarabine, a 3
rigosertib. Dwudziestu (55,6%) pacjentéw otrzymato decytabine bezposrednio po niepowodzeniu terapii
azacytydyna. Analizowana kohorta przyjeta od 1 do 27 cykli decytabiny (mediana 3).

Odpowiedz na leczenie decytabing zgodnie z kryteriami IWG (rewizja z 2006 r.), uzyskano w przypadku 7
chorych (19,4%), sposrod ktérych 6 otrzymato =1 terapie przed zastosowaniem decytabiny (u zadnego
pacjenta nie stwierdzono catkowitej remisji). Zaobserwowane odpowiedzi stanowity catkowitg remisje w ocenie
szpiku lub stabilng chorobe z poprawa hematologiczng. W$réd 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 krotkotrwate. Mediana OS wyznaczona wzgledem rozpoczecia
leczenia decytabing w catej kohorcie wyniosta 7,3 mies. — nie stwierdzono IS réznic miedzy chorymi, ktorzy
uzyskali odpowiedZ na leczenie, a chorymi, u ktérych odpowiedz nie wystgpita.

Autorzy publikacji Harel 2015 wskazujg, ze w ramach dostepnych dowoddéw odsetek odpowiedzi
na decytabine zastosowang po niepowodzeniu leczenia azacytydyng wynosi od 0 do 28% (za odpowiedz nie
uznawano stabilnej choroby). Wqg nich podawanie decytabiny pacjentom, u ktérych doszto do niepowodzenia
terapii azacytydyna nie powinno by¢ rekomendowane. Autorzy publikaciji prezentujgcej wyniki takiego leczenia
w _podobnej populaciji Apuri 2016, w ktérej odpowiedZ (w postaci catkowitej remisji w ocenie szpiku/poprawy
hematologicznej) uzyskano u 19% sposréd 21 chorych, podkreslajg, Ze postepowanie takie mozna rozwazy¢,
jesli nie ma mozliwosci wtgczenia pacjenta do badania klinicznego.

6.3.2. Analiza bezpieczenstwa

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczehstwa stosowania decytabiny w populacji docelowej,
W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy bezpieczenhstwa dla catej populacji pacjentéw biorgcych
udziat w zakwalifikowanych badaniach. W publikacji Kantarjian 2006 przedstawiono zdarzenia niepozadane,
ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentow.

Zgony

W badaniu Kantarjian 2006 nie odnotowano istotnej statystycznie (IS) réznicy pod wzgledem czestosci
wystepowania zgondw.
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Decytabina + BSC BSC
Badanie RR (95%CI)" RD (95%CI)»
n N % n N % P P
. 0,65 (0,34; 1,26) -7,76 (-19,56; 4,03)
Kantarjian 2006 12 83 14 18 81 22 p=0,2040 p=0,1971

Moszacowanie wtasne analitykéw Agencji
Skréty: RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Zdarzenia niepozgdane 3. i 4. stopnia

W obu wigczonych do analizy badaniach wykazano, ze terapia decytabing i BSC w poréwnaniu z BSC bez
aktywnego leczenia wigze sie z ponad 4-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia gorgczki neutropenicznej 3.
stopnia. Wyniki badan wskazujg rowniez na IS wieksze ryzyko wystgpienia podczas stosowania decytabiny
i BSC w poréwnaniu z BSC: neutropenii 3. stopnia, neutropenii 4. stopnia, trombocytopenii 4. stopnia, lekupenii
4. stopnia, infekcji z neutropenig 4. stopnia oraz przerwania leczenia z powodu toksycznosci terapii. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Ponadto w publikacji Lubbert 2011 wskazano, ze oprécz zdarzen niepozgdanych 3. i 4. stopnia odnotowano
réwniez wiekszg czestos¢ wystepowania nudnosci i wymiotéw 1. i 2. stopnia w grupie decytabiny.

Tabela 14. Analiza bezpieczenstwa — najczesciej wystepujace oraz wybrane zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem dowolnego stopnia

L . . Decytabina + BSC BSC RR (95%CI)* RD (95%CI)*
Zdarzenie niepozadane Badanie
n N % n N % p p
Ciezkie zdarzenia Kantarjian 1,24 (0,97; 1,58) 13,12 (-1,60; 27,84)
niepozadane 2006 57| 83 | 69 | 45 | 81 | 56 p=0,0873 p=0,0807
Zdarzenia niepozadane 3. stopnia
. . -15,05 (-26,39; -
Neutropenia Ka;‘é%rga” 8 | 83| 10 | 20 | 81 | 25 | 939 S%%%S%B“) 3,72)
p=5 p=0,0092
. Kantarjian 0,80 (0,46; 1,37) -5,47 (-18,61; 7,66)
o Trombocytopenia 2006 18 83 22 22 81 27 0=0,4162 p=0,4139
N
£ . Kantarjian 0,80 (0,35; 1,82) -2,74 (-12,76; 7,28)
% Anemia 2006 9 83 11 11 81 14 p=0,5933 p=0,5924
IS Kantarjian 4,55 (1,36; 15,25) | 13,16 (4,12; 22,21)
E ’ , , ’ , ) , ’
o Goraczka 2006 4 | 8 | 17| 3 | 8 | 4 0=0,0140 0=0,0043
neutropeniczna 4,17 (1,78; 9,77) 16,67 (8,04; 25,30)
Lubbert 2011 25 114 | 21,9 6 114 53 0=0,0010 p=0,0002
) Kantarjian 1,71 (0,52; 5,61) 3,50 (-4,12; 11,11)
Leukopenia 2006 7 83 8 4 81 5 p=0,3779 p=0,3684
Kantarjian 8,79 (0,48; 4,82 (-0,28; 9,92)
Goraczka 2006 4| 8 5 | 0 | 8\ 0 1 16062 p=0,1427 p=0,0641
. S . Kantarjian 8,79 (0,48; 4,82 (-0,28; 9,92)
Hiperbilirubinemia 2006 4 83 5 0 81 0 160,62) p=0,1427 p=0,0641
. Kantarjian 1,79 (0,69; 4,61) 5,85 (-3,41; 15,11)
Zapalenie ptuc 2006 11 83 13 6 81 7 0=0,2283 p=0,2160
Kantarjian 0,33 (0,03; 3,06) -2,50 (-7,23; 2,24)
o , 2006 18 1 1 | 3 |8 4 p=0,3263 0=0,3010
5 Nudnosci 2,00 (0,18; 21,75) 0,88 (-2,08; 3,83)
Q , 40, 21, ) -2,U0; 3,
2 Lubbert2011 | 2 | 114 | 18 | 1 | 114 | 09 0=05602 0=0 5608
[]
= . Kantarjian 1,95 (0,18; 21,11) 1,18 (-2,91; 5,26)
g Zaparcia 2006 2 83 2 1 81 1 p=0,5820 p=0.5727
<
2 Kantarjian 0,33 (0,01; 7,87) -1,23 (-4,57; 2,10)
z _ 2006 0 |8 | 0 1 18 1 p=0,4898 0=0,4680
Biegunka 0,80 (0,22; 2,90) 0,88 (-5,93; 4,18)
Lubbert 2011 4 114 3,5 5 114 4,4 p=0,7344 p=0,7337
. Kantarjian 0,65 (0,11; 3,79) -1,29 (-6,57; 3,98)
Bol brzucha 2006 2 83 2 3 81 4 0=0,6327 p=0,6305
Wybroczyny w . . . .
blonie Sluzowe] Ka;ct)%rgan 5 85 2 1 81 1 1,95 (961585,3223,11) 1,18 (_52%2526)
jamy ustnej p=0, p=0,
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L. . . Decytabina + BSC BSC RR (95%CI)" RD (95%CI)*
Zdarzenie niepozadane Badanie . p N 5 p P
n (] n 0
Infekcje Lubbert 2011 44 114 | 38,6 | 45 114 | 39,5 o,gii%ggzt,%) 088 ;()-:1(?&35;2()1179)
Infekcje z . . .
neutropenig 4. Lubbert 2011 | 35 114 | 30,7 | 33 114 | 28,9 1,06 £%7717’22’58) L75¢ Eg’%’zis’%)
stopnia P=5 =5,
Krwotoki Lubbert 2011 15 114 | 13,2 14 114 | 12,3 1’07pi%58‘:1;225’12) 0’88p(:_g’gz;22’53)
Zmeczenie Lubbert 2011 5 114 | 44 12 | 114 | 10,5 0’42pi% %)?3;91514) -6’14p(:é)2(’)3é;60’63)
Wymioty Lubbert 2011 1 114 0,9 1 114 0,9 1’00p(3’log(;)é§’79) O’OOp(:_i‘ggé)gAZ)
Zdarzenia niepozadane 4. stopnia
. Kantarjian 3,12 (2,10; 4,65) 52,42 (39,38; 65,45)
Neutropenia 2006 64 83 77 20 81 25 p<0,0001 p<0,0001
. Kantarjian 3,90 (2,31; 6,60) | 46,60 (33,48; 59,72)
" Trombocytopenia 2006 52 83 63 13 81 16 p<0,0001 p<0,0001
=
S . Kantarjian 0,98 (0,06; 15,34) -0,03 (-3,39; 3,33)
5 Anemia 2006 1 83 1 1 81 1 p=0,9862 p=0,9862
% Kantarjian 5 83 6 0 81 0 10,74 (0,60; 6,02 (0,47; 11,58)
g Gorgczka 2006 191,12) p=0,1061 p=0,0334
T neutropeniczna 2,00 (0,37; 10,70) 1,75 (-2,39; 5,90)
Lubbert 2011 4 114 3,5 2 114 1,8 p=0,4180 p=0.4073
. Kantarjian 5,86 (1,35; 25,35) 11,99 (3,70; 20,28)
Leukopenia 2006 12 83 14 2 81 2 p=0,0181 p=0,0046
Kantarjian 0,98 (0,06; 15,34) -0,03 (-3,39; 3,33)
Goraczka 2006 1 83 1 1 81 1 p=0,9862 p=0,0862
Hiperbilirubinemia Ka;(t)%rgan 1 83 1 0 81 0 2,93p(=0(’)152(;)87§ ) 1,20p(=_(2)’2$73;3§’50)
. Kantarjian 0,98 (0,14; 6,76) -0,06 (-4,78; 4,66)
Zapalenie ptuc 2006 2 83 2 2 81 2 p=0,9803 p=0,9803
- Kantarjian 0,00 (-2,35; 2,35)
Nudnosci 2006 0 83 0 0 81 0 - p=1.0000
. Kantarjian 0,00 (-2,35; 2,35)
% Zaparcia 2006 0 83 0 0 81 0 - p=1,0000
o
=3 ) Kantarjian 0,33 (0,01; 7,87) -1,23 (-4,57; 2,10)
2 Biegunka 2006 S T e p=0,4898 p=0,4680
IS "
= . Kantarjian ) 0,00 (-2,35; 2,35)
% Bdl brzucha 2006 0 83 0 0 81 0 p=1,0000
z Wybroczyny w . e
blonie &IUZowej Ka;(t)aorgan 0 a3 0 0 a1 0 i 0,00 (_iggo§35)
jamy ustnej P=L
Infekcje Lubbert 2011 | 22 | 114 | 19,3 [ 12 | 114 | 105 1’83;;%%56;93552) 8'77;5_:06%%1107795)
Infekcje z . .
neutropenia 4. Lubbert 2011 19 114 | 16,7 7 114 | 6,1 271 96]691’7%20) 10,53 %%91’128'66)
stopnia P=>, =5,
Krwotoki Lubbert2011 | 5 | 114 | 44 | 4 | 114 | 35 1’25[;%3%4‘254) o,88p(;3,£g393)
Zmeczenie Lubbert 2011 | 5 114 | 4,4 4 114 | 355 1’25p£%3;‘;4‘:1’54) o,espgg,%gg?,%)
Przerwanie leczenia z . .
powodu toksycznosci Lubbert 2011 | 23 119 19 0 114 0 73; %7g)4p(367c7)675 19733p(<1(2) cl)gof 6.53)
terapii ’ e ’
Moszacowanie wtasne analitykow Agencji
Skréty: RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)
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Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Dacogen:

Do dziatan niepozadanych decytabiny wystepujacych bardzo czesto (= 1/10 przypadkdw) naleza: zapalenia
ptuc, zakazenia drog moczowych, wszystkie pozostate zakazenia (bakteryjne, wirusowe, grzybicze), gorgczka
neutropeniczna, neutropenia, matoptytkowosc¢, niedokrwistosé, leukopenia, bol gtowy, krwawienie z nosa,
biegunka, wymioty, nudnosci oraz gorgczka.

Do dziatan wystepujgcych czesto (= 1/100) nalezg: wstrzgs septyczny, posocznica, zapalenie zatok,
nadwrazliwo$é, w tym reakcja anafilaktyczna, zapalenie jamy ustnej oraz hiperbilirubinemia.

Niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100) po podaniu Dacogenu obserwowano: pancytopenie, kardiomiopatie i ostrg
goraczkowg neutrofilowg dermatoze (zespét Sweet’a).

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

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Dacogen

e Supresja szpiku

Podczas leczenia produktem Dacogen moze dochodzi¢ do supres;ji szpiku i powiktan supresji szpiku, w tym
zakazen i krwawien, ktére wystepujg u pacjentdow z ostrg biataczkg szpikowq. Dlatego u pacjentow istnieje
zwiekszone ryzyko ciezkich infekcji (jakimikolwiek patogenami bakteryjnymi, grzybiczymi lub wirusowymi),
Zz mozliwym skutkiem smiertelnym.

W badaniach klinicznych wiekszo$¢ pacjentéw miato supresje szpiku stopnia 3. lub 4. U wiekszosci pacjentow
Z wyjsciowymi nieprawidtowosciami stopnia 2. stwierdzano pogorszenie supresji oraz znacznie czesciej niz
u pacjentow z wyjsciowymi nieprawidtowosciami stopnia 1. lub 0. Supresja szpiku powodowana przez produkt
Dacogen jest odwracalna.

e Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

U pacjentdw otrzymujgcych decytabine zgtaszano przypadki $rédmigzszowej choroby ptuc (ILD, ang.
interstitial lung disease) (w tym nacieki w ptucach, organizujgce sie zapalenie ptuc i widknienie ptuc) bez
objawow o etiologii zakaznej.

e Choroby serca

Pacjenci z ciezkg zastoinowg niewydolnoscig serca, klinicznie niestabilng chorobg serca, byli wykluczeni
z badan Kklinicznych i z tego powodu nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
Dacogen u tych pacjentéw. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki kardiomiopatii
z dekompensacjg czynnosci serca, w niektérych przypadkach odwracalng po przerwaniu leczenia,
zmniejszeniu dawki lub leczeniu wspomagajacym.

Ostrzezenia i srodki ostroznosci specyficzne dla MDS na podstawie ChPL Dacogen ze strony FDA

¢ Mielosupresja

U pacjentow stosujgcych Dacogen moze wystgpi¢ ciezka i prowadzgca do $mierci mielosupresja (anemia,
neutropenia, trombocytopenia). Jest to najczestsza przyczyna redukcji dawki, opéznienia i dyskontynuac;ji
leczenia. Neutropenia dotyka 90% pacjentdow leczonych preparatem Dacogen, a u 87% pojawia sie
neutropenia w stopniu 3. lub 4. Trombocytopenia pojawia sie u 89% pacjentéw, u 85% pacjentéw jest to
trombocytopenia w stopniu 3. lub 4. Gorgczka neutropeniczna w stopniu 3. lub 4. dotyka 23% pacjentéw.
Anemia pojawia sie u 82 % pacjentow.

Nalezy wykona¢ morfologie z poczgtkowym oznaczeniem ptytek krwi przed kazdym cyklem oraz w razie
potrzeby w celu monitorowania odpowiedzi na leczenie i toksycznosci. Z toksycznoscig mozna sobie radzi¢
za pomoca opdzniania dawki, zmniejszania dawki, czynnikdw wzrostu i leczeniem przeciwzakaznym w razie
potrzeby. Mielosupresja i pogorszenie neutropenii moze czesciej pojawia¢ sie w pierwszym lub drugim cyklu
leczenia, i niekoniecznie oznacza progresje lezgcego u podstaw terapii MDS.

e Toksycznos¢ $miertelna dla ptodu (ang. embryo-fetal toxicity)

Dacogen podawany kobietom w cigzy moze spowodowac skutki $miertelne. Wynika to z mechanizmu
dziatania — lek Dacogen zmienia synteze DNA i stad podejrzewa sig, ze skutkuje to dziataniami niepozgdanymi
w obszarze reprodukcji. W badaniach przedklinicznych na myszach i szczurach decytabina byta teratogenna.

WHO:
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Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozadanych dla leku
Dacogen (decytabina).

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane to:

e zaburzenie krwi i uktadu chtonnego (1055 przypadkéw), w tym najczesciej raportowano gorgczke
neutropeniczng (308 przypadkéw), neutropenie (286 przypadkow) i trombocytopenie (196
przypadkow);

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (784 przypadkéw), w tym najczesciej raportowano
goraczke (216 przypadkow), astenie (161 przypadkdw) i zmeczenie (81 przypadkéw);

e zaburzenia zotadka i jelit (719 przypadkow), w tym najczesciej raportowano nudnos$ci, zaparcia i
biegunki (kolejno: 277, 120, 117 przypadkdw).

URPL
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Dacogen na stronach URPL.
EMA

Nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Dacogen, ani istotnych kwestii
dotyczacych bezpieczenstwa produktu leczniczego wykraczajacych poza ChPL.

EDA

6 listopada 1989 roku ztozono wniosek o dopuszczenie do obrotu na terenie USA produktu leczniczego
Dacogen w leczeniu biataczki, a 1 listopada 2004 w w leczeniu dorostych pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi (MDS) wigczajgc leczone i nieleczone, pierwotne i wtérne MDS zgodne z klasyfikacja
FAB (RA, RARS, RAEB, RAEB-T i przewleklej biataczce mielomonocytowej (ang. chronic myelomonocytic
leukemia, CML) w stopniu ryzyka posrednim-1, posrednim- 2 oraz wysokim wg IPSS. 2 maja 2006 roku
zaakceptowano wniosek w leczeniu pacjentéw z MDS, tym samym lek Dacogen zostat dopuszczony do obrotu
w obecnym wskazaniu.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wskazania: zespét mielodysplastyczny RAEB-2 w okresie transformacji do
ostrej biataczki szpikowej (ICD-10: D46.9/C92.0).

Wytyczne NCCN 2019 wskazuja, ze podziat zespotdéw mielodysplastycznych i ostrych biataczek szpikowych
pozostaje wcigz w sferze debat ekspertow. Wytyczne wskazuja, ze pacjenci, ktdérzy majg pomiedzy 20 a 30%
blastow w szpiku kostnym i stabilny klinicznie stan zdrowia przez co najmniej 2 miesigce, moga by¢ traktowani
jako pacjenci chorujacy na zespot mielodysplastyczny lub ostrg biataczke szpikowg. Tacy pacjenci mogg byé
leczeni w sposéb ustalony dla MDS lub AML.

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

W dokumentach umieszczonych na stronie FDA nie odnaleziono oceny relacji korzysci do ryzyka stosowania
terapii lekiem Dacogen u pacjentéw z zespotem mielodysplastycznym. W dokumentacji FDA wskazano, ze nie
zebrano wystarczajgcej ilosci informaciji, aby dokona¢ oceny korzysci dla ryzyka.!

Tabela 15. Ocena EMA relacji korzysci do ryzyka stosowania terapii lekiem Dacogen u pacjentow z ostra biataczka
szpikowa

Korzysci

Ryzyko

Relacja korzysci do ryzyka stosowania

Stosowanie leku Dacogen byto
przedmiotem oceny jednego gtdwnego
badania  obejmujgcego 485  oso6b
dorostych z nowo zdiagnozowang ostrg
biataczkg szpikowg, u ktérych nie mozna
byto zastosowac standardowej
chemioterapii.

Dacogen byt poréwnywany do leczenia
objawowego/ podtrzymujgcego
(jakiekolwiek leki lub techniki pomagajace

pacjentom, z  wylgczeniem  lekow
przeciwnowotworowych i chirurgii) lub
cytarabiny (innego leku

przeciwnowotworowego).

Leczenie podawano tak dtugo, jak byto to
z korzys$cig dla pacjenta.
Pierwszorzedowym punktem koncowym
byto przezycie catkowite.

Mediana czasu catkowitego przezycia w
populacji ITT wyniosta 7,7 miesiecy u os6b
leczonych  produktem Dacogen w
poréwnaniu do 5,0 miesiecy u oséb w
grupie kontrolne;j.

Najczegstsze  dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem leku Dacogen
(obserwowane czgsciej niz u 35%
pacjentéw) to: gorgczka, anemia i
trombocytopenia. Najczesciej wystepujgce
ciezkie dziatania niepozadane
(obserwowane u ponad 20% pacjentow)
to: zapalenie piluc, trombocytopenia,
neutropenia, goraczka neutropeniczna i
anemia.

Europejska Agencja Lekéw uznata, ze
poprawa przezycia u pacjentdw z ostrg
biataczkg szpikowg byta niewielka, ale
znaczgca, jako ze korzysci obecnego
leczenia sg ograniczone u pacjentéw, u
ktorych nie mozna zastosowac
standardowej chemioterapii.

Nie zaobserwowano duzych probleméw
zwigzanych z bezpieczenstwem i ogolny
profil bezpieczenstwa byt podobny jak u

pacjentdw  stosujgcych niskie dawki
cytarabiny. Niektore dziatania
niepozagdane takie jak infekcje i

neutropenia byly czesciej obserwowane w
grupie otrzymujacej Dacogen.

EMA zdecydowata, ze korzysci ze
stosowania leku Dacogen przewyzszajg
ryzyko i ze moze on by¢ dopuszczony do
stosowania w UE.

! https://www.fda.gov/media/84169/download
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Jako komparator dla ocenianej interwencji wybrano brak aktywnego leczenia przy rownoczesnym stosowaniu
najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC). Ze wzgledu na zindywidualizowane i zalezne od sytuacji
klinicznej postepowanie wtgczane w ramach najlepszej terapii wspomagajgcej odstgpiono od szacowania
kosztéw BSC w ramach niniejszego raportu.

Koszt terapii produktem Dacogen, wg informacji zawartych w zleceniu MZ, obejmuje wykorzystanie 15 fiolek
po 50 mg decytabiny, podawanej we wlewie dozylnym w dawce 20 mg/m2 powierzchni ciata, powtarzanym
codziennie przez 5 kolejnych dni (5 fiolek na 1 cykl). Cykl nalezy powtarzaé co 4 tygodnie w zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej pacjenta i stwierdzanej toksycznosci. Jako wartosé pojedynczej dawki wskazano 34 mg.
Zlecenie MZ dotyczy refundaciji 3 cykli leczenia.

W przeprowadzonych oszacowaniach wykorzystano koszt decytabiny na podstawie zlecenia MZ. W zwigzku
z faktem, iz produkt Dacogen nie jest obecnie finansowany na terenie Polski, brak jest dodatkowych danych
refundacyjnych i sprzedazowych umozliwiajgcych weryfikacje przedstawionych w zleceniu kosztéw oraz
przeprowadzenie alternatywnego oszacowania.

Koszt 3-miesiecznej terapii (3 cykle) decytabing ponoszony przez pfatnika na 1 pacjenta wyniesie
ok. i przy uwzglednieniu sposobu dawkowania oraz ceny ze zlecenia MZ.

W tabeli ponizej przedstawiono koszty terapii bazujgc na cenie brutto oszacowanej na podstawie Zlecenia MZ.

Tabela 16. Koszty terapii dacytabing w przeliczeniu na 1 pacjenta na podstawie cen ze zlecenia MZ

Dane kosztowe Dacogen (decytabinum), proszek do[ts)’r):t:zoagt?\ﬁla roztworu do infuzji, fiolka a 50 mg

Koszt opakowania

[
Koszt 1 mg leku [ ]
I

Koszt 1 cyklu terapii (5 fiolek, 1 tyg. terapii)

(15 fiolek, 3 mies. terapii)

Koszt 3 cykli terapii

Komentarz Agenciji

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ, wniosek obejmuje refundacje 15 fiolek produktu Dacogen
po 50 mg decytabiny (trzy 5-cio dniowe cykle). Jednoczesnie pojedyncza dawka wskazana we wniosku wynosi
34 mg. Zgodnie z informacjg z ChPL produkt po otwarciu nalezy przechowywa¢ maksymalnie do 7 godzin po
rekonstytucji w temp. 2°C -8°C oraz roztwor po rozcienczeniu w temp. pokojowej najwyzej do 2 godzin po
otwarciu, w zwigzku z powyzszym brak jest mozliwosci ponownego zastosowania fiolki.
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9. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Do dnia zakohczenia prac nad zleceniem nie otrzymano odpowiedzi od ekspertéw klinicznych. Ze wzgledu na
brak danych umozZliwiajgcych szczegétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej, odstgpiono od
oszacowania wydatkéw pfatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu Dacogen (decytabinum) we
wnioskowanym wskazaniu w populacji docelowe;.

Ponizej przedstawiono koszty jednego pacjenta. Zlecenie MZ dotyczy refundacji 3 cykli leczenia, tj. 3
miesiecznej terapii. Jednoczesnie zgodnie z ChPL leku Dacogen zaleca sie by pacjenci otrzymywali co
najmniej 4 cykle. Ponadto, wskazuje sig, iz do uzyskania catkowitej lub czesciowej remisji moze by¢ konieczne
zastosowanie wiecej niz 4 cykli, a leczenie mozna kontynuowac tak diugo, jak pacjent wykazuje odpowiedz,
odnosi z niego korzysci lub wykazuje stabilizacje, np. przy braku jawnej progresji. Na podstawie badania Lubert
2011 maksymalna ilos¢ cykli zastosowana u pacjentow z zespotem mielodysplastycznym wynosi 10 cykli.
Wartosc te wykorzystano zatem do oszacowan maksymalnych catkowitych kosztow leczenia wnioskowanym
lekiem jednego pacjenta.

Tabela 17. Dane kosztowe dla technologii ocenianej, maksymalny koszt terapii jednego pacjenta

Dane kosztowe Koszt terapii Iek[igmtl?:%ol_g'\tle]n (decytabinum)
Koszt 3 miesiecy terapii (3 cykle) ]
Koszt 4 miesiecy terapii (4 cykle)* -
Koszt rocznej terapii (10 cykli)** I

*Zgodnie z ChPL zaleca sie by pacjenci otrzymywali co najmniej 4 cykle;
**wariant maksymalny liczby cykli na podstawie badania Lubert 2011
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

e Polska Unia Onkologii (PUO);

e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e European Society for Medical Oncology (ESMO);

e European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

oraz baze publikacji medycznych Medline (via PubMed). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.05.2019 r.
W celu odnalezienia najbardziej aktualnych zalecen ograniczono sie do rekomendacji opublikowanych po 2013
roku. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje wytycznych klinicznych. Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. : Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje dotycza zespotu mielodysplastycznego (MDS). Ze wzgledu na temat niniejszego
raportu (transformujagcy RAEB-2) ograniczono si¢ do zalecen dla pacjentéw z zespotem
mielodysplastycznym o wyzszym stopniu ryzyka.

Terapia pacjentow wysokiego ryzyka
(wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze wskazano inaczej)

Leczenie pacjentéw o wyzszym ryzyku zalezy od ich stanu zdrowia oraz mozliwo$ci zastosowania u nich
intensywnej terapii (allogenicznego przeszczepienia szpiku (allo-HCT, ang. allogeneic hematopoietic stem
cells transplant), intensywnej chemioterapii). Jednakze wszystkim pacjentom nalezy wdrozyé leczenie
wspomagajgce (leczenie trombocytopenii, zwiekszonego poziomu zelaza, anemii).

U pacjentéw kwalif kujgcych sie do przeszczepienia szpiku, zalecany jest:

. allo-HCT - przeszczep pochodzacy od najbardziej odpowiedniego dawcy, poprzedzony
standardowym schematem kondycjonujgcym lub o zmniejszonej intensywnosci;

. azacytydyna, decytabina, chemioterapia o wysokiej intensywnosci a nastepnie allo-HCT
poprzedzony standardowym schematem kondycjonujgcym lub o zmniejszonej intensywnosci —
azacytydyna, decytabina lub inna terapia moga by¢ stosowane jako pomost do transplantacji
podczas oczekiwania na dawce przeszczepu. Jednakze powyzsze leki nie powinny byé
stosowane w celu odsunigcia HCT w czasie je$li jest mozliwo$¢ przeprowadzenia

NCCNv.2 2019 przeszczepienia.
(USA) W przypadku nawrotu po allo-HCT lub braku odpowiedzi na przeszczepienie zalecane sa:
Konflikt interesow: brak e rozwazenie drugiego allo-HCT Ilub wlewu limfocytow dawcy — u pacjentow, ktorzy mieli

informacji przedtuzong remisje po pierwszym przeszczepieniu;
. azacytydyna, decytabina*;
. badanie kliniczne.
U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia szpiku zalecane sa:
. azacytydyna (preferowana) (kategoria 1)*;
. decytabina*;
. badanie kliniczne.

*w badaniach Il fazy odsetki odpowiedzi na leczenie byty zblizone dla obu lekéw, jednak korzy$¢ wzgledem
przezycia zostata odnotowana tylko w badaniu azacytydyny. Terapia azacytydyng lub decytabing powinna
byé kontynuowana przez 4-6 cykli. U pacjentéw, ktérzy osiagneli korzys¢ kliniczng, nalezy kontynuowac
leczenie powyzszymi lekami jako terapie podtrzymujgca.

U pacjentéw o niekorzystnych cechach klinicznych lub z progresjg choroby pomimo leczenia i przy braku
innej mozliwej do zastosowania terapii przeciwnowotworowej, nalezy kontynuowac terapie wspomagajgca.

Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowodéw wysokiej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Kategoria 2A: na podstawie dowodow nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia

Kategoria 2B: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia

Kategoria 3: na podstawie dowodéw dowolnej jakosci, duza niezgodnos¢ NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia

ESMO 2014
(Europa)
Konfl kt intereséw:
czesé autorow zgtosita
konflikt interesow

Wytyczne dotycza leczenia chorych na zespoly mielodysplastyczne. Ze wzgledu na temat
niniejszego raportu (transformujacy RAEB-2) ograniczono si¢ do zalecen dla pacjentow z zespotem
mielodysplastycznym o wyzszym stopniu ryzyka.

Pomimo tego, ze schemat podziatu pacjentéw jest umowny, od czasu publ kacji skali IPSS zwyczajowo
dzieli sie MDS na nizszego ryzyka oraz wyzszego ryzyka. Pacjenci z MDS wyzszego ryzyka (IPSS posredni-
2 lub wysoki) sg bardziej narazeni na ryzyko progresji choroby do AML i krétkie przezycie. Celem leczenia
tych pacjentéw, w kazdym mozliwym przypadku, jest modyfikacja rozwoju naturalnego choroby wiaczajac
allogeniczne przeszczepienie szpiku, leki hipometylujgce DNA (HMA, ang. hypomethylating agents) i
rzadziej chemioterapie (gtownie intensywne kombinacje antracykliny i Ara-C). W zespotach
mielodysplastycznych o najwyzszym stopniu ryzyka leki o dziataniu hipometylujgcym DNA sa
leczeniem referencyjnym pierwszej linii.

Leczenie hipometylujgce

W leczeniu zespotéw mielodysplastycznych IPSS posredniego-2 i wysokiego ryzyka, bez powaznych
choréb wspdtistniejgcych i nie kwalif kujacych sie do allogenicznego przeszczepienia szpiku, rekomenduje
sie zastosowanie azacytydyny [l, A]. Azacytydyna moze by¢ rekomendowana w odréznieniu od decytabiny,
poniewaz w randomizowanym badaniu klinicznym azacytydyna wykazata przewage nad standardowymi
schematami leczenia (leczenie wspomagajace, Ara-C w niskich dawkach i chemioterapia taka, jak
stosowana w przebiegu ostrej biataczki szpikowej), podczas gdy decytabina nie wykazata wyraznej
przewagi pod wzgledem przezycia nad standardowym leczeniem w dwoch badaniach 1ll fazy.

Jako, ze wiekszo$¢ pacjentow odpowiada na leczenie po kilku cyklach terapii, rekomenduje sie stosowanie
co najmniej 6 cykli azacytydyny w nastepujgcym schemacie: azacytydyna 75 mg/m?/dzien podskérnie przez
7 dni, co 28 dni [Il, B].

HMA a przeszczepienie szpiku kostnego

Trwajg dyskusje, czy leczenie, ktérego celem jest obnizenie liczby blastéw przed przeszczepieniem szpiku
kostnego powinno by¢ przeprowadzane z zastosowaniem chemioterapii takiej, jak podczas leczenia AML,
lub z zastosowaniem lekéw hipometylujgcych. Taka opcje rozwaza sie gdy blasty w szpiku stanowig >10%,
w szczegolnosci dla niemieloablacyjnego allogenicznego przeszczepu szpiku.

Jakos¢ dowodow:

I: dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg
kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) Ilub dobrze przeprowadzonych meta-analiz dobrze
przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogeniczno$ci

Il: Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$c
metodologii) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscig.

III: Prospektywne badania kohortowe

IV: Retrospektywne badania kohortowe lub badani kliniczno-kontrolne

V:Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Sita rekomendacji:

A: silne dowody na skuteczno$c z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowany

B: silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie
rekomendowany

C: Niewystarczajgce dowody na skutecznosSc¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub wad (dziatania
niepozadane, koszty...), opcjonalny

D: Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub na niepozgdany wplyw, generalnie nie
rekomendowany

E: Silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub na niepozadany wptyw, nigdy nie rekomendowany

BCSH 2014
(Wielka Brytania)

Konfl kt intereséw:
czes¢é autorow zgtosita
konflikt intereséw

Wytyczne dotycza diagnozy i leczenia pacjentéw z ostrymi zespotami mielodysplastycznymi.
Ponizej ograniczono si¢ do zalecen dla pacjentéw z zespotem mielodysplastycznym o wysokim
stopniu ryzyka.

Pacjenci wysokiego ryzyka, u ktérych mozna zastosowa¢ przeszczepienie komérek macierzystych

1. W przypadku kwalif kujacych sie pacjentéw z MDS wysokiego ryzyka nalezy rozwazyé wczesne
allogeniczne przeszczepienie komérek macierzystych poprzedzone chemioterapig indukcyjng lub bez niej.
Stopien 2B

2. Kwalifikacja do przeszczepienia komérek macierzystych powinna opiera¢ sie bardziej na HCT-CI (ang.
Haematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index) i stanie sprawnosci niz wieku. Klasa 2B

3. Pacjenci, u ktérych wystepuje powyzej 10% blastéw powinni otrzyma¢ 1-2 cykle intensywnej
chemioterapii, aby wywota¢ remisje przed transplantacjg. Stopien 2B

Ostatnie retrospektywne, nierandomizowane badania w MDS poréwnujgce azacytydyne i intensywng
chemioterapie stosowang przed transplantacjg, wykazaly Zze terapia azacytydyna wigzata sie zaréwno z
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

mniejszg toksycznoscig, jak i poréwnywalnymi wynikami potransplantacyjnymi. Badania te wydajg sie
interesujace, ale majg ograniczenia metodologiczne. Z tego powodu azacytydyna nie moze by¢ rutynowo
rekomendowana przed transplantacjg szpiku u pacjentéw z MDS wysokiego ryzyka, poza badaniami
klinicznymi.

Pacjenci wysokiego ryzyka, u ktérych nie mozna zastosowaé allogenicznego przeszczepienia
szpiku:

1.U starszych pacjentéw w dobrym stanie fizycznym, bez niekorzystnego kariotypu powinno si¢ rozwazy¢
zastosowanie azacytydyny lub intensywnej chemioterapii. Stopien 2B

2. Azacytydyna jest rekomendowana jako terapia pierwszego wyboru dla pacjentéw, u ktérych nie mozna
przeprowadzi¢ przeszczepienia komoérek macierzystych z zespotem mielodysplastycznym w stopniu ryzyka
IPSS umiarkowanym-2 i wysokim, przewlektg biataczkg mielomonocytowg 2 (CMML-2) lub u pacjentow
z ostrg biataczkg szp kowg (AML) z liczbg blastow 20-30%. Stopien 1A

3. Rekomendowana dawka azacytydyny to 75 mg/m? dziennie przez 7 kolejnych dni, ale schemat 5-2-2 jest
réwniez akceptowalny, gdy nie mozna zastosowaé terapii przez 7 kolejnych dni. Stopien 2B

4. Pacjenci odpowiadajgcy na terapie azacytydyng powinni kontynuowac leczenie do momentu utraty
odpowiedzi na leczenie. Stopien 1A.

5. Decyzja o zatrzymaniu lub kontynuacji terapii azacytydyna u pacjentow, u ktérych nie odnotowano
odpowiedzi na leczenie po 6 cyklach, ale ktérzy majg stabilng chorobe, zalezy od lekarza i preferenciji
pacjenta. Stopien 2B

Dodatkowo, wytyczne wskazuja, ze:

e  Azacytydyna jest rekomendowana przed decytabing ze wzgledu na pozytywne wyn ki badania
fazy 3 AZA001. Stosowanie decytabiny powinno by¢ ograniczone do badan klinicznych.

. Intensywng chemioterapie rozwazamy u pacjentéw bez kariotypu wysokiego ryzyka, w dobrym
stanie ogolnym, bez istotnych chorob wspétistniejacych.

e Intensywna chemioterapia moze by¢ stosowana w celu uzyskania odpowiedzi na leczenie i
poprawy przezycia. Pacjenci powinni by¢ wigczani do badan klinicznych, jesli tylko to mozliwe.
Rekomenduje sie, aby wyniki cytogenetyczne byty dostepne przed wigczeniem do intensywnej
chemioterapii starszych pacjentéw z MDS, jako ze nie ma dowoddéw, aby opdznienie terapii byto
szkodliwe. Stopien 2B

. Chemioterapia w niskich dawkach: pomimo, ze cytarabina w niskich dawkach (LDAC) wykazuje
aktywno$¢ zaréwno w MDS niskiego, jak i wysokiego ryzyka, wyzszo$¢ azacytydyny nad LDAC
w badaniu klinicznym AZA 001 sprawita, ze zastosowanie LDAC u pacjentéw z MDS wysokiego
ryzyka jest uznane za przestarzate.

e Jesli inne, alternatywne formy leczenia nie sg dostepne, mozliwe jest podanie niskich doustnych
dawek melfalanu u pacjentéw z hipokomdrkowym szpikiem kostnym, kariotypem w normie i
odsetkiem blastow powyzej 5%.

e Lenalidomid nie jest obecnie zalecany u pacjentow: z del(5q) i liczbg blastéw w szpiku kostnym
>5%, licznymi (ztozonymi) nieprawidtowosciami cytogenetycznymi w potgczeniu z del(5q),
pacjentéw z IPSS posrednim-2/wysokim lub z mutacjg genu TP53. Stopien 2B

. Leczenie wspomagajgce powinno byé¢ filarem leczenia u wszystkich pacjentéw z MDS. Stopien
1A

Jakos$¢ dowodéw i sita rekomendacji zostaty okreslone z uzyciem skali GRADE, ale autorzy nie opisali jej
poszczegdlnych stopni.

Skréty: allo-HCT - allogeniczny przeszczep komérek macierzystych (ang. Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation), AML —
ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia), FDA — Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration), MDS —
zespdt mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome), HCT-CI — ocena choréb wspétistniejgcych (ang. Haematopoietic Cell
Transplantation Comorbidity Index), CMML-2 — podtyp przewlektej biataczki mielomonocytowej (ang. chronic myelomonocytic leukemia,
CMML), HMA — leki hipometylujgce (ang. hypomethylating agents), Ara-C — cytarabina (arabinozyd cytozyny)

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

Zgodnie z wytycznymi NCCN z 2019 r. pacjenci z 20-29% blastéw w szpiku kostnym i stabilnym klinicznym
przebiegiem choroby przez co najmniej 2 miesigce mogag by¢ klasyfikowani jako pacjenci z MDS lub AML
i mogg 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 ekspertow decyzja o leczeniu tych pacjentéw intensywng terapig
przeznaczong dla pacjentéw z AML powinna by¢ kompleksowa i zindywidualizowana. Lekarz przy wyborze
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terapii powinien rozwazy¢ czynniki takie jak: wiek, czynniki poprzedzajgce, cytogenetyka, choroby
wspdtistniejgce, tempo choroby, stan ogdlny chorego. Pacjenci okresleni jako MDS-EB-T mogg byc¢ leczeni
w sposob ustalony dla MDS lub AML, majgc jednak na uwadze, ze AML rozwijajagcy sie z MDS (AML-MDS)
jest czesto bardziej oporny na chemioterapie cytotoksyczng niz AML rozwijajacy sie bez poprzedzajgcych
zaburzen hematologicznych i moze mieé¢ 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:

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

W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia szpiku z MDS wyzszego ryzyka, zblizonej
do populacji docelowej, oprécz 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 dwoch
badaniach 11l fazy.

Ponadto w wytycznych ESMO z 2014 roku oprécz stosowania lekow hipometylujgcych w populacji docelowej
zalecana jest rowniez, cho¢ rzadziej, chemioterapia. Brytyjskie wytyczne BCSH z 2014 roku wskazujg, ze
intensywng chemioterapie rozwazamy u pacjentéw bez kariotypu wysokiego ryzyka, w dobrym stanie ogéinym,
bez istotnych chordb wspdtistniejgcych. Wytyczne BCSH z 2014 roku wspominajg rowniez o terapii cytarabing
w niskich dawkach, ktérg okreslajg jako terapie przestarzatg w stosunku do azacytabiny u pacjentéw z MDS
wysokiego ryzyka oraz o podawaniu doustnie melfalanu w niskich dawkach, tylko u niektérych pacjentéw, gdy
nie jest dostepne inne leczenie alternatywne. Jednakze najnowsze wytyczne (NCCN 2019) nie wspominajg
chemioterapii i podawaniu melfalanu jako opcji terapeutycznych u pacjentéw z MDS wysokiego ryzyka.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg ponadto na koniecznos¢ zastosowania u pacjentéw z MDS terapii
wspomagajgcej. Na terapie wspomagajgcg 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
krwawien opornych na przetoczenia ptytek krwi oraz zastosowanie cytokin (epoetyn lub czynnikéw
stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytéw).

Status rejestracyjny i refundacyjny potencjalnych komparatoréw

Azacytabina (produkt Vidaza) zostata zarejestrowana w Polsce w 2008 roku w leczeniu pacjentéw dorostych,
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 przewlekig 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% blastow i wieloliniowg
dysplazja, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),

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

Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja
2019 r. azacytabina (Vidaza) jest objeta refundacjg w grupie lekéw stosowanych w ramach chemioterapii we
wskazaniach przedstawionych w zalgczniku 12.3 niniejszego opracowania. Zakres wskazan objetych
refundacjg wedtug ICD-10 obejmuje zatem wskazania, ktérych dotyczy zlecenie (ICD-10: D46.9, C 92.0),
a takze kod ICD-10:D46.3 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastéw z transformacjg o posrednim-2
i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (IPSS), u dorostych
pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych).
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Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Biorgc pod uwage informacje otrzymane od Ministerstwa Zdrowia o charakterystyce populacji docelowej oraz
fakt, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej, komparatorem ocenianej interwencji
nie moze by¢ azacytydyna. Jako technologie alternatywng wobec ocenianej w niniejszej analizie przyjeto brak
aktywnego leczenia przy rownoczesnym stosowaniu najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC, ang. best
supportive care).
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12. Zataczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 10.05.2019 r.)

0T.422.35.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Search "Decitabine"[Mesh] 3136
2 Search decitabine[Title/Abstract] 1490
3 Search Dacogen[Title/Abstract] 39
4 Search NSC 127716[Title/Abstract] 6
5 Search NSC-127716[Title/Abstract]
6 Search NSC127716[Title/Abstract]
7 Search ((((("Decitabine"[Mesh]) OR decitabine[Title/Abstract]) OR Dacogen[Title/Abstract]) OR NSC 3787
127716[Title/Abstract]) OR NSC-127716[Title/Abstract]) OR NSC127716[Title/Abstract]
Search "Myelodysplastic Syndromes"[Mesh] 19905
Search (syndrome[Title/Abstract]) OR syndromes[Title/Abstract] 932040
10 Search (Myelodysplastic[Title/Abstract]) OR dysmyelopoietic[Title/Abstract] 17010
11 Search (((syndrome[Title/Abstract]) OR syndromes|[Title/Abstract])) AND 16246
((Myelodysplastic[Title/Abstract]) OR dysmyelopoietic[Title/Abstract])
12 Search (myelodysplasia[Title/Abstract]) OR myelodysplasias[Title/Abstract] 3449
13 Search Hematopoetic[Title/Abstract] 667
14 Search (((myelodysplasia[Title/Abstract]) OR myelodysplasias[Title/Abstract])) AND 1
Hematopoetic[Title/Abstract]
15 Search MDSJ[Title/Abstract] 15800
Search ((("Myelodysplastic Syndromes"[Mesh]) OR ((((syndrome[Title/Abstract]) OR
16 syndromes[Title/Abstract])) AND ((Myelodysplastic[Title/Abstract]) OR 31194
dysmyelopoietic[Title/Abstract]))) OR ((((myelodysplasia[Title/Abstract]) OR
myelodysplasias[Title/Abstract])) AND Hematopoetic[Title/Abstract])) OR MDS[Title/Abstract]
17 Search Transformation[Title/Abstract] 184266
18 Search "Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh] 52401
19 Search (leukemia[Title/Abstract]) OR leukemias|[Title/Abstract] 213086
20 Search ((((myeloid[Title/Abstract]) OR myeloblastic[Title/Abstract]) OR myelogenous[Title/Abstract]) 109723
OR myelocytic[Title/Abstract]) OR nonlymphoblastic[Title/Abstract]
21 Search acute[Title/Abstract] 1112299
Search ((acute[Title/Abstract]) AND (((((myeloid[Title/Abstract]) OR myeloblastic[Title/Abstract]) OR
22 myelogenous[Title/Abstract]) OR myelocytic[Title/Abstract]) OR nonlymphoblastic[Title/Abstract])) 42189
AND ((leukemia[Title/Abstract]) OR leukemias[Title/Abstract])
23 Search (AML[Title/Abstract]) OR ANNL[Title/Abstract] 29453
Search (((Transformation[Title/Abstract]) OR "Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR
(((acute[Title/Abstract]) AND (((((myeloid[Title/Abstract]) OR myeloblastic[Title/Abstract]) OR
24 myelogenous[Title/Abstract]) OR myelocytic[Title/Abstract]) OR nonlymphoblastic[Title/Abstract])) 259218
AND ((leukemia[Title/Abstract]) OR leukemias[Title/Abstract]))) OR ((AML[Title/Abstract]) OR
ANNL[Title/Abstract])
Search (((((((("Decitabine"[Mesh]) OR decitabine[Title/Abstract]) OR Dacogen|[Title/Abstract]) OR
NSC 127716[Title/Abstract]) OR NSC-127716[Title/Abstract]) OR NSC127716[Title/Abstract])) AND
(((("Myelodysplastic Syndromes"[Mesh]) OR ((((syndrome[Title/Abstract]) OR
syndromes[Title/Abstract])) AND ((Myelodysplastic[Title/Abstract]) OR
o5 dysmyelopoietic[Title/Abstract]))) OR ((((myelodysplasia[Title/Abstract]) OR 336
myelodysplasias[Title/Abstract])) AND Hematopoetic[Title/Abstract])) OR MDSJ[Title/Abstract])) AND
((((Transformation[Title/Abstract]) OR "Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR (((acute[Title/Abstract])
AND (((((myeloid[Title/Abstract]) OR myeloblastic[Title/Abstract]) OR myelogenous[Title/Abstract])
OR myelocytic[Title/Abstract]) OR nonlymphoblastic[Title/Abstract])) AND ((leukemia[Title/Abstract])
OR leukemias|[Title/Abstract]))) OR ((AML[Title/Abstract]) OR ANNL[Title/Abstract]))
Search (((((((((((((evaluatio*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract])))
OR (((studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract])) AND Cohor*[Title/Abstract])) OR
26 ((Longitudina*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Follow- 7454055
Up[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR
((Prospectiv*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR
((Retrospect*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Case-
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Control[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Cross-
Section*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR
((((Comparat*[Title/Abstract]) OR Case[Title/Abstract])) AND ((report*[Title/Abstract]) OR
(((studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract])) AND Cohor*[Title/Abstract]))))) OR (((((((("Case
Reports" [Publication Type]) OR "Clinical Trial" [Publication Type]) OR "Comparative Study"
[Publication Type]) OR "Evaluation Studies" [Publication Type]) OR "Cohort Studies"[Mesh]) OR
"Case-Control Studies"[Mesh]) OR "Cross-Sectional Studies"[Mesh]) OR "Drug Approval'[Mesh]))

27

Search (("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))

2575492

28

Search ((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract])

162275

29

Search (((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND
((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type]))

2703854

30

Search (((((((((((((((((Evaluatio*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract])))
OR (((studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract])) AND Cohor*[Title/Abstract])) OR
((Longitudina*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Follow-
Up[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR
((Prospectiv*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR
((Retrospect*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Case-
Control[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Cross-
Section*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR
((((Comparat*[Title/Abstract]) OR Case[Title/Abstract])) AND ((report*[Title/Abstract]) OR
(((studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract])) AND Cohor*[Title/Abstract]))))) OR (((((((("Case
Reports" [Publication Type]) OR "Clinical Trial" [Publication Type]) OR "Comparative Study"
[Publication Type]) OR "Evaluation Studies" [Publication Type]) OR "Cohort Studies"[Mesh]) OR
"Case-Control Studies"[Mesh]) OR "Cross-Sectional Studies"[Mesh]) OR "Drug Approval“[Mesh]))))
OR ((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))))
OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR
((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND
((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])))

10799297

31

Search (((((((((("Decitabine"[Mesh]) OR decitabine[Title/Abstract]) OR Dacogen[Title/Abstract]) OR
NSC 127716[Title/Abstract]) OR NSC-127716[Title/Abstract]) OR NSC127716[Title/Abstract])) AND
(((("Myelodysplastic Syndromes"[Mesh]) OR ((((syndrome[Title/Abstract]) OR
syndromes[Title/Abstract])) AND ((Myelodysplastic[Title/Abstract]) OR
dysmyelopoietic[Title/Abstract]))) OR ((((myelodysplasia[Title/Abstract]) OR
myelodysplasias[Title/Abstract])) AND Hematopoetic[Title/Abstract])) OR MDS[Title/Abstract])) AND
((((Transformation[Title/Abstract]) OR "Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR (((acute[Title/Abstract])
AND (((((myeloid[Title/Abstract]) OR myeloblastic[Title/Abstract]) OR myelogenous[Title/Abstract])
OR myelocytic[Title/Abstract]) OR nonlymphoblastic[Title/Abstract])) AND ((leukemia[Title/Abstract])
OR leukemias|[Title/Abstract]))) OR ((AML[Title/Abstract]) OR ANNL[Title/Abstract])))) AND
(CCreevaluatio*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR
(((studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract])) AND Cohor*[Title/Abstract])) OR
((Longitudina*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Follow-
Up([Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR
((Prospectiv*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR
((Retrospect*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Case-
Control[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Cross-
Section*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR
((((Comparat*[Title/Abstract]) OR Case[Title/Abstract])) AND ((report*[Title/Abstract]) OR
(((studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract])) AND Cohor*[Title/Abstract]))))) OR (((((((("Case
Reports" [Publication Type]) OR "Clinical Trial" [Publication Type]) OR "Comparative Study"
[Publication Type]) OR "Evaluation Studies" [Publication Type]) OR "Cohort Studies"[Mesh]) OR
"Case-Control Studies"[Mesh]) OR "Cross-Sectional Studies"[Mesh]) OR "Drug Approval“[Mesh]))))
OR ((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))))
OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR
((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND
((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type]))))

247

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 10.05.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
exp Decitabine/ 3465
Decitabine.ab,kw,ti. 3268
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
3 Dacogen.ab,kw,ti. 68
4 NSC 127716.ab,kw,ti. 9
5 NSC-127716.ab,kw,ti. 9
6 NSC127716.ab,kw,ti. 0
7 lor2or3or4or5or6 5404
8 exp myelodysplastic syndrome/ 41400
9 syndrome.ab,kw;ti. 1133846
10 Syndromes.ab,kwiti. 152780
11 9or 10 1232353
12 Myelodysplastic.ab,kw,ti. 28468
13 dysmyelopoietic.ab,kw,ti. 93
14 12 or 13 28548
15 11 and 14 27380
16 myelodysplasia.ab,kw,ti. 5267
17 myelodysplasias.ab,kw,ti. 122
18 16 or 17 5367
19 Hematopoetic.ab,kwiti. 1645
20 18 and 19 6
21 MDS.ab,kwiti. 32946
22 8orl5o0r20o0r21 58114
23 Transformation.ab,kw,ti. 212916
24 exp acute myeloid leukemia/ 32951
25 leukemia.ab,kwiti. 269328
26 leukemias.ab,kwiti. 20760
27 25 or 26 276581
28 myeloid.ab,kw,ti. 137129
29 myeloblastic.ab,kw,ti. 4650
30 myelogenous.ab,kw,ti. 19336
31 myelocytic.ab,kw,ti. 3350
32 nonlymphoblastic.ab,kwiti. 624
33 28 or 29 or 30 or 31 or 32 158710
34 acute.ab,kw,ti. 1510860
35 27 and 33 and 34 65883
36 AML.ab,kw,ti. 57950
37 ANNL.ab,kw,ti. 20
38 23 or 24 or 35 or 36 or 37 311034
39 7 and 22 and 38 1177
40 exp "systematic review"/ 201784
41 "systematic*".ab,kw,ti. 498538
42 "review*".ab,kwiti. 2456149
43 41 and 42 231476
44 40 or 43 301125
45 exp meta analysis/ 161699
46 metaanalysis.ab,kw,ti. 7831
47 meta-analysis.ab,kwiti. 167225
48 meta analysis.ab,kwi,ti. 167225
49 46 or 47 or 48 170335
50 45 or 49 218220
51 exp randomized controlled trial/ 546643
52 exp controlled clinical trial/ 730513
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53 51 or 52 730513
54 "random*".ab,kw,ti. 1407095
55 "mask*".ab,kw,ti. 88431
56 "blind*".ab,kw,ti. 390361
57 "control*".ab,kwiti. 4624743
58 54 or 55 or 56 or 57 5536505
59 trial.ab,kw,ti. 783894
60 study.ab,kw,ti. 9184668
61 experiment.ab,kw,ti. 331535
62 59 or 60 or 61 9720234
63 58 and 62 2970947
64 53 or 63 3226052
65 exp clinical study/ 9021147
66 exp case control study/ 157063
67 exp family study/ 25955
68 exp longitudinal study/ 124785
69 exp retrospective study/ 764579
70 exp prospective study/ 515376
71 exp cohort analysis/ 461038
72 exp cross-sectional study/ 296715
73 exp follow up/ 1391645
74 "cohort*".ab,kw,ti. 862758
75 73 and 74 192078
76 case control.ab,kwti. 150373
77 (cohort adj (study or studies or analys*)).ab,kw,ti. 267992
78 ((fc_JIIow up or obsgrvational or uncontrolled or non randomi#ed or nonrandomi#ed or epidemiologic*)

adj (study or studies)).ab,kw,ti. 315025

(longitudinal or retrospective or prospective or cross sectional).mp. and (study or studies or review or
79 analys* or cohort*).ab,kw,ti. [mp=title, gbstract, heading word, drug tljade name, Qriginal title, deyice

manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading word, candidate

term word] 2271204
80 65 or 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 or 75 or 76 or 77 or 78 or 79 9794391
81 44 or 50 or 64 or 80 11322862
82 39 and 81 795
83 limit 82 to embase 339

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 10.05.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Decitabine] explode all trees 43

2 (decitabine):ti,ab,kw 368

3 (dacogen):ti,ab,kw 21

4 (NSC 127716):ti,ab,kw

5 (NSC-127716):ti,ab,kw

6 (NSC127716):ti,ab,kw

7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 368

8 MeSH descriptor: [Myelodysplastic Syndromes] explode all trees 583
9 (syndrome):ti,ab,kw OR (syndromes):ti,ab,kw 82322
10 (Myelodysplastic):ti,ab,kw OR (dysmyelopoietic):ti,ab,kw 2036
11 #9 AND #10 2000
12 (Hematopoetic myelodysplasia):ti,ab,kw 433199
13 (Hematopoetic myelodysplasias):ti,ab,kw 0
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Nr Kwerenda Liczba rekordow

14 (MDS):ti,ab,kw 2202

15 #8 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 435022

16 (transformation):ti,ab,kw 2588

17 MeSH descriptor: [Leukemia, Myeloid, Acute] explode all trees 1343

18 (Acute Myeloid Leukemia):ti,ab,kw 4112

19 (leukemia):ti,ab,kw or (leukemias):ti,ab,kw 13376

20 (myeloid):ti,ab,kvy qr_ (myeloblastic):ti,ab,kw or (myelogenous):ti,ab,kw or (myelocytic):ti,ab,kw or 283665

(nonlymphoblastic):ti,ab,kw

21 #19 and #20 and (acute):ti,ab,kw 5303

22 (AML):ti,ab,kw or (ANNL):ti,ab,kw 0

23 #16 OR #17 OR #18 OR #21 OR #22 7853

24 #7 AND #15 AND #23 151
Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 42/45



Dacogen (decytabinum)

12.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed)
N = 247

Embase (Ovid)
N =339

Cochrane L brary
N =151

0T.422.35.2019

Inne zrodta
N=0

Po usunieciu duplikatow: 695

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 695

Weryfikacja w oparc

iu o petne teksty: 47

Wykluczono: 648

\ 4

Wykluczono: 44

A

Publikacje wigczone do analizy: 3
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12.3. Wskazania refundacyjne azacytydyny zgodne z aktualnym
Obwieszczeniem MZ

Kod ICD-10

Nazwa ICD-10

D46

ZESPOLY MIELODYSPLASTYCZNE o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym
Systemem Rokowniczym (IPSS), u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych.

D46.0

OPORNA NIEDOKRWISTOSC BEZ SYDEROBLASTOW o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z
Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (IPSS), u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych.

D46.1

OPORNA NIEDOKRWISTOSC Z SYDEROBLASTAMI o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym
Punktowym Systemem Rokowniczym (IPSS), u dorostych pacjentéw, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych.

D46.2

OPORNA NIEDOKRWISTOSC Z NADMIAREM BLASTOW o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie
z Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (IPSS), u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych.

D46.3

OPORNA NIEDOKRWISTOSC Z NADMIAREM BLASTOW Z TRANSFORMACJA o posrednim-2 i wysokim ryzyku,
zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (IPSS), u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych.

D46.4

OPORNA NIEDOKRWISTOSC, NIEOKRESLONA o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym
Punktowym Systemem Rokowniczym (IPSS), u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych.

D46.7

INNE ZESPOLY MIELODYSPLASTYCZNE o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym
Punktowym Systemem Rokowniczym (IPSS), u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych.

D46.9

ZESPOL MIELODYSPLASTYCZNY, NIEOKRESLONY o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym
Punktowym Systemem Rokowniczym (IPSS), u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotwérczych komoérek macierzystych.

C92.0

OSTRA BIALACZKA SZPIKOWA (AML) z 20-30% blastéw i wieloliniowg dysplazja, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHQO), u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwérczych
komérek macierzystych.

C93.1

PRZEWLEKELA BIALACZKA MIELOMONOCYTOWA (CMML) z 10-29% blastow w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjnej, u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych.
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12.4. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie IWG (International Working
Group)

Kryteria IWG (International Working Group response criteria) standaryzujg ocene klinicznie istotnej odpowiedzi
w leczeniu zespotu mielodysplastycznego. Kryteria te zawierajg ocene zmiany w stosunku do naturalnego
przebiegu choroby, hematologiczng poprawe, odpowiedz cytogenetyczng i poprawe w zakresie jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem. W ponizszych tabelach przedstawiono kryteria zaproponowane przez IWG w zakresie
zmian w stosunku do naturalnego przebiegu choroby.

Tabela 22. Kryteria odpowiedzi na leczenie zespotéw mielodysplastycznych wg International Working Group
2006 r. dla wybranych parametréw (zrédto: Cheson 2000 IWG)

Kategoria Kryteria odpowiedzi (odpowiedz musi trwa¢ co najmniej przez 4 tygodnie)

Szpik kostny <5% mieloblastow, prawidtowe dojrzewanie komoérek; brak dowodéw na dysplazje

Catkowita remisja (CR) | Krew obwodowa: Hb = 11g/dl; Ptytki krwi = 100 x 10%L; Neutrofile = 1,5 x 10%L; Blasty 0%, brak dysplazji
(bezwzgledne wartosci muszg wystepowac co najmniej 2 miesigce)

Wszystkie CR kryteria z wyjgtkiem (bezwzgledne wartosci muszg wystgpowac co najmniej 2 miesigce):

Czesciowaremisja (PR) | oy cia liczby blastow w szpiku = 50%

Niepowodzenie w osiggnieciu co najmniej czesciowej odpowiedzi, ale bez dowodéw wskazujgcych na

Selollzan eaerely progresje przez co najmniej 2 miesigce.

Smier¢ w trakcie leczenia lub progresja choroby charakteryzowana jako pogorszenie cytopenii, wzrost
Niepowodzenie procentowej ilosci blastow w szp ku kostnym lub progresja do bardziej zaawansowanego podtypu
zespotu mielodysplastycznego w klasyfikacji FAB niz przed terapig.

Odpowiedz Catkowita: Zanik nieprawidtowosci chromosomalnych bez pojawienia si¢ nowych;
cytogenetyczna Czesciowa: Co najmniej 50% redukcja nieprawidtowosci chromosomalnych.

Dla pacjentéw ze stezeniem blastow:
o < 5%, 250% wzrost do > 5% blastow;
e 5-10%: = 50% wzrost do > 10% blastow;
. 10-20%: = 50% wzrost do >20% blastow;
e 20-30%: = 50% wzrost do >30% blastow;
Ktérykolwiek z ponizszych:

e Co najmniej 50% spadek w stosunku do maksymalnej remisji/odpowiedzi poziomu
granulocytow lub plytek krwi;

e  Redukcja Hb do =2 g/dL
e  Zalezno$¢ od transfuzji.

Progresja choroby

Poprawa hematologiczna - kryteria odpowiedzi (czas trwania 2 2 miesigce przy braku postepujacej toksycznosci
hematologicznej)

Duza odpowiedz: u pacjentéw z hemoglobing przed leczeniem mniejsza niz 11 g/dl, wzrost stezenia
hemoglobiny powyzej 2 g/dl; u pacjentéw zaleznych od transfuzji KKCz, niezaleznos$¢ od transfuzji
Niewielka odpowiedz: u pacjentéw z hemoglobing przed leczeniem mniejszg niz 11 g/dl, wzrost
hemoglobiny o 1 do 2 g/dl; u pacjentéw zaleznych od transfuzji KKCz spadek o 50% w wymaganiach
dotyczgcych transfuzji

Odpowiedz
czerwonokrwinkowa

Duza odpowiedz: u pacjentéw z liczbg ptytek krwi przed leczeniem mniejszg niz 100 000/mm3,
bezwzgledny wzrost liczby ptytek o = 30 000 / mm3; u pacjentéw zaleznych od transfuzji ptytek,
Odpowiedz ptytkowa stabilizacja liczby ptytek i niezalezno$¢ od transfuzji

Niewielka odpowiedz: u pacjentéw z liczbg ptytek krwi przed leczeniem mniejszg niz 100 000/mm3, 50%
lub wieksze ze wzrostem netto wigkszym niz 10 000 / mm3, ale mniejszym niz 30 000 / mm3

Duza odpowiedz: bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) mniejsza niz 1500 / mm3
przed leczeniem, co najmniej 100% wzrost lub bezwzgledny wzrost o ponad 500 / mm3, ktérykolwiek jest
Odpowiedz neutrofilowa | wigkszy.

Niewielka odpowiedz: dla ANC mniejszej niz 1500 / mm3 przed terapig, wzrost ANC o co najmniej 100%,
ale bezwzgledny wzrost mniejszy niz 500 / mm3.

Skroty: CR - catkowita remisja (ang. complete remission), Hb — hemoglobina, PR - czesciowa remisja (partial remission)
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