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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Vidaza (azacytydyna) we wskazaniu ostra biataczka szpikowa
z nadekspresja genu BAALC i trisomig 13 — stan po
allotransplantacji komérek krwiotworczych (ICD-10: C92.0),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkédw publicznych
leku Vidaza (azacytydyna) we wskazaniu ostra biataczka szpikowa z nadekspresjg genu BAALC
i trisomig 13 — stan po allotransplantacji komérek krwiotwérczych (ICD-10: C92.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Vidaza (azacytydyna) we wskazaniu ostra biataczka
szpikowa z nadekspresjg genu BAALC i trisomig 13 — stan po allotransplantacji komérek
krwiotworczych (ICD-10: C92.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Do analizy klinicznej wtgczono 4 badania: RELAZA (Platzbecker 2012), Woo 2017, Karakulska-
Prystupiuk 2018, RELEZA2 (Platzbecker 2018). Zgodnie z wynikami badania RELAZA
w momencie zaprzestania zbierania danych u 13 pacjentdw (65%) doszto do nawrotu,
4 przeszto pomysinie drugie allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komoérek
macierzystych (allo-HSCT — ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation),
8 pacjentéw (40%) zyto z mediang obserwacji 487 dni (zakres, 236—1440 dni). W badaniu Woo
2017 w czasie ostatniej wizyty kontrolnej wykazano iz 28 pacjentéw zmarto, 11 pacjentdéw
przezyto srednio 15 (9-47) miesiecy po rozpoczeciu leczenia azacytyng. Dwuletnie przezycie
catkowite (OS — ang. overall survival) dla catej kohorty wynidst 25%. 2-letni OS u pacjentdw,
ktérzy osiggneli odpowiedz catkowitg (CR — ang. complete response) lub odpowiedz czeSciowq
(PR —ang. partial response) po 6 miesigcach wynidst 71%.

W badaniu Karakulska-Prystupiuk 2018 mediana OS u pacjentow leczonych zapobiegawczo
wyniosta 21,2 miesigca. Catkowitg remisje cytogenetyczng i catkowity chimeryzm uzyskano u 6
chorych (43%). Dwdch pacjentéw osiggneto stabilng MRD (minimalna choroba resztkowa)
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i jest leczonych w dalszym ciggu. Roczne przezycie catkowite osiggneto 74% pacjentéw, a 2-
letnie 37% pacjentéow. U wszystkich pacjentéw leczonych zapobiegawczo, ktérzy posiadali
kariotyp ztozony (N=3) uzyskali catkowitg remisje oraz pozostali w niej do daty odciecia.

W badaniu RELAZA2 w momencie zaprzestania zbierania danych u 26 (49%) z 53 pacjentéw
doszto do nawrotu choroby w czasie srednio 422 dni po poczatkowym wykryciu MRD.
Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 13 miesiecy, catkowite przezycie po 12 miesigcach
wyniosto 75%, przezycie wolne od nawrotdw wyniosto 46%.

Zgodnie z autorami badan leczenie azacytydyng nacelowane na eradykacje MRD wydaje sie
by¢ skuteczng strategig zapobiegania lub istotnego opdznienia nawrotéw hematologicznych
przy akceptowalnym profilu bezpieczeristwa.

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) jako jedng z terapi o nizszej
intensywnosci  w leczeniu opornej/nawrotowej ostrej biataczki szpikowej wskazujg leki
hipometylujgce (azacytydyne oraz decytabine). Wytyczne European Society for Medical
Oncology (ESMO) podkreslajg, ze stosowanie azacytydyny stanowi mniej toksyczng
alternatywe dla standardowej chemioterapii, po alloHSCT.

Majac na uwadze powyzsze przestanki oraz charakterystyke wnioskowanej populacji (ostra
biataczka szpikowa z minimalng chorobg resztkowa na poziomie 0,35% z nadekspresja genu
BAALC i trisomig 13 — stan po allotransplantacji komoérek krwiotwdrczych) w ocenie Prezesa
Agencji finansowanie ocenianej technologii w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej ze srodkéw publicznych jest uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkdéw publicznych leku Vidaza (azacytydyna) we wskazaniu ostra biataczka
szpikowa z nadekspresja genu BAALC i trisomig 13 — stan po allotransplantacji komorek
krwiotworczych (ICD-10: €92.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL),
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z pozn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przekazanymi w zleceniu MZ populacje docelowa stanowig
pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg (klasy M1) z minimalng chorobg resztkowg na poziomie 0,35%
z nadekspresja genu BAALC1 i trisomig 13 — stan po allotransplantacji komorek krwiotwdérczych (ICD-
10: C92.0) u ktérych zastosowano leczenie wedtug protokotu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych (PALG), a nasilone objawy przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
uniemozliwiajg dalsze podawanie limfocytow dawcy.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Ostra biataczka szpikowa jest nowotworem ztosliwym ukfadu biatokrwinkowego. Charakteryzuje sie
obecnoscig klonu transformowanych komaérek, wywodzacych sie z wczesnych stadiow mielopoezy.
Komorki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych narzadach. Monitorowanie
minimalnej choroby resztkowej (MRD — ang. Minimal Residual Disease) po leczeniu indukujgcym
i konsolidujgcym dostarcza istotnych informacji prognostycznych. Obecno$¢ po indukcji i/lub
konsolidacji charakteryzuje grupe chorych o wyzszym ryzyku nawrotu i krotszym catkowitym przezyciu.
Podobnie obecno$¢ MRD przed przeszczepieniem allogenicznych krwiotwdrczych komérek
macierzystych (allo-HSCT — ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) jest niezaleznym
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym dla przezycia catkowitego i czasu wolnego od nawrotu.
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Przytoczona w opisie pacjenta klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska (FAB — ang. French-
American-British) obecnie ma znaczenie historyczne, cho¢ bywa stosowana, AML M1 stanowi okoto
20% pacjentow z AML.

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujacych u dorostych.
Zapadalno$¢ na AML wynosi $rednio 3,66/100k mieszkancow/rok i zwieksza sie znaczgco wraz
z wiekiem Mezczyzni chorujg czesSciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100k/rok). Mediana wieku chorych na
AML wynosi 67 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, u pacjentdw z oporng/nawrotowg AML, w ramach stosowania
terapii hipometylujgcej, wskazane s azacytydyna oraz decytabina. Na tej podstawie uznano, ze
komparatorem dla wnioskowanej terapii bedzie stosowanie decytabiny.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Uwaza sie, ze azacytydyna dziata przeciwnowotworowo poprzez wielorakie mechanizmy, w tym
cytotoksycznos¢ wobec nieprawidtowych komdrek krwiotwdrczych w szpiku kostnym i hipometylacje
DNA. Dziatania cytotoksyczne azacytydyny moga wynika¢ z wielorakich mechanizméw, w tym
zahamowania syntezy DNA, RNA i biatek, wigczania jej do RNA i DNA oraz aktywacji szlakéw
odpowiedzi na uszkodzenie DNA.

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

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

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

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

o AML z>30% blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacjag WHO.
Wskazania zarejestrowane nie obejmujg wnioskowanego (off-label).

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

Do analizy klinicznej wigczono 4 badania:

e RELAZA - prospektywne, jednoramienne badanie Il fazy. Follow-up w badaniu wynosit
maksymalnie 1 440 dni. Do badania wtgczono 20 pacjentow;

e Woo0 2017 — prospektywne, jednoramienne badanie Il fazy. Follow-up w badaniu wynosit 30
miesiecy. Do badania wtgczono 39 pacjentow;

e  Karakulska-Prystupiuk 2018- retrospektywne badanie. Maksymalny follow-up w badaniu
wynosit 45 miesiecy. Do badania wtgczono 28 pacjentéw;

e RELEZA2 - prospektywne. jednoramienne badanie Il fazy. Maksymalny follow-up w badaniu
wynosit 30 miesiecy. W badaniu przebadano 198 pacjentéw z zaawansowanym MDS (n = 26)
lub AML (n = 172), z ktérych 57 (29%) pacjentow byto w catkowitej remisji po zakonczeniu
standardowe] indukcyjnej i konsolidacyjnej chemioterapii opartej na chemioterapii oraz 141
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(71%) pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwérczych komérek macierzystych. 53
pacjentéw kwalifikowato sie do rozpoczecia leczenia azacytydyna.

Kryteria wtgczenia populacji do badan byty zblizone do charakterystyki populacji docelowej zgodnej ze
zleceniem MZ. Wszyscy pacjenci w odnalezionych badaniach byli pacjentami po przeszczepie komodrek
krwiotwdrczych szpiku, poza prébg RELAZA2, gdzie byta to jedna z opcji (alternatywa byt intensywny
kurs chemioterapii). Dawki azacytydyny we wszystkich badaniach byty wyzsze niz wnioskowana (75 vs
32 mg/m?/dobe). Ocenianym punktem koficowym byto przezycie pacjentéw, odsetek nawrotéw lub
zaostrzen oraz odpowiedz na leczenie i bezpieczeristwo stosowania.

Dodatkowo w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono badanie
Mamaev 2020 dotyczace potencjalnego znaczenia klinicznego obecnosci nadekspresji genu BAALC.

Skutecznos¢
RELAZA

Dziesieciu z 20 pacjentow (50%; 95% przedziat ufnosci 27-73) osiggneto wzrost chimeryzmu dawcy
CD34 do ponad 80% (wieksza odpowiedZ na leczenie). Szesciu pacjentow (30%; 95% przedziat ufnosci
12-54) nie miato wzrostu chimeryzmu do ponad 80%, ale nie doswiadczyli oni nawrotu
hematologicznego podczas leczenia azacytydyng (mniejsza odpowiedZ na leczenie). U czterech
pacjentéow (20%) wystgpit nawrdt hematologiczny podczas lub po pierwszych czterech cyklach
azacytydyny, przy czym nawrdt wystgpit po drugim cyklu u dwdch pacjentéw, chociaz jeden z tych
dwoch pacjentéw wykazywat przejsciowy wzrost chimeryzmu dawcy do ponad 80%. U dwdch
pozostatych pacjentdw doszto do nawrotu choroby odpowiednio po trzecim i czwartym cyklu
azacytydyny. Trzej pacjenci z AML ostatecznie zmarli z powodu progresji choroby; podczas gdy chory
z MDS z powodzeniem przeszedt drugi allogeniczny HSCT.

W momencie zaprzestania zbierania danych u 13 pacjentéw (65%) w populacji z zamiarem leczenia
doszto do nawrotu w ciggu $rednio 231 dni (56-558) po pierwszym wykryciu MRD. Czterech z tych
pacjentéw przeszto pomysinie drugi allogeniczny HSCT w medianie 336 dni (199-610) po rozpoczeciu
leczenia azacytydyng. W momencie zaprzestania zbierania danych osmiu pacjentéw (40%), w tym
trzech z tych, ktérzy przeszli drugi allogeniczny HSCT zyto z mediang obserwacji 487 dni (zakres, 236—
1440 dni) po pierwszym wykryciu chimeryzmu dawcy CD34 -definiowany MRD.

Woo 2017

Do czasu ostatniej wizyty kontrolnej 28 pacjentéw zmarto, 11 pacjentéw przezyto srednio 15 (9-47)
miesiecy po rozpoczeciu leczenia azacytydyna. Dwuletni OS dla catej kohorty wynidst 25%. 2-letni OS
u pacjentéw, ktorzy osiggneli CR/PR po 6 miesigcach wynidst 71%. Chemioterapia indukcyjna przed
HSCT z zastosowaniem schematéw z czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytow:
kladrybiny, cytarabiny i mitoksantronu lub fludarabiny, cytarabiny, idarubicyny wigzata sie z wiekszym
prawdopodobienstwem odpowiedzi na azacytydyne i wydtuzeniem przezycia (HR 0,36: 95%CI 0,1; 1,0;
p = 0,06, OR 0,04 95%Cl: 0; 0,4; p = 0,004).

Karakulska-Prystupiuk 2018

Dziesieciu pacjentow leczono z powodu jawnego nawrotu (liczba blastéw w szpiku kostnym <30%
przed leczeniem), w tym 7, ktérzy rozpoczeli leczenie <6 miesiecy po HSCT, 3 z nich byto w catkowitej
remisji, 7 pacjentdw z nawrotem otrzymato kondycjonowanie o zmniejszonej intensywnosci. Pacjenci
otrzymali mediane 2,5 (1-9) cyklu AZA. Mediana OS wyniosta 6,1 miesigca (95% Cl 0,7; 13). Sposréd 10
pacjentéw leczonych z powodu nawrotu, 8 zmarto w okresie obserwacji, w tym 2 pacjentéw, u ktérych
uzyskano tymczasowg kontrole choroby (trwajgcg odpowiednio 5 i 7 miesiecy) i poddano drugiemu
allo-HSCT (chorzy zmarli z powodu powiktan przeszczepu bez objawéw nawrotu). Jeden pacjent ze
ztozonym kariotypem osiggnat catkowitg remisje z catkowitym chimeryzmem po terapii AZA.

Czternastu pacjentéw leczono zapobiegawczo (w tym 12, ktérzy rozpoczeli leczenie <6 miesiecy po
HSCT). Pacjenci otrzymali mediane 5,5 (2-9) cykli AZA. Mediana OS wyniosta 21,2 miesigca (95% Cl 8,4;
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ne). Catkowitg remisje cytogenetyczng i catkowity chimeryzm uzyskano u 6 chorych (43%). Dwéch
pacjentéw osiggneto stabilng MRD i jest leczonych w dalszym ciggu (w tym 1 pacjent, u ktérego doszto
do nawrotu choroby po 2 cyklach w dawce 30 mg/m2/dobe, dawke zwiekszono do 75 mg). Roczne
przezycie catkowite osiggneto 74% pacjentow (95% Cl 38; 91), a 2-letnie przezycie catkowite osiggneto
37% (95% Cl, 1,5; 79%) pacjentéw w grupie z terapig zapobiegawczg, wszyscy 3 chorzy ze ztozonym
kariotypem w tej grupie osiggneli i pozostawali w catkowitej remisji (2 z nich >12 miesiecy).

Czterech pacjentéw leczonych terapig podtrzymujgcg w momencie publikacji pozostaje w trwajgcej
remisji. Mediana odstepu czasu miedzy podaniem allo-HSCT i AZA osiggneta 89 dni (63-116).
Pacjentom podawano AZA wedtug réznych protokotéw: 2 pacjentom dawke 75 mg, 1 pacjentowi 30
mg i 1 pacjentowi 3 cykle po 30 mgi 5 cykli po 75 mg.

RELEZA2

W badaniu osiggnieto pierwszorzedowy punkt koficowy przy medianie czasu obserwacji wynoszacej
13 miesiecy (IQR 8,5-22,8) po rozpoczeciu leczenia zapobiegawczego ukierunkowanego na eradykacji
MRD. 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii AZA 31 z 53 pacjentéw (58%, 95% Cl 44; 72) byto bez nawrotéw
(p <0,0001). W analizie wrazliwosci 25 z 53 pacjentéw (47%, 95% Cl 33; 61) byto bez nawrotow i zyto
po 6 miesigcach (p = 0,0050), co potwierdzito pierwotng analize. 31 (58%) z 53 pacjentow uzyskato
0go6lng odpowiedz po szesciu cyklach leczenia wedtug protokotu, przy czym 19 (61%) z 31 pacjentow
wykazato wiekszg odpowiedz (negatywny wynik MRD), a 12 (39%) mniejsza odpowiedz (pozytywny
wynik MRD, ale nie nawrét).

W momencie zaprzestania zbierania danych u 26 (49%) z 53 pacjentéw doszto do nawrotu choroby
w czasie srednio 422 dni (95% Cl 183-661) po poczatkowym wykryciu MRD. Przy medianie czasu
obserwacji wynoszacej 13 miesiecy (IQR 8,5-22,8), catkowite przezycie po 12 miesigcach wyniosto 75%
(95% Cl 61; 88; liczba zaobserwowanych zgondéw 13 z 53 pacjentdw) przezycie wolne od nawrotéw
wyniosto 46% (95% Cl 32; 59; liczba zaobserwowanych nawrotéw 26 z 53, liczba zaobserwowanych
zgondw bez nawrotu pie¢ z 53).

Poréwnujac pacjentéw wedtug MRD sklasyfikowanych jako MRD-ujemne MRD-niskie i MRD-wysokie,
zaobserwowano istotne rdznice w wynikach (przezycie bez nawrotow p <0,0001; przezycie catkowite
p = 0,014), w tym dla pacjentéw z niskim MRD w pordwnaniu z pacjentami z wysokim MRD (RFS: HR
3,0,95% ClI 1,3; 7,0, p = 0,0096; OS: HR 2,5; 0,7; 9,6, p = 0,17), pacjenci z niskim MRD w poréwnaniu
z pacjentami z uyjemnym MRD (RFS: HR 5,3, 2,9; 9,9, p <0,0001; OS: HR 2,8; 1,2; 6,5, p=0,017) i chorych
z MRD-wysokie versus MRD-ujemni (RFS: HR 15,5; 66; 36,5, p <0,0001; OS HR 4,4, 1,3; 15,8, p = 0,021).

Bezpieczeristwo
RELAZA

Odwracalna neutropenia 3. lub 4. stopnia wystgpita u 16 z 20 pacjentéw (80%), a odwracalng
trombocytopenie 3. lub 4. stopnia obserwowano u 13 z 20 pacjentéw (65%) podczas pierwszych
czterech cykli azacytydyny. Inne zdarzenia niepozgdane obejmowaty gorgczke neutropeniczng (n = 4),
zapalenie ptuc (n = 3) i reaktywacje wirusa cytomegalii (n = 1), ktore wystgpity tacznie u szesciu
pacjentow (30%). Podczas leczenia azacytydyng nie zgtaszano zadnych objawéw choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (GvHD — ang. Graft versus Host Disease) u pacjentéw bez wczesniejszej GvHD
w wywiadzie. Catkowite zaprzestanie leczenia immunosupresyjnego byto mozliwe u czterech z szesciu
pacjentéw bez wyraznego zaostrzenia GvHD.

Karakulska-Prystupiuk 2018

Stosowanie AZA wigzato sie z toksycznoscig, zwtaszcza hematologiczng. Nie byto mozliwe rozrdznienie
miedzy toksycznoscig hematologiczng a konsekwencjami choroby podstawowej u pacjentow
leczonych z powodu nawrotu choroby. Toksycznos¢ byta znaczna u pacjentéw stosujgcych leczenie
w ramach profilaktyki nawrotéw. Drugim najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byty infekcje, przy
czym najczesciej wystepowato zapalenie ptuc i posocznica. U pieciu pacjentdw wystgpity powiktania
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niezakazne, w tym 3 pacjentdw z powikfaniami sercowymi i 2 pacjentéw, u ktérych rozwinetfa sie
cukrzyca.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa
Mamaev 2020

Przedstawione w pracy dane wskazujg na kluczowa role i duze znaczenie prognostyczne ekspres;ji
prekursoréw biataczkowych BAALC w powstawaniu i rozwoju nawrotdéw po przeszczepieniu u chorych
na ostrg biataczke szpikowg o réznych wariantach cytologicznych. U 50 pacjentéw leczonych allo-HSCT
zastosowano ilosciowg reakcje taricuchowg polimerazy w czasie rzeczywistym, w celu uzyskania
danych dotyczacych liczby kopii transkryptu BAALC i WT1. Osoby doroste stanowity grupe 38
pacjentéw, 12 pacjentéw pediatrycznych. Wiek pacjentéow badanych w przedziale 1-60 lat (mediana -
25,8 lat).

Wykazano, ze nadekspresja genu BAALC jest wspotwystepujgca ze zwiekszonym poziomem ekspresji
WT1. To potaczenie byto niekorzystne prognostycznie, poniewaz w duzej mierze zwigzane jest ze
zwiekszong skumulowang czestoscig wystepowania nawrotu po przeszczepie (p <0,0001), skréconym
okresem wolnym od zdarzen (p <0,0001) i skrdconym catkowitym czasem przezycia (p = 0,002).

Schroeder 2016

Zgodnie z publikacjg Schroeder 2016 dwa czynniki hipometylujgce (HMA) azacytydyna (AZA)
i decytabina (DAC) mogg by¢ uzyteczne w leczeniu pacjentéw z AML w celu zapobiegania GVHD. Oba
sg zarejestrowane do leczenia dorostych pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnych terapii
ze wzgledu na ich réwnowage miedzy skutecznosciag a toksycznoscig. Opierajgc sie na tych
rozwazaniach przetestowano te substancje w okresie po przeszczepie w monoterapii lub w potgczeniu
z DLI. Przeglad ma na celu podsumowanie aktualnej wiedzy na temat stosowania AZA i DAC
w zapobieganiu lub leczeniu nawrotéw AML i MDS po allo-SCT. Ponadto przedstawiono réwniez
przeglad trwajgcych badan i badan klinicznych w celu zbadania zastosowania HMA po przeszczepie.

W czesci poswieconej na dyskusje podano argumentacje dla zastosowania srodkow hipometylujgcych
w ramach profilaktyki nawrotéw. Zwrdcono uwage na istotny fakt, ze tego typu interwencja moze
oznaczac leczenie zwigzane z istotnymi skutkami ubocznymi u odpowiedniego odsetka pacjentéw.
Wobec braku badan z randomizacjg wykazujgcych korzysci z profilaktyki HMA, nie mozna sformutowac
zalecen dotyczgcych stosowania tego typu Srodkéw, a pacjenci moga by¢ leczeni w ramach trwajacych
badan klinicznych.

Autorzy przegladu wskazali, ze HMA a w szczegdlnosci AZA, okazaty sie skuteczng metodg leczenia
nawrotéw pacjentdow z MDS i AML po allo-SCT. Zrozumienie podstawowych mechanizméw
i identyfikacja docelowych populacji pacjentéw moze by¢é pomocna w optymalizacji podejscia
terapeutycznego. Ponadto nowe substancje czynne wraz z ulepszeniami produktéw komérkowych
i przeciwciat moze réwniez poméc w poprawie rokowania nawrotow.

Zgodnie z ChPL Vidaza u dorostych pacjentéw z MDS, CMML oraz AML (20-30% blastow w szpiku),
dziatania niepozgdane uwazane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z podawaniem produktu
Vidaza wystgpity u 97% pacjentdw. Najczesciej wystepujgce ciezkie dziatania niepozadane,
zaobserwowane w kluczowym badaniu (AZA PH GL 2003 CL 001) obejmujg neutropenie z gorgczka
(8,0%) oraz niedokrwistos¢ (2,3%), dziatanie te zgtaszano réwniez w badaniach wspomagajgcych
(CALGB 9221 oraz CALGB 8921). Inne ciezkie dziatania niepozgdane w tych 3 badaniach obejmowaty
zakazenia, takie jak posocznica neutropeniczna (0,8%) i zapalenie ptuc (2,5%) (w niektérych
przypadkach prowadzace do $mierci), trombocytopenie (3,5%), reakcje nadwrazliwosci (0,25%)
i zdarzenia krwotoczne (np. krwotok mdzgowy [0,5%], krwotok Zzotadkowo-jelitowy [0,8%] oraz
krwotok Srédczaszkowy [0,5%]).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w czasie leczenia azacytydyng byly reakcje
hematologiczne (71,4%), w tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3.- 4.),
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zdarzenia zotadkowo-jelitowe (60,6%), w tym nudnosci, wymioty (zazwyczaj stopnia 1.-2.) lub odczyny
w miejscu podania (77,1%, zazwyczaj stopnia 1.-2.).

Natomiast u dorostych pacjentéw w wieku 65 lat lub powyzej z AML z >30% blastéw w szpiku
najczesciej wystepujace ciezkie dziatania niepozadane (2 10%), zaobserwowane w badaniu AZA-AML-
001 w grupie azacytydyny obejmujg gorgczke neutropeniczng (25,0%), zapalenie ptuc (20,3%) oraz
gorgczke (10,6%). Inne, rzadziej wystepujace, ciezkie dziatania niepozgdane w grupie azacytydyny
obejmowaty posocznice (5,1%), niedokrwistos¢ (4,2%), posocznice neutropeniczng (3,0%), zakazenie
drég moczowych (3,0%), trombocytopenie (2,5%), neutropenie (2,1%), zapalenie tkanki tgcznej (2,1%),
zawroty gtowy (2,1%) oraz dusznos¢ (2,1%).

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

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Vidaza. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka.

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy dowoddéw klinicznych sg niewielkie liczby pacjentéw
i niejednorodnos¢ grup pacjentéw wigczanych do badan. W niektdrych prébach wykorzystywano
miedzy innymi jednoczesne stosowanie wlewu limfocytéw dawcy u pacjentéw co moze wptywaé na
wiarygodnos¢ wynikow. Jako$¢ odnalezionych dowodéw naukowych jest umiarkowanie niska — sg to
badania obserwacyjne, jednoramienne, bez danych dotyczacych grupy kontrolnej. Badania
randomizowane kontrolowane placebo dla leczenia azacytydyng (doustng lub dozylng) u pacjentéw
z AML w catkowitej remisji s w toku i oczekuje sie ich wynikow.

Charakterystyka podstawowa uczestnikéw wigczonych do odnalezionych badan obejmowata
pacjentéw zazwyczaj powyzej 50-60 roku zycia, u ktérych zdiagnozowano nawrdét choroby lub
minimalng chorobe resztkowg po procedurze allo-HSCT, w zwigzku z czym nalezy zauwazyé, ze jest to
populacja szersza od wnioskowanej.

Badania jednoznacznie wskazujg na skuteczno$¢ azacytydyny w leczeniu pacjentéw po allo-HSCT,
aczkolwiek odmienne definicje punktow koncowych oraz wskazywang przez autoréw zréznicowana
charakterystyke pacjentéw stanowig ograniczenie wnioskowania na podstawie odnalezionych danych.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Zgodnie z najlepszg wiedzg decytabina (lek Dacogen, rej. centralna EMA) nie jest dostepna w Europie,
dlatego tez nie przeprowadzono wyszukiwania odnosnie skutecznosci tego leku w populacji docelowe;j.
Jednakze nalezy wskaza¢, ze zgodnie z wytycznymi decytabina oraz azacytydyna sg w wytycznych
klinicznych wymieniane na réwni.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii wynosi _
Uwzgledniajgc cene z obwieszczenia dla leku Vidaza koszt 3 miesiecznej terapii wynosi 17 337,45 zt

brutto, natomiast uwzgledniajac limit finansowania koszt ten wynosi 9 950,85 zt brutto.

Produkt leczniczy Dacogen (zawierajacy decytabine) — 50 mg byt oceniany w 2019 roku w ramach RDTL.
Uwzgledniajgc przedstwiong cene ze zlecenia oraz dawkowanie zgodne z ChPL Dacogen, koszt 3-
miesiecznej terapii (3 cykle) decytabing ponoszony przez ptatnika na 1 pacjenta wyniesie ok.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

W celu oszacowania populacji mogacej wykorzystywac analogi pirymidyny w eradykacji minimalne;j
choroby resztkowej (MRD) analitycy Agencji zebrali dane dotyczace pacjentéw ze stwierdzonym AML
ze zrealizowanym przeszczepieniem allo-HSCT w latach 2015-2019. Przyjmujac liniowy wzrost
oszacowano wielko$¢ populacji w roku kolejnym. Nastepnie na podstawie liczby pacjentéw z AML po
allo-HSCT oszacowano liczbe pacjentéw z MRD, u ktérych mozna zastosowac analogi pirymidyny.
W tym celu wykorzystano odsetki pacjentéw z nawrotem po allo-HSCT na podstawie badan RELAZA2
(49%) i RELAZA (65%), odpowiednio w wariancie minimalnym i maksymalnym. W wariancie
podstawowym przyjeto srednig wyzej wymienionych odsetkdw réwng 57%. Majac na wzgledzie
powyzsze przyjeto, ze azacytydyna bedzie mogta by¢é wykorzystywana u 84-112 nowo
zdiagnozowanych przypadkdéw w ciggu roku.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL we wnioskowanej populacji przez 3 miesigce terapii
_ w wariancie cenowym wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ. Ten sam koszt
w wariancie cenowym wedtug obwieszczenia MZ z 18 lutego 2021 r. (na podstawie limitu
finansowania) wyniesie 0,98 (0,84-1,11) min zt brutto.

Nalezy podkredli¢, ze powyisze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé¢ rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na obowigzywanie instrumentow podziatu ryzyka. W przypadku wydania przez Ministra
Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL, pacjent nie bedzie ponosit
kosztéw tego leczenia.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania:
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020.

Wszystkie wytyczne sugerujg wigczanie pacjentdw do badan klinicznych. W odnalezionych wytycznych
klinicznych PTOK wskazano na brak standardowego postepowania u chorych z oporng i nawrotowa
AML. Wytyczne NCCN wskazujg na mozliwos¢ zastosowania HMA (azacytydyny lub decytabiny) —
terapia o nizszej intensywnosci. Wytyczne ESMO podkredlajg, ze stosowanie azacytydyny stanowi
mniej toksyczng alternatywe dla CTH, po alloHSCT.

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.02.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.87.2021.1.AK) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna) we wskazaniu ostra biataczka szpikowa z nadekspresjg
genu BAALC i trisomig 13 — stan po allotransplantacji komérek krwiotwdrczych (ICD-10: €92.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398), Opinia
Rady Przejrzystosci nr 41/2021 z dnia 8 marca 2021 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkow
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publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Vidaza (azacytydyna) we wskazaniu:
ostra biataczka szpikowa z nadekspresjg genu BAALC i trisomig 13 — stan po allotransplantacji komodrek
krwiotwdrczych (ICD-10: C92.0) oraz raportu nr OT.412.10.2021 Vidaza (azacytydyna) we wskazaniu ostra
biataczka szpikowa z nadekspresjg genu BAALC i trisomig 13 — stan po allotransplantacji komérek krwiotwdrczych
(ICD-10: C92.0). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych



