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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.)

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Celgene Europe B.V.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Celgene Europe B.V. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Celgene Europe B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AIAT aminotransferaza alaninowa

AML ostra biataczka szpikowa

AspAT aminotransferaza asparaginowa

AZA azacytydyna

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci

CR catkowita odpowiedz na leczenie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTH chemioterapia

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
ESMO European Society of Medical Onclology

GVHD choroba przeszczep przeciwko biorcy

HR iloraz hazardéw

HSCT krwiotworcze komorki macierzyste szpiku

i.v. podanie dozylne

IWG International Working Group

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

L (Dz.U. z 2020 1., poz. 944, 7 p6z2n. zm.)
MDS zespot mielodysplastyczny

MRD minimalna choroba resztkowa

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network
NCI National Cancer Institute

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NK komorki ,natural killers”

(OF przezycie catkowite

PD progresja choroby

PR czesciowa odpowiedz na leczenie

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
RCT randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng
RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych
RSS instrument dzielenia ryzyka

S.C. podanie podskorne

SD stabilizacja choroby

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz U. z 2020 r.

TR poz. 1398, z p6zn. zm.)

Ustawa Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
o swiadczeniach Srodkow publicznych (Dz U. z 2020 r. poz. 1398, z pézn. zm.)

Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 9 lutego 2021 r., znak PLD.4530.87.2021.1.AK (data wplywu do Agencji 10 lutego 2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz U.
z 2020 r. poz. 1398, z pdézn. zm.) przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego: Vidaza (azacytydyna), proszek do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan,
fiolka 100 mg we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa z nadekspresjg genu BAALC i trisomig 13 — stan po
allotransplantacji komédrek krwiotworczych (ICD-10: C92.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL).

Na podstawie zatgczonych informacji do zlecenia podjeto decyzje o przygotowaniu raportu dotyczacego
mozliwosci zastosowania azacytydyny w eradykacji choroby resztkowej w przebiegu ostrej biataczki szpikowej po
allotransplantacji komérek krwiotwoérczych.

Produkt leczniczy Vidaza nie byt oceniany we wnioskowanym wskazaniu.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka szpikowa jest nowotworem ztosliwym ukfadu biatokrwinkowego. Charakteryzuje sie obecnoscig
klonu transformowanych komérek, wywodzgcych sie z wczesnych stadiéw mielopoezy. Komorki te dominujg
w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych narzgdach. Monitorowanie MRD po leczeniu indukujgcym
i konsolidujgcym dostarcza istotnych informacji prognostycznych. Obecno$é po indukcji i/lub konsolidaciji
charakteryzuje grupe chorych o wyzszym ryzyku nawrotu i krétszym catkowitym przezyciu. Podobnie obecno$¢
MRD przed przeszczepieniem allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych jest niezaleznym
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym dla OS i czasu wolnego od nawrotu.

Przytoczona w opisie pacjenta klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska (French-American-British — FAB)
obecnie ma znaczenie historyczne, cho¢ bywa stosowana, AML M1 stanowi okoto 20% pacjentéw z AML.

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

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W zasobach Agenciji nie odnaleziono opinii od ekspertéw dotyczgcych oceny stanu klinicznego, ktérego dotyczy
wniosek. W zwigzku z czym przyjeto, ze skutkiem ostrej biataczki szpikowej z nadekspresjga genu BAALC
i trisomig 13 po allotransplantacji komérek krwiotwdrczych mogg by¢: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do
samodzielnej egzystenc;ji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub choroba i obnizenie jakos$ci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono badan pierwotnych RELAZA (Platzbecker 2012), Woo 2017,
Karakulska-Prystupiuk 2018, RELEZA2 (Platzbecker 2018) spefniajacych kryteria wigczenia. Dodatkowo
przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono badanie Mamaev 2020 dotyczgce
potencjalnego znaczenia klinicznego obecnosci nadekspresji genu BAALC wnioskowanego problemu
zdrowotnego.

RELAZA

20 pacjentéw otrzymato leczenie, mediana wieku 58 lat (20—74), 17 pacjentéw z AML, 3 pacjentéw z AML po
MDS. Prewencyjne leczenie AZA rozpoczeto $rednio 13 dni (zakres 2—-37 dni) po pierwszym wykryciu MRD.
W momencie zaprzestania zbierania danych u 13 pacjentow (65%) doszto do nawrotu, 4 przeszto pomysinie drugi
allo-HSCT. W momencie zaprzestania zbierania danych osmiu pacjentéw (40%) zyto z mediang obserwacji
487 dni (zakres, 236—1440 dni). Odwracalna neutropenia 3. lub 4. stopnia wystapita 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. Podczas leczenia azacytydyng nie zgtaszano zadnych objawéw GvHD u pacjentow
bez wczesniejszej GvHD w wywiadzie
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Woo 2017

39 pacjentéw z zespotem mielodysplastycznym (13) lub AML (26), ktérzy przeszli allogeniczny HSCT, mediana
wieku wyniosta 52 (23-76) lat. W czasie ostatniej wizyty kontrolnej 28 pacjentdw zmarto, 11 pacjentéw przezyto
srednio 15 (9-47) miesiecy po rozpoczeciu leczenia AZA. Dwuletni OS dla catej kohorty wynidst 25%. 2-letni OS
u pacjentow, ktorzy osiggneli CR/PR po 6 miesigcach wyniost 71%.

Karakulska-Prystupiuk 2018

28 pacjentow (18 mezczyzn) w wieku 60 (15-78) lat zostato wigczonych do badania, 15 pacjentow z AML (54%),
8 z MDS (29%). Mediana czasu miedzy allo-HSCT i AZA osiggneta 103 (52-1608) dni.

14 pacjentéw leczono zapobiegawczo, mediana 5,5 (2-9) cykli AZA. Mediana OS wyniosta 21,2 miesigca (95%
Cl 8,4; ne). Catkowitg remisje cytogenetyczng i catkowity chimeryzm uzyskano u 6 chorych (43%). Dwéch
pacjentow osiagneto stabilng MRD i jest leczonych w dalszym ciggu. Roczne przezycie catkowite osiggneto 74%
pacjentow (95% CI 38; 91), a 2-letnie 37% (95% CI, 1,5; 79%) pacjentéw, wszyscy 3 chorzy ze ztozonym
kariotypem w tej grupie osiagneli i pozostawali w catkowitej remisji.

RELAZA2

53 (88%) pacjentow kwalifikowato sie do rozpoczecia leczenia. 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii AZA 31 z 53
pacjentow (58%, 95% Cl 44; 72) byto bez nawrotéw (p <0,0001). W analizie wrazliwosci 25 z 53 pacjentow (47%,
95% CI 33; 61) byto bez nawrotéw i zyto po 6 miesigcach (p = 0,0050). 31 (58%) z 53 pacjentow uzyskato ogoing
odpowiedz po szesciu cyklach leczenia wedtug protokotu, przy czym 19 (61%) z 31 pacjentéw wykazato wiekszg
odpowiedz (negatywny wynik MRD), a 12 (39%) mniejszg odpowiedz (pozytywny wynik MRD, ale nie nawrot).

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

Relacji 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.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne kliniczne trzech towarzystw: PTOK 2020,
NCCN 2021 oraz ESMO 2020. W odnalezionych wytycznych klinicznych PTOK wskazano na brak standardowego
postepowania u chorych z oporng i nawrotowg AML. Wytyczne NCCN wskazujg na mozliwos¢ zastosowania HMA
(azacytydyny lub decytabiny) w ramach terapii mato agresywnej. Wytyczne ESMO podkreslajg, ze stosowanie
azacytydyny stanowi mniej toksyczng alternatywe dla CTH, po alloHSCT.

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

Konkurencyjno$é cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii wynosi || | | | }Q JEEEEEE Zoodnie z chPL
Dacogen, w ramach 3 cykli terapii wymagane bedzie uzycie 15 fiolek produktu (schemat dawkowania — codzienne

wlewy przez 5 kolejnych dni w 28-dniowym ciklui. Koszt 3-miesiecznej terapii (3 cykle) decytabing ponoszony
przez ptatnika na 1 pacjenta wyniesie ok. przy uwzglednieniu sposobu dawkowania z ChPL

oraz ceny ze zlecenia MZ.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Azacytydyna bedzie mogta by¢ wykorzystywana u 84-112 nowo zdiagnozowanych przypadkéw w ciggu roku.
Koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL we wnioskowanej
populacji przez 3 miesigce terapii wyniesie * 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.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 9 lutego 2021 r., znak PLD.4530.87.2021.1.AK (data wplywu do Agencji 10 lutego 2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz U. z 2020 r. poz. 1398, z pézn. zm.) przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego:

e Vidaza (azacytydyna), proszek do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, fiolka 100 mg

we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa z nadekspresjg genu BAALC! i trisomig 132 — stan po allotransplantaciji
komoérek krwiotwdrczych (ICD-10: C92.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Nalezy zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace
populacji docelowej:

e pacjentka z rozpoznaniem AML M1 wg FAB, ze ziozonym kariotypem, trisomig 13. chromosomu oraz
nadekspresjg genu BAALC zdiagnozowanej w 06.2019, obecnie: ECOG=1, MRD= 0,35%

e leczona wg protokotu PALG? Leczenia Biataczek Wieku Starszego >60r.z.:
o indukcja DA 3+74 w dniach 8-14.06.2019, catkowita remisja choroby,
o 3 konsolidacje ID-Ara-C5 (19-21.07.2019, 21-23.08.2019,02-04.10.2019);

¢ allotransplantacja krwiotwérczych komoérek macierzystych od brata (zgodnos$¢ 10/10 w uktadzie HLA®)
w dniu 10.12 2019, po kondycjonowaniu wedtug protokotu Fludarabina/Busilvex 2,5 (04-08.12.2019);

e petna regeneracja szpiku, 100% chimeryzm dawcy, MRD = 0,90%;

e odstawienie immunosupresji, hastepnie w dniu 25.06.2020 i 04.08.2020 podano dwukrotnie limfocyty
dawcy (DLI) uzyskujac MRD=0,25%;

e nasilone objawy przewlekiej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi uniemozliwiajgce dalsze
podawanie limfocytow dawcy

Opinia konsultanta w dziedzinie medycyny odpowiedniej ze wzgledu na problem zdrowotny
dr n.med. Bozena Katarzyna Budziszewska, Konsultant Wojewédzka w dziedzinie hematologii:

Zastosowanie azacytydyny u chorej (...) z rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg z trisomig chromosomu 13
i nadekspresjg genu BAALC jako leczenie choroby resztkowej po allotransplantacji komérek macierzystych jest
uzasadnione klinicznie, ale nie jest objete rejestracjg w krajach Unii Europejskiej, do leczenia chorych z tym
rozpoznaniem. W pi$miennictwie znajdujg sie liczne doniesienia, w tym wyniki badan klinicznych RELAZA,
RICAZA dowodzgce, ze azacytydyna jest stosowana jako leczenie choroby resztkowej w praktyce klinicznej
u pacjentoéw po allotransplantacji komorek macierzystych z powodu ostrej biataczki szpikowey.

U chorej wykorzystano dostepne opcje leczenia w oparciu o wysokodawkowg chemioterapie i przeszczepienie
krwiotwérczych komoérek macierzystych od dawcy niespokrewnionego, a nastepnie w leczeniu choroby
resztkowej odstawiono immunosupresje i podano dwukrotnie limfocyty dawcy (DLI). (...) Ze wzgledu na obecnos¢
MRD (...) istnieje wysokie ryzyko nawrotu choroby. Leczenie azacytydyng jest jedyng opcjg terapeutyczng
pozwalajgcg na eradykacje choroby resztkowej i zapobiegniecie nawrotowi ostrej biataczki szpikowey.

1 BAALC — Brain and Acute Leukemia, Cytoplasmic, gen kodujacy biatko cytoplazmatyczne mozgu i ostrej biataczki
2 Zespdt Pataua (Patau syndrome), zespot wad wrodzonych spowodowany trisomig chromosomu 13 (kariotyp zenski: 47,XX,+13)

3 Protokdt leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dorostych PALG ALL7, Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych, ver. 1.1.2019,
Gliwice, 03.07.2018 r. https://palg.pl/wp-content/uploads/2018/07/Protokol PALG ALL7-v-1.1.2019.pdf

4 antybiotyk antracyklinowy podawany przez 3 kolejne dni w skojarzeniu z arabinozydem cytozyny (Ara-C) stosowanym przez 7 dni (terapia
»3 + 7). Najczesciej stosowang antracykling jest daunorubicyna w dawce 60-90 mg/m?/dobe lub idarubicyna w dawce 10-12 mg/m?/dobe.
Arabinozyd cytozyny podaje sie w ciggtym dozylnym wlewie kroplowym w dawce 100-200 mg/m?/dobe.

51-1,5g/m2 co 12 h przez 3 dni lub 1-1,5 g/m2 przez 5-6 dni) dawkami Ara-C (ID-Ara-C, intermediate-dose Ara-C)

6 gtowny uktad zgodnosci tkankowej, zespot biatek odpowiedzialnych za prezentacje antygendw limfocytom T
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Na podstawie zatgczonych informacji do zlecenia podjeto decyzje o przygotowaniu raportu dotyczgcego
mozliwosci zastosowania azacytydyny w eradykacji choroby resztkowej w przebiegu ostrej biataczki szpikowe;j
z nadekspresjg genu BAALC i trisomig 13 po allotransplantacji komérek krwiotwérczych (ICD-10: C92.0).

Weczesniejsze oceny Agenciji

W 2013 r. oceniano analizowany produkt leczniczy Vidaza (azacytydyna) we wskazaniu leczenie dorostych
pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych z zespotami
mielodysplastycznymi, przewlektg biataczkg mielomonocytowa, ostrg biataczkg szpikowg (rozumiang jako
obecnos¢ 20-30% blastow w szpiku, zgodnie z klasyfikacja WHO), raport: AOTM-OT-4352-2/2013 (BIP
119/2013). Zaréwno Prezes Agencji (REK 103/2013) jak i Rada Przejrzystosci (SRP 166/2013) uznali objecie
refundacjg produktu leczniczego Vidaza w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii, w ramach
odrebnej grupy limitowej za zasadne.

W 2017 r. oceniano azacytydyne we wskazaniu ostra biataczka szpikowa (AML) z >30% blastéw w szpiku,
zgodnie z klasyfikacja WHO, w grupie chorych powyzej 65. r.z. z duzym ryzykiem cytogenetycznym,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu komodrek macierzystych, raport: OT.4352.2.2017 (BIP 102/2017). Rada
Przejrzystosci (SRP 121/2017) uznata woéwczas objecie refundacjg produktu leczniczego Vidaza w katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii, w ramach istniejgcej grupy limitowej za zasadne. Prezes
Agencji (REK 68/2017) biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uznat dostepne dowody za
niewystarczajgce do uzasadnienia finansowania technologii ze $rodkéw publicznych, w rezultacie nie
rekomendowat refundacji.

Nalezy zauwazy¢, ze produkt leczniczy Vidaza nie byt oceniany we wnioskowanym wskazaniu.

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10 C92.0 — Ostra biataczka mieloblastyczna [Acute myeloblastic leukaemia — AML], ostra biataczka

mieloblastyczna z minimalnym zréznicowaniem, ostra biataczka mieloblastyczna z obecnoscig dojrzatych
komorek, AML1 / ETO, AML MO, AML M1, AML M2, AML z t (8; 21), AML (bez klasyfikacji FAB) NOS

Ostra biataczka szpikowa jest nowotworem zto$liwym uktadu biatokrwinkowego. Charakteryzuje sie obecnoscia
klonu transformowanych komérek, wywodzacych sie z wczesnych stadiow mielopoezy. Komérki te dominujg
w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w ré6znych narzgdach.

Klon biataczkowy powstaje w wyniku transformacji komodrki macierzystej lub wczesnych komoérek
progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu roznicowania i dojrzewania moze on wykazywac duzg
réznorodnos¢ cech morfocytochemicznych, immunofenotypowych, cytogenetycznych i molekularnych. Gen FLT3
koduje btonowe biatko nalezgce do Il klasy receptoréw kinazy tyrozynowej i bierze udziat w proliferacji,
réznicowaniu i apoptozie prekursorow komoérek krwiotworczych. Najczesciej wystepujgce typy mutacji tego genu
to: wewnetrzna tandemowa duplikacja (internal tandem duplication — ITD).

Kryterium rozpoznania AML jest stwierdzenie co najmniej 20% komorek blastycznych w szpiku lub krwi
obwodowej. Wyjatkiem sg biataczki z powtarzalnymi aberracjami cytogenetycznymi: t(8;21), inv(16), t(16; 16) lub
t(15; 17), w ktoérych stwierdzenie wyzej wymienionych aberracji wystarcza, by dokona¢ rozpoznania, niezaleznie
od liczby blastéw w szpiku i/lub krwi. W AML nie okresla sie stopnia zaawansowania choroby. Kazde rozpoznanie
AML, niezaleznie od liczby blastéw w szpiku, upowaznia do rozpoczecia leczenia. O wyborze terapii decydujg
czynniki predykcyjne i prognostyczne.

Monitorowanie MRD (ilosciowg metodg polimerazy reakcji tancuchowej z odwrotng transkrypcjg [RT-qPCR
reverse transcription quantitative polymerase chain reaction] lub wielokolorowej cytometrii przeptywowej) po
leczeniu indukujgcym i konsolidujgcym dostarcza istotnych informacji prognostycznych. Obecnos¢ MRD po
indukcji i/lub konsolidacji charakteryzuje grupe chorych o wyzszym ryzyku nawrotu i krétszym catkowitym
przezyciu (OS, overall survival). Podobnie obecno$¢ MRD przed przeszczepieniem allogenicznych
krwiotwdrczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic stem cell transplantation) jest niezaleznym
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym dla OS i czasu wolnego od nawrotu (RFS, relapse-free survival).

Zrédfo: PTOK 2020, OT.422.144.2020

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 8/34



Vidaza (azacytydyna) 0T.412.10.2021

Klasyfikacja

Przytoczona w opisie pacjenta klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska (French-American-British — FAB)
obecnie ma znaczenie historyczne, cho¢ bywa stosowana. Zostata opracowana w roku 1976 (6 typow
podstawowych) i jest oparta o cechy morfologiczne i cytochemiczne. Rewizji zaproponowanej klasyfikaciji
dokonano dwukrotnie, w roku 1985 (dodanie typu M7), a nastepnie w 1987 (wyodrebnienie typu MO).

Tabela 1. Klasyfikacja FAB

Oznaczenie Opis Wystepowanie

MO Ostra biataczka szpikowa minimalnie zréznicowana 5%

M1 Ostra biataczka szpikowa bez dojrzewania 20%

M2 Ostra biataczka szp kowa z dojrzewaniem 30%

M3 Hipergranularna ostra biataczka promielocytowa 10%

M4 Ostra biataczka szpikowa mielomonocytowa 20%
M4Eo Wariant Ze zwiekszonym odsetkiem nieprawidtowych eozynofili w szpiku -

M5 Ostra biataczka monocytowa 10%

M6 Erytroleukemia (choroba DiGuglielmo) 4%

M7 Ostra biataczka megakarioblastyczna 1%

Zrédfo: Bennett 1976

Epidemiologia

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Zapadalnos¢ na AML na $wiecie u oséb rasy biatej wynosi $rednio 3,66/100 000 mieszkahcow/rok i zwieksza sie
znaczgco wraz z wiekiem (10/100 000/rok u oséb >60. r.z. oraz 25/100 000/rok u oséb >80. r.z.).

Mezczyzni chorujg nieco czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok). Mutacje FLT3 zdarzajg sie w okoto 30%
przypadkow AML. Mediana wieku chorych na AML wynosi 67 lat (www.seer.cancer.qgov).

Zrédfo: PTOK 2020, OT.422.144.2020

Rokowanie

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wérdd objawow infekcji lub
skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie indukujgce odpowiedz
catkowitg (complete response, CR) uzyskuje sie w 50-80% przypadkéw. Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy
u 0s6b w starszym wieku. U 60—-85% chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawrét biataczki.
Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML.

Przyczyng zgonu chorych z lekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna.
Stwierdzenie mutacji FLT3 pogarsza rokowanie i jest wskazaniem do intensyfikacji leczenia, pozwala zastosowac
jeden z nowych inhibitoréw receptora FLT3 oraz kwalifikuje do szybkiego wykonania transplantacji komérek
krwiotworczych (stem cell transplantation, SCT).

Zrédto: PTOK 2020, OT.422.144.2020

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W zasobach Agenciji nie odnaleziono opinii od ekspertéw dotyczacych oceny stanu klinicznego, ktérego dotyczy
wniosek. W zwigzku z czym przyjeto, ze skutkiem ostrej biataczki szpikowej z nadekspresja genu BAALC
i trisomig 13 po allotransplantacji komérek krwiotwérczych mogg byé: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do
samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub choroba i obnizenie jakosci zycia.
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2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Vidaza]

Nazwa handlowa
(substancja czynna) posta¢
i dawka — opakowanie

Vidaza, azacytydyna, proszek do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, fio ka 100 mg

Whnioskowane wskazanie

ostra biataczka szpikowa z nadekspresjg genu BAALC i trisomig 13 — stan po allotransplantacji komérek
krwiotwérczych (ICD-10: C92.0)

Wskazania zarejestrowane

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

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

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

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

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

Nalezy wskaza¢, ze wskazanie zarejestrowane nie obejmuje wnioskowanego (off-label).

Whnioskowane dawkowanie

32 mg/m? przez 5 dni w cyklach 28-dniowych

Mechanizm dziatania

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

Komoérki nieproliferujgce sg wzglednie niewrazliwe na azacytydyne. Wigczenie azacytydyny do DNA
powoduje dezaktywacje metylotransferaz DNA, co prowadzi do hipometylacji DNA. Hipometylacja DNA
nieprawidiowo metylowanych genéw zaangazowanych w normalng regulacje cyklu komérkowego,
réznicowanie i szlaki smierci komérkowej, moze prowadzi¢é do ponownej ekspresji genéw oraz
przywrécenia komérkom nowotworowym zdolnos$ci do supresji nowotworu.

Wzgledne znaczenie hipometylacji DNA dla wynikéw klinicznych, w poréwnaniu z cytotoksycznoscig lub
innymi aktywnosciami azacytydyny, nie zostato ustalone.

Droga podania

podskérnie, w ramie, udo lub brzuch

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych azacytydyny w celu eradykacji choroby resztkowej
w przebiegu ostrej biataczki szpikowej z nadekspresjg genu BAALC i trisomig chromosomu 13 po
allotransplantacji komoérek krwiotwérczych (ICD-10: C92.0), przeprowadzono przeglad nastepujgcych
medycznych baz informacji naukowej: Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu
24.02.2021 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w rozdziale 9.1 Strategia
wyszukiwania publikacji niniejszego opracowania.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw kohcowych.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badah po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
pacjenci ze statusem minimalnej choroby resztkowej
w przebiegu ostrej biataczki szp kowej
Populacja (P) populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia

uprzednie zastosowanie procedury allotransplantacji
komorek krwiotworczych, wykorzystanie limfocytéw
dawcy

Interwencja (1)

azacytydyna

niezgodna z tg wskazang w Kryteriach wigczenia

Komparator (C)

nie ograniczano

nie ograniczano

Punkty koncowe (O)

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa

dotyczgce mechanizméw choroby oraz mechanizmoéw
leczenia, farmakokinetyki i farmakodynamiki

Rodzaj badania (S)

Badania pierwotne:

. randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

. przeglady systematyczne/metaanalizy

W  przypadku, gdy nie odnaleziono przeglagdow
systematycznych lub badan RCT  wigczano
nastepujace typy badan:

. badania kliniczne kontrolowane, bez randomizacji,
. badania kliniczne jednoramienne,
e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

serie przypadkow i opisy przypadkow

badania na zwierzetach, badania linii komérkowych,
opisy przypadkow, analizy ekonomiczne, badania
kliniczne 1 i Il fazy

artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne
opublikowane jako artykuty, listy do redakciji

Inne

publikacje w petnym tekscie,

* publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim

publkacje w postaci abstraktu lub doniesien

konferencyjnych

¢ publikacje w jezykach innych niz polski i angielski
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W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono badan pierwotnych RELAZA (Platzbecker 2012), Woo 2017,
Karakulska-Prystupiuk 2018, RELEZA2 (Platzbecker 2018) spetniajgcych kryteria wigczenia. Dodatkowo
przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono badanie Mamaev 2020 dotyczace
potencjalnego znaczenia klinicznego obecnosci nadekspresji genu BAALC wnioskowanego problemu
zdrowotnego.

3.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wigczono dwa badania jednoosrodkowe i dwa badania wieloosrodkowe, badania
zazwyczaj byty prowadzone jako faza druga. Kryteria wigczenia populacji do badan byly zblizone do
charakterystyki populacji docelowej zgodnej ze zleceniem MZ. Wszyscy pacjenci w odnalezionych badaniach byli
pacjentami po przeszczepie komorek krwiotworczych szpiku, poza probg RELAZA2, gdzie byta to jedna z opcji
(alternatywa byt intensywny kurs chemioterapii). Dawki azacytydyny we wszystkich badaniach byly wyzsze niz
wnioskowana (75 vs 32 mg/m2/dobe). Ocenianym punktem koncowym byto przezycie pacjentéw, odsetek
nawrotéw lub zaostrzeh oraz odpowiedz na leczenie i bezpieczehstwo stosowania.

Tabela 4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
badanie prospektywne, otwarte, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
jednoosrodkowe badanie Il fazy . . . L

e pacjenci w wieku >18 lat ¢ odsetek pacjentow
e interwencja: cztery cykle azacytydyny z duzg odpowiedzig po
(Vidaza) 75 mg/m?/dobe podskérnie » CD34 MDS lub AML (wg WHO) zakonczeniu czterech

w dniach 1-7, z powtarzanymi cyklami
rozpoczynajgcymi sie w dniu 29+2

« po allogenicznym HSCT, cykli azacytydyny

. . . o niezaleznie od markeréw molekularnych, Pozostate:
e podano ograniczong liczbe cykli odsetek pacjentow
L]

azacytydyny ze wzgledu na ryzyko ¢ kwalifikowali sig do badan przesiewowych o
dotyczace trwatej mielosupresji, w dowolnym momencie po HSCT, Z niewie kg
a takze mozliwej indukcji GVHD przez odpowledz!a po
badany lek (protokét z roku 2006) o jesli wykazywali udokumentowane CD34+ zakonczeniu czterech
w momencie rozpoznania lub pézniejszy cykli azacytydyny,
e pacjenci byli monitorowani w 3-4 tyg. nawrét .
w ciggu pierwszych 8 m. oraz co ¢ gdvji:tlfskzgallsjt?rr:ﬁ\i,éjszq
7-8 tyg w ciagu 8-24 m. Kryteria wykluczenia: odpowiedzig po 6 m.
RELAZA  |CZasobserwaci: « obecnos¢ nawrotu hematologicznego; od ostatniego cyklu
azacytydyny,

e follow-up do 1 440 dni

Platzbecker 2012 e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby,

w tym marsko$¢ watroby i nowotwor * wystepowanie

powiktan infekcyjnych

» Ziosliwy; lub ktoregokolwiek
finaﬁmia' e zaburzenie czynno$ci nerek definiowane z nastgpujgcych
Hinansowania. jako ponad dwukrotna wartosé kreatyniny objawdw toksycznosci

Technical w surowicy lub klirens kreatyniny do 3 miesiecy po
University of 50 ml/min ostatnim cyklu
Dresden _ _ ) azacytydyny: alergia,
¢ udziat w badaniu leku poza wskazaniem toksycznosé
do allogenicznego HSCT do 4 tyg. przed watrobowa lub
rozpoczeciem badania nerkowa, ostra
toksycznosé
Liczba pacjentow: 20 zotadkowo-jelitowa
i toksycznosc¢

hematologiczna.

Toksycznos$¢ oceniono
zgodnie z CTCAE, wydang
przez NCI w wersji 3.0.
Kryterium przedwczesnego
zakonczenia badania
klinicznego stanowity
powiktania infekcyjne 5.
stopnia u ponad 40%
pacjentow leczonych
azacytydyng
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5T32CA009515-30,
Histogenetics,
Celgene

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
prospektywne, otwarte, jednoosrodkowe  |Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badanie Il fazy L
e pacjenci z MDS lub AML po allo HCT od e 6-m. OS
e interwencja: azacytydyne rozpoczeto dawcow spokrewnionych lub )
w ciggu 2 tyg. od rozpoznania progresji niespokrewnionych po réznych Pozostate:
« nawrotu choroby schematach kondycjonujgcych « odpowiedz na leczenie
, ) e z badania nie wykluczono ostrej GVHD ani| W9 IWG
e w dawce 75 mg/m#/dobe s.c. lubi.v. wczesniejszej ostrej GVHD
*7 co 28 (+ 3) dni Kryteria wykluczenia:
przez co najmniej 6 cykli . .
e choroba oporna w czasie HCT (pacjenci,
e pacjenci byli monitorowani co 4 tyg. do ktorzy otrzymali chemioterapie przed
60. tyg. badania, nastgpnie co 12 tyg. przeszczepem bez dowodéw odpowiedzi
. wedtug kryteriow IWG);
Czas leczenia:
Woo 2017 e obecnos¢ = 10% mieloblastéw szp ku
e follow-up 30 m. kostnego wedtug morfologii;
. e kreatynina w surowicy> 2x gdrna granica
M normy;
finansowania:
NIH: o AspAT/AIAT >2 x gérna granica normy;

o stan sprawnosci Eastern Cooperative
Oncology Group> 2;

e pacjenci z ciezkimi chorobami
wspotistniejgcymi innymi niz MDS lub
AML,

o ktory miatby uniemozliwi¢ przestrzeganie
leczenia;

e pacjenci z czynnymi, ciezkimi zakazeniami
w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia wedtug protokotu;

o dowody choroby o$rodkowego ukifadu
nerwowego w momencie nawrotu na
podstawie morfologii ptynu mézgowo-
rdzeniowego lub cytometrii przeptywowej;

Liczba pacjentéw: 39

Karakulska-
Prystupiuk 2018

badanie wieloosrodkowe, obserwacyjne,
retrospektywne

e interwencja: azacytydyna w dawce
75 mg/m?/dobe i.v w dniach 1-7
w cyklach 28 dniowych

Czas leczenia:

e czas pierwszej dawki: mediana 103 d.
od przeszczepu

e mediana podanych cykli: 2,5 (1-9)

follow-up do 45 m.

Kryteria wigczenia:
e pacjenci po alloHSCT:
e MDS lub AML

¢ leczenie nawrotu, zapobiegawcze lub
podtrzymujace.

Kryteria wykluczenia:

e nie sprecyzowano

Liczba pacjentéw: 28

odpowiedz na leczenie
przezycie pacjentéw

toksycznos¢

RELEZA2
Platzbecker 2018

otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy 2

e interwencja: azacytydyna w dawce
75 mg/m?/dobe i.v w dniach 1-7
w cyklach 29 dniowych

Czas leczenia:
o do 24 cykli leczenia

o follow-up do 30 m.

e pacjenci ze zdiagnozowanym MDS lub
AML, ktorzy uzyskali status catkowitej
odpowiedzi na leczenie po
konwencjonalnej CTH lub allo HCT

e jeden z nastepujgcych markerow
molekularnych do wykrywania MRD:
mutacje A, B i D NPM1, DEK — NUP214
(wczesniej znany jako DEK — CAN),
RUNX1 — RUNX1T1 (wczesniej znany
jako AML 1 — ETO) lub CBFb — MYH11

Kryteria wykluczenia:

Pierwszorzedowy:

e pacjenci leczeni
azacytydyna, ktorzy
byli wolni od nawrotéw
i zyli 6 miesiecy po
rozpoczeciu leczenia

Pozostate:

e de-novo lub
zaostrzenie Kklinicznie
ostrej lub przewlektej
choroby przeszczep
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e obecno$¢ nawrotu hematologicznego przeciwko
(tj. liczba blastéw w przesiewowych gospodarzowi,

aspiracjach szpiku kostnego = 5%), liczba powaznych
L]

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby infekcyjnych zdarzen
(w tym marskos¢ watroby i nowotwory niepozgdanych,
ztosliwe), S S

o jlosciowe i jako$ciowe

e zaburzenia czynnosci nerek (definiowane zmiany w komérkach

jako kreatynina w surowicy> 2-krotno$¢ NK i limfocytach T we

wartosci prawidtowej lub klirens kreatyniny krwi i szpiku kostnym,

< .
50 mi na minute), ¢ zmiany metylacji

« niekontrolowana infekcja, komoérek CD34-
dodatnich,

e udziat w jakimkolwiek interwencyjnym
badaniu leku poza wskazaniem do e odsetek pacjentéw,
allogenicznego przeszczepu ktorzy uzyskali wiekszg
krwiotwérczych komorek macierzystych do i mniejszg ogoéing
4 tygodni przed rozpoczeciem badania. odpowiedz,

Liczba pacjentow: 53 e czas przezycia wolny

od nawrotéw,
definiowany jako czas
od rozpoczecia
leczenia do nawrotu
lub $mierci,

e 0golne przetrwanie,

¢ definiowany jako czas
od rozpoczecia
leczenia do $mierci z
jakiejkolwiek
przyczyny, 12
miesiecy, 24 miesigce i
30 miesiecy po
rozpoczeciu leczenia

GVHD - choroba przeszczep przeciwko biorcy, MDS — zespét mielodysplastyczny, AML — ostra biataczka szpikowa, HSCT — krwiotwércze
komorki macierzyste szpiku, CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI — National Cancer Institute, s.c. — podanie
podskorne, i.v. — podanie dozylne, AspAT — aminotransferaza asparaginowa, AIAT — aminotransferaza alaninowa, IWG — International
Working Group, OS — przezycie catkowite, CTH — chemioterapia, MRD — minimalna choroba resztkowa, NK — komérki ,natural killers”

3.3.  Wyniki badan witaczonych do przegladu
RELAZA

Wszystkich 20 pacjentow otrzymato badane leczenie i stanowili populacje z zamiarem leczenia. Mediana wieku
leczonej populacji wynosita 58 lat (20—74), 17 pacjentéow z AML, w tym 3 pacjentow z wtérng AML po MDS. Dwéch
pacjentdw miato nawrdét po allo-HSCT i przeszto drugi przeszczep. Prewencyjne leczenie azacytydyng rozpoczeto
srednio 13 dni (zakres 2—37 dni) po pierwszym wykryciu MRD.

Odpowiedz kliniczna na pierwsze cztery cykle AZA

Dziesieciu z 20 pacjentow (50%; 95% przedziat ufnosci 27—73) osiggneto wzrost chimeryzmu dawcy CD34 do
ponad 80% (wieksza odpowiedzZ na leczenie). Szesciu pacjentéw (30%; 95% przedziat ufnosci 12—-54) nie miato
wzrostu chimeryzmu do ponad 80%, ale nie do$wiadczyli oni nawrotu hematologicznego podczas leczenia
azacytydyng (mniejsza odpowiedz na leczenie). U czterech pacjentéw (20%) wystapit nawrét hematologiczny
podczas lub po pierwszych czterech cyklach azacytydyny, przy czym nawrét wystgpit po drugim cyklu u dwéch
pacjentéw, chociaz jeden z tych dwéch pacjentéw wykazywat przejSciowy wzrost chimeryzmu dawcy do ponad
80%. U dwdch pozostatych pacjentéw 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.
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Odpowiedz na leczenie — follow-up

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

Tabela 5. Wyniki badania RELAZA

punkt koncowy wynik n/N
wigksza odpowiedz na leczenie 50%: 95%Cl: 27-73 10/20
(wzrost chimeryzmu dawcy) o o~
mniejsza odpowiedz na leczenie
(chimeryzm <80%, 30%; 95%CIl: 12-54 6/20
brak nawrotu hematologicznego)
nawrdét ogotem (follow-up)
Srednia: 231 dni (56-558) po pierwszym 65% 13/20
wykryciu MRD
Il allo-HSCT
31% 4/13
mediana: 336 dni (199-610)
40%
0os 8/20
mediana: 487 dni (236—-1440)

Bezpieczenstwo

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), ktére wystapity tacznie u szesciu pacjentow (30%). Podczas leczenia azacytydyng nie
zgtaszano zadnych objawéw GvHD u pacjentéw bez wczesniejszej GvHD w wywiadzie. Catkowite zaprzestanie
leczenia immunosupresyjnego byto mozliwe u czterech z szesciu pacjentéw bez wyraznego zaostrzenia GvHD.

Whniosek autorow

Badanie wykazafto, Ze leczenie azacytydyng nacelowane na eradykacje MRD wydaje sie by¢ skuteczng strategia
zapobiegania lub istotnego opdznienia nawrotow hematologicznych przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa
u pacjentow z MDS lub AML po HSCT. Wyniki te potwierdzajg dalsze badania tej strategii w wiekszych
populacjach pacjentéw przy uzyciu wiekszej liczby ciggtych cykli azacytydyny, co moze potencjalnie dodatkowo
zwiekszyc liczbe osob z odpowiedzig dtugoterminows.

Woo 2017

Do badania wtgczono 39 pacjentéw z zespotem mielodysplastycznym (13) lub AML (26), ktorzy przeszli
allogeniczny HSCT od spokrewnionych lub niespokrewnionych dawcéw po kondycjonowaniu réznymi
schematami o duzej lub zmniejszonej intensywno$ci. Mediana wieku wyniosta 52 (23-76) lat, 54% (21 pacjentow)
stanowili mezczyzni, minimalng chorobe resztkowa potwierdzono u 42% pacjentéw z AML. Kondycjonowanie
metodg busulfan + fludarabina/cyklofosfamid tBu4 FIu/CY (jak u wnioskowanej populacji) zastosowano u 26%
pacjentéw z grupy badane;.

W czasie ostatniej wizyty kontrolnej 28 pacjentéw zmarto, 11 pacjentéw przezyto Srednio 15 (9-47) miesiecy po
rozpoczeciu leczenia azacytydyng. Dwuletni OS dla catej kohorty wyniost 25%. 2-letni OS u pacjentow, ktorzy
osiggneli CR/PR po 6 miesigcach wyniost 71%. Chemioterapia indukcyjna przed HSCT z zastosowaniem
schematdéw z czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw: 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%CI: 0; 0,4; p = 0,004).
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Tabela 6. Wyniki badania Woo 2017

0T.412.10.2021

u pacjentow z odpowiedzig na leczenie

71%

punkt koncowy wynik n/N
odpowiedz na leczenie:
PD 5% 2/39
SD 8% 3/39
CR 8% 3/39
PR 23% 9/39
niepowodzenie 56% 23/39
28%
oS $rednia: 15 (9-47) miesiecy 11/39
2-letni OS 25% -

odpowiedz na AZA
schematy pre-HSCT -1 koloni granulocytow

HR 0,36; 95%CI 0,1; 1,0; p = 0,06

przezycie, obecnosc¢ blastéw <1% (ref.)

HR 1,99; 95% CI 0,9; 4,3; p = 0,08 (rysunek 1.)

PD — progresja choroby, SD — stabilizacja choroby, CR — catkowita odpowiedz na leczenie, PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie,
OS - przezycie catkowite, AZA — azacytydyna, HSCT — przeszczep komérek krwiotwérczych szpiku, ref. — grupa referencyjna, HR — iloraz

hazardéw, Cl — przedziat ufno$ci
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Rysunek 1. Przezycie po nawrocie zalezne od odsetka blastéow w szpiku przy nawrocie <1% w poréwnaniu z 2 1%

Whiosek autorow

Wyniki wskazujg na skuteczno$¢ azacytydyny w kontrolowaniu progresji choroby u pacjentow z MDS lub AML,
u ktérych wystgpit nawrét po HSCT. Dalsze badania klinicznej uzytecznosci zwigzkéw hipometylujgcych

w wigekszych kohortach z nawrotami po przeszczepieniu sg uzasadnione.

Karakulska-Prystupiuk 2018

Dwudziestu o$miu pacjentéow (18 mezczyzn) w Srednim wieku 60 (15-78) lat zostato wtaczonych do badania.
Diagnoza u 15 pacjentéw wskazata na AML (54%), u 8 na MDS (29%), 4 pacjentéw byto z przewlektg biataczkg
mielomonocytowg (CMML) (14%) i 1 z pierwotnym zwtdknieniem szpiku (3%). Pod wzgledem genetycznym 17
pacjentow miato nieprawidtowy kariotyp, w tym 7 ztozony (jak we wnioskowanej populacji). Pietnastu pacjentéw
(54%) otrzymato kondycjonowanie o zmniejszonej intensywnosci. Dziesieciu pacjentow (36%) przeszio
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przeszczep od spokrewnionego dawcy, 18 (64%) od niespokrewnionego. Mediana czasu miedzy allo-HSCT i AZA
osiggneta 103 (52-1608) dni.

Dziesieciu pacjentéw leczono z powodu jawnego nawrotu (liczba blastow w szpiku kostnym <30% przed
leczeniem), w tym 7, ktérzy rozpoczeli leczenie <6 miesigcy po HSCT, 3 z nich bylo w catkowitej remis;ji,
7 pacjentow z nawrotem otrzymato kondycjonowanie o zmniejszonej intensywnosci. Pacjenci otrzymali medianeg
2,5 (1-9) cyklu AZA. Mediana OS wyniosta 6,1 miesigca (95% CI 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 5i 7 miesiecy) i poddano drugiemu allo-HSCT (chorzy zmarli z powodu powikfan
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% CI 8,4; ne). Catkowitg
remisje cytogenetyczng i catkowity chimeryzm uzyskano u 6 chorych (43%). Dwoch pacjentow 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/m?/dobe, dawke zwiekszono do 75 mg). Roczne przezycie catkowite osiggneto 74% pacjentow
(95% CI 38; 91), a 2-letnie przezycie catkowite osiggneto 37% (95% ClI, 1,5; 79%) pacjentéw w grupie z terapig
zapobiegawczg, wszyscy 3 chorzy ze ztozonym kariotypem w tej grupie osiagneli i pozostawali w catkowitej remisji
(2 z nich >12 miesiecy).

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

Tabela 7. Wyniki badania Karakulska-Prystupiuk 2018

punkt koncowy wynik n/N

oS
pacjenci z nawrotem mediana: 6,1 miesigca (95% CI 0,7; 13) 2/10
pacjenci w profilaktyce mediana: 21,2 miesiaca (95% Cl 8,4; ne) 6/14
pacjenci na podtrzymujgcej 100% 4/4
— ko . catkowita remisja (grupa nawrét) 1/1
odpowiedz na leczenie — kariotyp ziozony catkowita remisja (grupa profilaktyka) 3/3

OS - przezycie catkowite, Cl — przedziat ufnosci, ne — nie oszacowano
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Rysunek 2. Przezycie pacjentow leczonych AZA po allo-HSCT w podziale na grupy badane
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Rysunek 3. Przezycie catkowite u pacjentéw leczonych AZA po allo-HSCT
w subpopulacji pacjentéw ze ztozonym kariotypem

Bezpieczenstwo

Stosowanie AZA wigzato sie z toksyczno$cig, zwlaszcza hematologiczng. Nie byto mozliwe rozréznienie miedzy
toksycznoscig hematologiczng a konsekwencjami choroby podstawowej u pacjentéw leczonych z powodu
nawrotu choroby. Toksycznos¢ byta znaczna u pacjentéw stosujgcych leczenie w ramach profilaktyki nawrotow.
Drugim najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byly infekcje, przy czym najczesciej wystepowato zapalenie ptuc
i posocznica. U pieciu pacjentéw wystapity powiktania niezakazne, w tym 3 pacjentéw z powiktaniami sercowymi
i 2 pacjentow, u ktorych rozwineta sie cukrzyca.

Whiosek autorow

Dane z badania potwierdzajg hipoteze, ze AZA jest najlepiej stosowana w prewencyjnej terapii przeciw nawrotom
u pacjentéw po allo-HSCT wykonanym z powodu nowotworu AML. Przepisanie AZA jako leczenia trwajgcego
nawrotu po allo-HSCT moze prowadzi¢ do stabilizacji choroby i umozliwi¢ wykonanie drugiego allo-HSCT.
Optymalny czas rozpoczecia i czas trwania terapii zapobiegawczej wymaga dalszych badan. Analiza
cytogenetyczna odgrywa role w monitorowaniu po przeszczepieniu choroby resztkowej po leczeniu.

RELEZA2

W badaniu przebadano 198 pacjentéw z zaawansowanym MDS (n = 26) lub AML (n = 172), z ktérych 57 (29%)
pacjentdw byto w catkowitej remisji po zakonczeniu standardowej indukcyjnej i konsolidacyjnej chemioterapii
opartej na chemioterapii oraz 141 (71%) pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komoérek
macierzystych. U 60 (30%) ze 198 pacjentdw poddanych badaniu przesiewowemu w planowanym 24-
miesiecznym okresie rozwineto sie MRD, z ktérych 53 (88%) pacjentéw kwalifikowato sie do rozpoczecia leczenia;
7 (12%) zostato wykluczonych = 5 miato nawrét hematologiczny, dwéch choroby wspdétistniejgce.

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

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

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 18/34



Vidaza (azacytydyna) 0T.412.10.2021

Poréwnujgc pacjentow wedtug MRD sklasyfikowanych jako MRD-ujemne MRD-niskie i MRD-wysokie,
zaobserwowano istotne réznice w wynikach (przezycie bez nawrotéw p <0,0001; przezycie catkowite p = 0,014),
w tym dla pacjentéw z niskim MRD w poréwnaniu z pacjentami z wysokim MRD (RFS: HR 3,0, 95% CI 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 uiemnym 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).
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MNumber at risk
(number censored)
MRD-negative 198 (0) 106 (73) 75 (103) g0 (125) 26 (153)
MRD-positive o (0} 30(20) 24(28) 16{29) 11(31)

Rysunek 4. Wykres Simona-Makuch dla przezycia wolnego od nawrotu w zaleznosci od statusu choroby resztkowej
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{number censored)
MRD-negative 198 (0) 10 (76) 75 (107) S0(131) 26 (155)
MRD-positive (0] 40(2) 25 (16) 17 (Z7) 11(37)

Rysunek 5. Wykres Simona-Makuch dla przezycia catkowitego w zaleznosci od statusu choroby resztkowej
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Tabela 8. Wyniki badania RELAZA2

punkt koncowy wynik n/N
odpowiedz na leczenie
brak nawrotow 58%, 95% ClI 44; 72; p <0,0001 31/53
ujemny wynik MRD 61% 19/31
OS po roku 75%; 95% CI 61; 88 13/53
RFS po roku 46% 95% CI 32; 59 26/53

OS - przezycie catkowite, RFS — przezycie wolne od nawrotéw, Cl| — przedziat ufnosci

Whiosek autorow

Badanie wykazafo, ze monitorowanie MRD moze zidentyfikowa¢ pacjentéw, u ktérych istnieje
prawdopodobienstwo nawrotu, leczenie azacytydyng moze byc¢ skuteczng strategig zapobiegania lub znacznego
opdznienia nawrotow hematologicznych przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w przypadku eradykacii
MRD. Badanie to moze postuzy¢ jako podstawa do zaprojektowania przysztych badan terapii celowanej na
minimalizacje MRD, tgczgcej $rodki hipometylujgce z nowatorskimi terapiami, w tym immunomodulujgcymi, poza
allogenicznym przeszczepem krwiotwoérczych komoérek macierzystych.

Komentarz analitykdéw Agencji — ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy dowodoéw klinicznych sg niewielkie liczby pacjentéw i niejednorodnos¢ grup
pacjentow wigczanych do badan. W niektérych prébach wykorzystywano miedzy innymi jednoczesne stosowanie
wlewu limfocytéw dawcy u pacjentéw co moze wptywaé na wiarygodnos¢ wynikéw. Jako$é odnalezionych
dowoddéw 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 sg w toku i oczekuje sie ich wynikow.

Charakterystyka podstawowa uczestnikédw witgczonych do odnalezionych badan obejmowata pacjentow
zazwyczaj powyzej 50-60 roku zycia, u ktérych zdiagnozowano nawrét choroby lub minimalng chorobe resztkowg
po procedurze allo-HSCT, w zwigzku z czym nalezy zauwazy¢, ze jest to populacja szersza od wnioskowane;j.

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

3.4. Dodatkowe informacje

Schroeder 2016

Dwa czynniki hipometylujace (HMA) azacytydyna (AZA) i decytabina (DAC) mogg byé uzyteczne w leczeniu
pacjentéw z AML w celu zapobiegania GVHD. Oba sg zarejestrowane do leczenia dorostych pacjentéw, ktérzy
nie kwalifikujg sie do intensywnych terapii ze wzgledu na ich rownowage miedzy skutecznoscig 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 nawrotow 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 srodkéw hipometylujgcych w ramach
profilaktyki nawrotéw. Zwrécono 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 sformutowaé zalecen dotyczacych
stosowania tego typu srodkéw, a pacjenci mogg by¢ leczeni w ramach trwajgcych badan klinicznych.
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Tabela 9. Analiza zgromadzonych dowodéw naukowych w publikacji Schroeder 2016

R Overall response . Acute Chronic
Author Year Type of study Drug Schedule DLI Patients  Diagnosis Survival
(CR, PR) GvHD GvHD
Graef et al. 2007 Case report Azacitidine 100 mg.-’rrlE Yes 1 sAML CR Alive, 7 months after start of Mo No
5days therapy
Kim et al. 2010 Case series Azacitidine 75 mg/m’ No 4 MDS 75% (50%, 2 patients alive, 14 and No Limited 75%
7 days 25%) 35 months after start of
therapy
Jabbouretal. 2009 Case series Azacitidine 16—40 mg/m® No 9 AML 55% (33%, 2-year overall survival 80%  Not reported Mot reported
5days 22%)
Liibbert et al. 2010 Retrospective Azacitidine 100 mg Yes 26 AML, CMML 16% CR. PR Median survival 136 days, 8% Limited, 4%
absolute not reported 2-year overall survival 16%
3days
Czibere et al. 2010 Retrospective Azacitidine 100 mg.-’rrlE Yes 22 AML, MDS,  41% (23%, Median survival 144 days, 33% 18%
5 days MPN 18%) 2-year overall survival 23%
Bolanos- 2011 Retrospective  Azacitidine 75 mg/m’5t0  Yes 10 AML, MDS  60% (60%,10%) Median survival 423 days 0% 10%
Meade et al. 7 days
Singh et al. 2012 Case report Decitabine 20 mg.-’rnE No 1 AML CR Alive, 26 months after start No No
5 days of therapy exacerbatio exacerbatio
Drozd- 2016 Case series Azacitidine 75 mg.-’mE Yes 9 AML, MDS 0% (0%, 0%) Median survival 6.8 months  11% 0%
Sokolowska 7 days
etal.
Steinmann 2015 Retrospective Azacitidine 100 mg Yes 72 AML, MDS, 10% CR, PR Median survival 108 days 10% 4%
etal. absolute CMML not reported
3days
Ganguly etal. 2013 Case series Decitabine 20 mg.-’mE Yes 8 AML 38% CR, PR Mot reported 75% Mot reported
5days not reported
Wang et al. 2016 Case report Decitabine 10 mg/m’ Yes 1 sAML CR Alive, 10 months after start  yes Not reported
5days of therapy
Ghobadietal. 2016 Prospective,  Azacitidine 45-75 mg.r‘rrlE Yes 8 AML 75% (75%, 0%) Median survival 12.5 months 62.5% 0%
phase | d4/6/8/10
post DLI
Tessoulin 2014 Retrospective  Azacitidine 75 mg/m’ Yes 31 AML, MDS, 14% (14%, 0%) Median survival 153 days, Mot reported  Not reported
etal 7 days MPN 1-year overall survival 14%
Schroeder 2013 Prospective,  Azacitidine 100 rng.fmE Yes 20 AML, MDS  30% (23%, 7%) 2-year overall survival 17%  37% 17%
et al. phase Il 5 days
Schroeder 2015 Retrospective Azacitidine 50-100 mg/m®  Yes 154 AML, MDS, 33% (27%, 6%) 2-year overall survival 29%  23% 27%
et al. for 5-7 days MPN
Inoue et al. 2014 Case report Azacitidine 32-75 n'\g;’m2 No 1 tMDS CR Alive, 26 months after HSCT Mo MNo
5days
GCraddock 2016 Retrospective Azacitidine 75 mga‘mi Yes 181 AML, MDS 29% (15%, 2-year overall survival 12% 7% Not reported
et al. 5-7 days 14%)
Antar et al. 2013 Case series Azacitidine 32-75 mg/m’ No 2 AML 1 ongoing CR One patient alive, 17 month ~ Not reported Not reported
5-7 days after start of therapy

Whiosek autorow

HMA a w szczegdlnosci AZA, okazaly sie skuteczng metodg leczenia nawrotéw pacjentéw z MDS i AML po
allo-SCT. Zrozumienie podstawowych mechanizméw i identyfikacja docelowych populacji pacjentéw moze by¢
pomocna w optymalizacji podejscia terapeutycznego. Ponadto nowe substancje czynne wraz z ulepszeniami
produktow komorkowych i przeciwciat moze réwniez pomoc w poprawie rokowania hawrotow.

W ramach publikacji analizowano takze dowdd z badania Ricaza przytoczony przez konsultant opiniujgcg wniosek
(Craddock 2016), w zwigzku z czym nie przedstawiano opisu odrebnie.

Percival 2019

Praca jest stanowiskiem eksperckim opartym o przeprowadzony przeglad istniejgcych dowodéw naukowych oraz
trwajgcych badan klinicznych. Na podstawie zgromadzonych informacji pacjenci z AML, ktérzy maja MRD,
znajdujg sie w trudnej sytuacji klinicznej. We wczesniejszych badaniach ustalono, ze wyniki u takich pacjentéw
w przypadku jakichkolwiek uznanych metod leczenia, w tym standardowej chemioterapii i allo-HSCT, nie sa
skuteczne ani wiarygodne w zakresie eliminacji MRD. Zgodnie z najlepszg wiedzg, zaden z ostatnio
zatwierdzonych lekéw przeciw AML nie zostat przebadany w sposob prospektywny w leczeniu MRD, chociaz
trwajgce badania wykorzystujg gemtuzumab ozogamycyny (NCT03737955) i enasidenib (NCT03728335).
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Ponadto wenetoklaks moze oddziatywa¢ na komorki macierzyste biataczki, gdy jest stosowany w potaczeniu
z azacytydyng, chociaz MRD przedstawione jest jako czes¢ wynikédw badania klinicznych. Trwajgce obecnie
w Chinach badanie koncentruje sie obecnie na pacjentach z MRD, ktérzy nie kwalifikujg sie do allo-HSCT
(NCT03021395). tacznie zostanie zakwalifikowanych 300 pacjentow, a ci, ktérzy majg pozytywny wynik MRD,
otrzymajg 3 cykle 5-dniowej decytabiny. Pierwszorzedowym punktem koncowym bedzie wskaznik negtywizaciji
MRD w ciggu 6 miesiecy od leczenia decytabing. Inne chinskie badanie analizuje dodanie decytabiny do leczenia
konsolidacyjnego cytarabing w duzych dawkach u pacjentéw z MRD w poréwnaniu z grupg kontrolng pacjentéw
otrzymujgcych samg cytarabine w duzych dawkach (NCT03417427).

Terapia HMA z azacytydyng i decytabing jest atrakcyjna jako strategia eradykacji MRD, poniewaz leki sg dobrze
tolerowane i wykazano, ze sg skuteczne w warunkach leczenia podtrzymujgcego i leczenia nawrotow choroby po
procedurze przeszczepienia allo-HSCT.

Autorzy publikacji odnalezli cztery proby kliniczne wykorzystujgce AZA lub DEC u pacjentéw, w celu minimalizacji
choroby resztkowej. Badania z azacytydyng byty zdecydowanie mniej licznymi grupami w poréwnaniu do badan
z decytabing (20 i 53 vs. 300 i 100).

Tabela 10. Wybrane prospektywne badania nakierowane na eradykacje MRD u dorostych z AML

Short Study Title

(ClinicalTrials.gov NCT Identifier) Study Population Phase Drug Qutcome Measure Notes
Hypomethylating Agents
RELAZA (NCT00422890) 20 2 Azacitidine CD34+ donor chimerism Accrual complete; 16 of 20 post-HCT patients experienced
stabilization and/or improvement in donor chimerism
RELAZAZ2 (NCT01462578) 53 2 Azacitidine RFS Accrual complete; 12-mo RFS rate of 46%
Decitabine for MRD (NCT03021395) 300 1/2 Decitabine MRD clearance rate Patients with MRD after consolidation therapy who are not
eligible for HCT receive 3 courses of decitabine
Decitabine with high-dose cytarabine 100 2 Decitabine MRD clearance (flow) Randomized to HIDAC vs HIDAC plus decitabine
(NCT03417427)
SGI-110 plus DLI (NCT02684162) 90 2 SGI-110 MRD clearance Study arms also include morphologic disease recurrence

and “high-risk” AML and MDS

Mamaev 2020

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

Wykazano, ze nadekspresja genu BAALC jest wspétwystepujgca ze zwiekszonym poziomem ekspresji WT1. To
potgczenie 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 skréconym catkowitym czasem przezycia (p = 0,002).

Informacje na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli pacjenci 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% pacjentéw. Najczesciej wystepujgce ciezkie dziatania niepozgdane, zaobserwowane
w kluczowym badaniu (AZA PH GL 2003 CL 001) obejmujg neutropenie z gorgczka (8,0%) oraz niedokrwisto$¢
(2,3%), dziatanie te zgtaszano réwniez w badaniach wspomagajgcych (CALGB 9221 oraz CALGB 8921). Inne
ciezkie dziatania niepozgdane w tych 3 badaniach obejmowaly zakazenia, takie jak posocznica neutropeniczna
(0,8%) i zapalenie ptuc (2,5%) (w niektorych przypadkach prowadzace do $mierci), trombocytopenie (3,5%),
reakcje nadwrazliwosci (0,25%) i zdarzenia krwotoczne (np. krwotok mézgowy [0,5%], krwotok zotgdkowo-
jelitowy [0,8%] oraz krwotok srédczaszkowy [0,5%]).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w czasie leczenia azacytydyng byty reakcje hematologiczne
(71,4%), w tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3.- 4.), zdarzenia zotgdkowo-
jelitowe (60,6%), w tym nudnosci, wymioty (zazwyczaj stopnia 1.-2.) lub odczyny w miejscu podania (77,1%,
zazwyczaj stopnia 1.-2.).
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Dorosli pacjenci w wieku 65 lat lub powyzej z AML z >30% blastow w szpiku

Najczesciej wystepujace ciezkie dziatania niepozadane (= 10%), zaobserwowane w badaniu AZA-AML-001
w grupie azacytydyny obejmujg gorgczke neutropeniczng (25,0%), zapalenie ptuc (20,3%) oraz gorgczke
(10,6%). Inne, rzadziej 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
dusznosc (2,1%).

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

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania azacytydyny u pacjentéw w wieku = 85 lat sg ograniczone
(w badaniu AZA-AML-001 wzieto udziat 14 [5,9%] pacjentow w wieku = 85 lat).

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Pacjenci w podesziym wieku

W przypadku pacjentéw w podesziym wieku nie zaleca sie szczegdlnego dostosowywania dawki. Poniewaz
w przypadku pacjentéw w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie zmniejszonej czynnosci
nerek, u tych pacjentéow uzyteczne moze by¢ kontrolowanie czynnosci nerek.

Toksyczno$¢ hematologiczna

Leczenie azacytydyng jest zwigzane z wystepowaniem niedokrwistosci, neutropenii i trombocytopenii,
szczegllnie w czasie pierwszych 2 cykli. Nalezy wykonywac petng morfologie krwi tak czesto, jak to jest
konieczne, aby obserwowaé odpowiedz i toksycznos¢, jednak co najmniej przed kazdym cyklem leczenia. Po
podaniu zalecanej dawki dla pierwszego cyklu, nalezy obnizy¢ dawke dla nastepnych cykli lub op6znic jej podanie
w oparciu o wartosci nadiru i odpowiedz hematologiczng. Nalezy poinstruowac pacjenta, by niezwtocznie zgtaszat
epizody gorgczkowe.

Pacjenci i lekarze powinni by¢ réwniez poinstruowani, by zwracali uwage na objawy przedmiotowe i podmiotowe
krwawienia.

Niewydolnos¢ watroby

Nie przeprowadzono formalnych badan z udziatem pacjentéw z niewydolnoscig watroby. U pacjentéw z rozlegtym
obcigzeniem nowotworem z powodu choroby przerzutowej, zgtaszano wystepowanie postepujgcej $pigczki
watrobowej i Smierci podczas leczenia azacytydyng, w szczegdlnosci u pacjentéw z poczgtkowym stezeniem
albuminy w surowicy < 30 g/l. Azacytydyna jest przeciwwskazana dla pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami
ztosliwymi watroby.

Niewydolnos$é nerek

Zaburzenia czynnosci nerek, poczgwszy od podwyzszonego stezenia kreatyniny w surowicy az po niewydolnos$¢
nerek i Smieré, byly zgtaszane u pacjentéow leczonych dozylnie azacytydyng w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami. Dodatkowo, u 5 pacjentéow z przewleklg biataczkg szpikowg (ang. Chronic Myelogenous
Leukaemia, CML), leczonych azacytydyng i etopozydem, rozwineta sie kwasica kanalikowo-nerkowa,
zdefiniowana jako obnizenie stezenia dwuweglanéw w surowicy do < 20 mmol/l, ktéremu towarzyszyty mocz
zasadowy i hipokaliemia (stezenie potasu w surowicy < 3 mmol/l). W przypadku wystgpienia niewyjasnionego
obnizenia stezenia dwuweglanow w surowicy (< 20 mmol/l) lub wzrostéw stezenia kreatyniny w surowicy lub BUN,
nalezy zmniejszy¢ dawke lub op6zni¢ podanie leku.

Nalezy poinstruowac pacjentéw, aby natychmiast zgtaszali pracownikom stuzby zdrowia wystgpienie skgpomoczu
i bezmoczu.

Chociaz nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych miedzy
pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek a pacjentami z niewydolnoscig nerek, nalezy $cisle obserwowac
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pacjentéw z niewydolnoscig nerek w celu wykrycia toksycznosci, poniewaz azacytydyna i(lub) jej metabolity sg
wydalane gtéwnie przez nerki.

Testy laboratoryjne

Przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym cyklem leczenia nalezy wykonaé proby czynnosciowe watroby,
oznaczy¢ stezenie kreatyniny oraz dwuweglanéw w surowicy. Petng morfologie krwi nalezy wykonywac przed
rozpoczeciem leczenia oraz tak czesto, jak to jest konieczne, aby obserwowac¢ odpowiedz i toksycznos¢, lecz nie
rzadziej niz przed kazdym cyklem leczenia.

Choroby serca i ptuc

Pacjenci z ciezkg zastoinowg niewydolnoscig serca, klinicznie niestabilng chorobg serca lub chorobg ptuc
w wywiadzie, byli wykluczeni z gtéwnych badan rejestracyjnych (AZA PH GL 2003 CL 001 oraz AZA-AML-001),
i z tego powodu nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Vidaza u tych pacjentéw.
Najnowsze dane z badan klinicznych u pacjentdw z chorobami serca i ptluc w wywiadzie wykazaty istotne
zwiekszenie czestosci zdarzen dotyczacych serca zwigzanych ze stosowaniem azacytydyny. Dlatego zaleca sie
zachowanie ostroznosci przy przepisywaniu azacytydyny tym pacjentom. Przed oraz w trakcie leczenia nalezy
rozwazy¢ przeprowadzenie oceny wydolnosci krgzeniowo-oddechowe;j.

Martwicze zapalenie powiezi

U pacjentéw leczonych produktem Vidaza zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi, w tym przypadki
zakonczone zgonem. W pacjentéw, u ktérych wystgpi martwicze zapalenie powiezi nalezy przerwac¢ podawanie
produktu Vidaza oraz bezzwtocznie wdrozy¢ wiasciwe leczenie.

Zespot rozpadu guza

Ryzyko zespotu rozpadu guza dotyczy pacjentéw z duzym rozmiarem guza przed zastosowaniem leczenia. Tacy
pacjenci powinni by¢ starannie monitorowani i nalezy podjg¢ u nich odpowiednie srodki ostroznosci.
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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.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

W dniu 24.02.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e Swiatowe: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/;

e europejskie: European Society For Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/;

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Acute myeloid leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up

[Ostra biataczka szpikowa u dorostych pacjentéw: ESMO Wytyczne dotyczace diagnozy, leczenia
i obserwacji]

ESMO 2020 Pierwotnie oporni i nawrotowi AML kwalifikujgcy sie do standardowej CHT i allo-HSCT

ChT moze wywota¢ odpowiedz catkowitg u czesci pacjentéw z nawrotem po allo-HSCT, ale wigze sie ze znaczng
toksycznoscig. Leczenie z wykorzystaniem HMA, w sczegdlno$ci azacytydyny, stanowi istotng oraz mniej
toksyczng alternatywe.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines)
Acute Myeloid Leukemia Version 2.2021 — November 2020

[Wytyczne NCCN dotyczace praktyki klinicznej w onkologii (wytyczne NCCN)
Ostra Biataczka Szpikowa Wersja 2.2021 — 12 listopada 2020 r.]

Leczenie opornej/nawrotowej AML

Wigczenie do badania klinicznego

Terapia celowana

Leczenie agresywne (dla wybranych grup pacjentéw)
Leczenie o nizszej intensywnosci

« Srodki hipometylujace (azacytydyna lub decytabina)
NCCN 2021 e LDAC — cytarabina w niskich dawkach (2B)

¢ Venetoclax + HMA/LDAC
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: 2A

Sita dowodow:

Kategoria 1 — rekomendacja opiera sie na dowodach wysokiej jako$ci (jednolity konsensus NCCN co do tego,
ze stosowanie danej interwencji jest wiasciwe);

Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jako$ci (jednolity konsensus NCCN co do tego,
Ze stosowanie danej interwencji jest wtasciwe);

Kategoria 2B — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (konsensus NCCN co do tego, ze
stosowanie danej interwencji jest wiasciwe);

Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakiejkolwiek jakoSci (duzy spér NCCN o to, czy
zastosowanie danej interwencji jest wiasciwe).
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Ostra biataczka szpikowa

Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (AML) w wieku ponad 60-65 lat niekwalifikujgcy sie do
intensywnego leczenia

o Azacytydyna (I1A)
e Decytabina (1A)
e LD-Ara-C (IB)

e BSC (IC) — tylko u chorych, ktérzy nie moga tolerowa¢ zadnej innej terapii przeciwbiataczkowej, lub nie
wyrazajg zgody na inne leczenie;

Chorzy zdyskwalifikowani z intensywnego leczenia indukujgcego ze wzgledu na zaawansowany wiek lub
wspdtistnienie powaznych choréb przewlektych powinni by¢ leczeni za pomocg umiarkowanie intensywnej CTH.
Wyniki randomizowanych badan wskazuja, ze terapia za pomocg HMA wydtuza OS starszych chorych
w poréwnaniu z innymi opcjami terapeutycznymi. Szczegolng korzysé z leczenia HMA odnoszg chorzy z grupy
wysokiego ryzyka cytogenetycznego lub z biataczkg z cechami zaleznymi od mielodysplazji.

Choroba oporna i nawrotowa

Dotychczas nie ma standardowego postepowania u chorych z oporng i nawrotowg AML, dlatego rekomenduje
sie leczenie w ramach badan klinicznych z wykorzystaniem nowych lekéw. Propozycje postepowania w tej grupie
chorych przedstawiono w tabeli ponize;.

e kladyrybina + cytarabina + g-csf + mitoksantron lub idarubicyna (1IB)
e fludarabina + cytarabina + g-cfs + idarubicyna (lIB)
e etopozyd + cytarabina + mitotrakson (11B)

e fludarabina, cytarabina, amsakryna + ric-allo-hsct (IIB)

allo-hsct (111B)

PTOK 2020 Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

Poziom dowodow:

. dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego, o dobrej
Jjakosci metodologicznej lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan klinicznych bez
heterogeniczno$ci,

Il mate randomizowane badania lub wigksze badania randomizowane z podejrzeniem lub metaanaliza
takich badan lub metaanaliza badari o duzej heterogenicznosci,

Il prospektywne badania kohortowe,

IV.  retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne,

V. badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.
Stopien rekomendacji:

A. silne dowody $wiadczgce o skuteczno$Sci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania wraz ze
znacznymi korzySciami klinicznymi —postepowanie silnie rekomendowane,

B. silne lub umiarkowane dowody $wiadczgce o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego
postepowania, niemniej jednak, z ograniczong korzyScig kliniczng —postepowanie generalnie
rekomendowane,

C. niewystarczajgce dowody do okres$lenia skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianego postepowania lub
tez dowody wskazujg na korzySci nieprzewyzszajgce ryzyka lub negatywnych skutkow stosowania
ocenianego postepowania —postepowanie opcjonalne,

D.  umiarkowane dowody zaprzeczajgce skuteczno$ci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub
umiarkowane dowody $wiadczgce o efektach odwrotnych do oczekiwanych —generalnie postepowanie
takie nie jest rekomendowane,

E.  silne dowody zaprzeczajgce skuteczno$ci i bezpieczerstwu ocenianego postepowania lub silne dowody
S$wiadczgce o efektach zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych —postepowanie takie nigdy nie bedzie
rekomendowane.

allo-HSCT (Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komoérek macierzystych;
AML — Ostra biataczka szpikowa; G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow;
HMA - $rodki hipometylujgce, LDAC — cytarabina w niskich dawkach; RIC (reduced-intensity conditioning) — zredukowane kondycjonowanie
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne kliniczne trzech towarzystw: PTOK 2020,
NCCN 2021 oraz ESMO 2020.

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

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, u pacjentéw z oporna/nawrotowg AML, w ramach stosowania terapii
hipometylujgcej, wskazane sg azacytydyna oraz decytabina. Na tej podstawie uznano, ze komparatorem dla
whioskowanej terapii bedzie stosowanie decytabiny.

Podczas rozmowy telefonicznej przeprowadzonej w dniu 1 marca 2021 r. z dr Bozeng Katarzyng Budziszewska,
potwierdzono poprawnos$é wyboru komparatora, ktéry zgodnie z najlepszg wiedzg decytabina (lek Dacogen, re;j.
centralna EMA) nie jest dostepna w Europie.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. W obrocie znajdujg sie
produkty generyczne zawierajgce azacytydyne. Produkt leczniczy Azacitidine Accord znajduje sie na aktualnej
liscie refundacyjnej i wyznacza podstawe limitu.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku, gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Tabela 12. Ceny i koszty produktu leczniczego Vidaza 100 mg (azacytydyna)

o o Cena leku za opakowanie L ..
Zrédta danych jednostkowe 100 mg [PLN] Koszt 3 miesiecy terapii [PLN]
| I
wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ
I I
wedtug obwieszczenia MZ 1070,21 (netto)A 16 053,19 (netto) A
Z 18 lutego 2021 . 1 155,83 (brutto) 17 337,45 (brutto)
wedtug obwieszczenia MZ 641,24 (netto) 9 213,57 (netto)
z 18 lutego 2021 r. — na podstawie limitu
finansowania 663,39 (brutto) 9 950,85 (brutto)

A podana we wniosku warto$¢ brutto terapii pomniejszona o VAT (8%)

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii wynosi || | | | }QBRREEEEE Oszacowane
koszty terapii mogag nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu, np. z uwagi na instrumenty podziatu ryzyka.

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest stosowanie decytabiny. Produkt leczniczy Dacogen — 50 mg byt oceniany w 2019 roku w ramach
RDTL (OT.422.35.2019). W przeprowadzonych oszacowaniach wykorzystano koszt decytabiny na podstawie
Zlecenia MZ. PLD.46434.1956.2019.1.AK. Zgodnie z ChPL Dacogen, w ramach 3 cykli terapii wymagane bedzie
uzycie 15 fiolek produktu (schemat dawkowania — codzienne wlewy przez 5 kolejnych dni w 28-dniowym cyklu).

Koszt 3-miesiecznej terapii (3 cykle) decytabing ponoszony przez ptatnika na 1 pacjenta wyniesie
ok. ﬂ przy uwzglednieniu sposobu dawkowania z ChPL oraz ceny ze zlecenia MZ.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

W celu oszacowania populacji mogacej wykorzystywaé analogi pirymidyny w eradykaciji minimalnej choroby
resztkowej (MRD) analitycy Agencji zebrali dane dotyczgce pacjentéw ze stwierdzonym AML ze zrealizowanym
przeszczepieniem allo-HSCT w latach 2015-2019. Przyjmujac liniowy wzrost oszacowano wielko$¢ populacii
w roku kolejnym. Szczegdly przedstawia tabela ponize;.

Tabela 13. Liczba pacjentéw z AML po allo-HSCT (statystyki.nfz.gov.pl) wraz z szacunkiem w roku kolejnym

Nazwa JGP 2015 2016 2017 2018 2019* Rok kolejny

allo-HSCT od
rodzenstwa
identycznego w HLA
(S22)

35 30 31 35 41 42

allo-HSCT od dawcy

alternatywnego (S23) 123 126 121 146 124 127

allo-HSCT dla
populacji <18 r.z. od
dawcy alternatywnego
(PZS03)

SUMA 158 156 151 181 168 172

* od 2019 roku pacjenci < 18 r.z. rozliczani sg w ramach JGP PZS03

185
180
175
170
165
160
155
150
145
140

135
2015 2016 2017 2018 2019

Rysunek 6. Liczba pacjentéw z AML po allo-HSCT na podstawie statystyki.nfz.gov.pl
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Na podstawie liczby pacjentéw z AML po allo-HSCT oszacowano liczbe pacjentéw z MRD, u ktérych mozna
zastosowaé 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 odsetkéw réwng 57%.

Tabela 14. Szacowana liczba pacjentéw z MRD, u ktérych mozna zastosowaé analogi pirymidyny

Warianty analizy

Nazwa JGP Minimalny Podstawowy Maksymalny
49% 57% 65%
allo-HSCT od rodzenstwa
identycznego w HLA (S22) 21 24 21
allo-HSCT od dawcy 62 72 83

alternatywnego (S23)

allo-HSCT dla populacji
<18 r.z. od dawcy 1 2 2
alternatywnego (PZS03)

SUMA 84 98 112

W zwigzku z danymi przedstawionymi w tabelach powyzej przyjeto, ze azacytydyna bedzie mogta by¢
wykorzystywana u 84-112 nowo zdiagnozowanych przypadkéw w ciggu roku.

Tabela 15. Wydatki NFZ na 3 miesigce terapii netto/brutto [min PLN]

Warianty analizy

Nazwa JGP Minimalny Podstawowy Maksymalny

49% 57% 65%

Wariant cenowy wedtug wniosku dotaczonego do zlecenia MZ

allo-HSCT od rodzenstwa
identycznego w HLA (S22)

allo-HSCT od dawcy
alternatywnego (S23)

allo-HSCT dla populacji
<18 r.z. od dawcy
alternatywnego (PZS03)

SUMA
Wariant cenowy wedtug obwieszczenia MZ z 18 lutego 2021 r.
na podstawie limitu finansowania
allo-HSCT od rodzenstwa 0,19 0,22 0,25
identycznego w HLA (S22) 0,21 0,24 0,27
allo-HSCT od dawcy 0,57 0,66 0,76
alternatywnego (S23) 0,62 0,72 0,83
allo-HSCT dla populacji 001 002 0.02
<18 r.z. od dawcy ' ' '

alternatywnego (PZS03) 0,01 0,02 0,02
0,77 0,90 1,03

SUMA
0,84 0,98 1,11
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Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL we wnioskowanej populacji przez 3 miesigce terapii wyniesie ﬁ
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 podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na obowigzywanie
instrumentéw podziatu ryzyka. W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow
ocenianego leku w ramach RDTL, pacjent nie bedzie ponosit kosztéw tego leczenia.
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9.

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 04.01.2021 r.)

Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

0T.412.10.2021

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

"acute myeloblastic leukaemia"[All Fields] OR "leukemia, myeloid, acute"[MeSH Terms] OR
("leukemia"[All Fields] AND "myeloid"[All Fields] AND "acute"[All Fields]) OR "acute myeloid
leukemia"[All Fields] OR (“acute"[All Fields] AND "myeloblastic"[All Fields] AND "leukemia"[All
Fields]) OR "acute myeloblastic leukemia"[All Fields]

81423

"neoplasm, residual'[MeSH Terms] OR ("neoplasm"[All Fields] AND "residual"[All Fields]) OR
"residual neoplasm”[All Fields] OR ("minimal"[All Fields] AND "residual”[All Fields] AND "disease"[All
Fields]) OR "minimal residual disease"[All Fields]

27 003

("acute myeloblastic leukaemia"[All Fields] OR "leukemia, myeloid, acute"[MeSH Terms] OR
("leukemia"[All Fields] AND "myeloid"[All Fields] AND "acute"[All Fields]) OR "acute myeloid
leukemia"[All Fields] OR ("acute"[All Fields] AND "myeloblastic"[All Fields] AND "leukemia"[All
Fields]) OR "acute myeloblastic leukemia"[All Fields]) AND ("neoplasm, residual"[MeSH Terms] OR
("neoplasm"[All Fields] AND "residual"[All Fields]) OR "“residual neoplasm"[All Fields] OR
("minimal"[All Fields] AND "residual"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "minimal residual
disease"[All Fields])

2151

"azacitidine"[MeSH Terms] OR "azacitidine"[All Fields] OR "vidaza"[All Fields]

7648

("acute myeloblastic leukaemia[All Fields] OR "leukemia, myeloid, acute"[MeSH Terms] OR
("leukemia"[All Fields] AND "myeloid"[All Fields] AND "acute"[All Fields]) OR "acute myeloid
leukemia"[All Fields] OR ("acute"[All Fields] AND "myeloblastic"[All Fields] AND "leukemia"[All
Fields]) OR "acute myeloblastic leukemia"[All Fields]) AND ("neoplasm, residual'[MeSH Terms] OR
("neoplasm"[All Fields] AND "residual"[All Fields]) OR "residual neoplasm"[All Fields] OR
("minimal"[All Fields] AND "residual"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "minimal residual
disease"[All Fields]) AND ("azacitidine"[MeSH Terms] OR "azacitidine"[All Fields] OR "vidaza"[All
Fields])

32
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