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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2020 r., poz. 2176 z pozn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z
pozn. zm.).

Organ  dokonujgcy wylgczenia  jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2020 r., poz. 2176 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pdzn.

zm.).
Organ  dokonujgcy wylgczenia  jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na
prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.l ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 v.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pozn. zm.) w zw.
z rozporzgqdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w
sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzqdzenie o
ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ  dokonujgcy wylgczenia  jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ACI Agency for Clinical Innovations

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AHS Alberta Health Services

AKL analiza kliniczna

allo-HSCT przeszczep _allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych (ang. allogeneic stem cell
transplantation)

AML ostra biataczka szpikowa(ang. acute myeloid leukaemia)

AR analiza racjonalizacyjna

ASCO American Society of Clinical Oncology

AW analizy wnioskodawcy

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AZA azacytydyna

BHCKC Belgian Health Care Knowledge Centre

BSC najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

CHT chemioterapia

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CLA kladrabina

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CMML przewlekta biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukemia);

CR odpowiedz/remisja catkowita (ang. complete remission)

odpowiedz/remisja catkowita z niepetng regeneracjg morfologii krwi (ang. complete remission with

Gl incomplete blood count recovery)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CYT cytarabina

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
DFS przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

DNA kwas deoksyrybonukleinowy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/68



Onureg (azacytydyna) 0T.4231.27.2022

ECOG skala sprawnosci ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EQ-5D-3L ang. European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version

ESMO European Society for Medical Oncology

FACIT-Fatigue kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. The Functional Assessment of Chronic lliness Therapy)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

FLU fludarabina

FLT3 kinaza tyrozynowa 3 podobna do fms (fms-like tyrosine kinase-3)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

czynniki stymulujgce formowanie sie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-macrophage colony-

el stimulating factor)

GGN gorna granica normy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

GvHD choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease)

HAS Haute Autorité de Santé

HLA uktad zgodnosci tkankowej/ ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leukocyte antigens)

HMA leki hipometylujace (ang. hypomethylating agents)

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HSCT przeszczepignie macierzystych komorek krwiotwdrczych (ang. haematopoietic stem cell
transplantation)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

HU hydroksymoczniki

HUI indeks jakosci zdrowia (ang. Health Utility Index)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IDA idarubicyna

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozu’n,wieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (ang. life years)

MD réznica srednich (ang. mean difference)

MDS zespot mielodysplastyczny

MER merkaptopuryna

MRD minimalna choroba resztkowa (ang. Minimum Residual Disease)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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NHMRC

NNH
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OR
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National Health and Medical Research Council

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

do wystgpienia jednego

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

doustna azacytydyna

przezycie catkowite (ang. overall survival)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

punkt kohcowy

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

odpowiedz/remisja czesciowa (ang. partial remission)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

czas wolny od nawrotu (ang. relapse-free survival)

kondycjonowanie ograniczong dawkg (ang. reduced-intensity conditioning)
kwas rybonukleinowy

narzedzie Cochrane do oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego (ang. Cochrane risk-
of-bias tool for randomized trials)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
bfad standardowy (ang. standard error)

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

tioguanina
czas trwania leczenia (ang. Time on Treatment)
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
refundaciji przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.)
Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285 z pdzn. zm.)

VAS wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

wD$ wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pism z Ministerstwa Zdrowia 24.05.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.634.2022.14.PRU

PLR.4500.635.2022.14.PRU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 300 mg, 7, tabl., kod GTIN: 07640133688442
— Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 200 mg, 7, tabl., kod GTIN: 07640133688435
=  Whnioskowane wskazanie:
Program lekowy B.114 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10 C92.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 300 mg -
= Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 200 mg -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

* analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Whnioskodawca

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0.
Polska, 00-609, Warszawa,

Al. Armii Ludowej, 26
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 22.05.2022, znaki: PLR.4500.634.2022.14.PRU i PLR.4500.635.2022.14.PRU (data wptywu
do AOTMIT 24.05.2022), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 300 mg, 7, tabl., kod GTIN: 07640133688442;
e Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 200 mg, 7, tabl., kod GTIN: 07640133688435.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.06.2022, znak
0T.4231.27.2022.KP.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 28.06.2022 pismem znak OT.4231.27.2022.KP.8 z dnia 28.06.2022.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Onureg stosowanego w leczeniu chorych na ostrg biataczke
szpikowa (ICD-10 C 92.0), | . (rakow 2022;

o Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Onureg stosowanego w leczeniu chorych na ostrg biataczk
szpikowa (ICD-10 C 2.0), |

, Krakow 2022;

e Analiza ekonomiczna dla leku Onureg stosowanego w leczeniu chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-
10 C 52.0), I S ko 2022

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Onureg stosowanego w leczeniu chorych na ostrg biataczke
szpikowa (ICD-10 € 92.0), I S «2\ow 2022

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Onureg stosowanego w leczeniu chorych na ostrg biataczke szpikowg

(icp-10 € 92.0), NG <rakow 2022

Uzupetnienie do raportu HTA dla Onureg zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie z dnia
15.06.2022, znak OT.4231.27.2022.KP.3
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 300 mg, 7, tabl., kod GTIN: 07640133688442;
Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 200 mg, 7, tabl., kod GTIN: 07640133688435.

Kod ATC

LO1BCO7
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi pirymidyn

Substancja czynna

Azacytydyna

Whnioskowane wskazanie

Leczenie podtrzymujgce po terapii indukujgcej lub indukujgcej i konsolidujacej u dorostych chorych z ostrg
biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktérzy sg w catkowitej remisji (ang. complete
remission, CR) lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi (ang. complete remission with
incomplete blood count recovery, CRi) i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych komoérek
krwiotwdrczych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) lub nie wyrazili zgody na taka
procedure.

Dawkowanie

Leczenie produktem Onureg powinno zostaé rozpoczete, a nastepnie kontrolowane, przez lekarza
posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu chemioterapeutykéw.

Pacjentom nalezy podawac leki przeciwwymiotne na 30 minut przed podaniem kazdej dawki produktu
Onureg przez pierwsze 2 cykle leczenia. Profilaktyka przeciwwymiotna moze zosta¢é pominieta
po 2 cyklach, jesli nie wystgpity nudnosci i wymioty.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 300 mg azacytydyny podawanej doustnie raz na dobe. Kazdy powtarzany cykl
sktada sie z 14-dniowego okresu leczenia, po ktérym nastepuje 14-dniowa przerwa (28-dniowy cykl
leczenia).

Leczenie produktem Onureg nalezy kontynuowa¢ do czasu zaobserwowania nie wiecej niz 15% blastow
we krwi obwodowej lub szpiku kostnym badz do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci (patrz wytyczne dotyczace modyfikacji schematu dawkowania w przypadku nawrotu choroby).
Produktu Onureg nie nalezy podawaé zamiennie z azacytydyng w formie wstrzyknie¢ ze wzgledu
na réznice w ekspozycji, dawce i schemacie leczenia. Pracownikom stuzby zdrowia zaleca sie sprawdzenie
nazwy produktu leczniczego, dawki i drogi podania.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Azacytydyna jest inhibitorem metylotransferaz DNA i modyfikatorem epigenetycznym. Po pobraniu
do komérek i enzymatycznej biotransformacji do trifosforanéw nukleozydéw azacytydyna jest wtgczana do
DNA i RNA. Wiaczenie azacytydyny do DNA komérek AML powodowato modyfikacje szlakéw
epigenetycznych, przez hamowanie metylotransferaz DNA i redukcje metylacji DNA. Prowadzito
to do zmiany ekspresji gendw, w tym ponownej ekspresji gendw regulujgcych supresje nowotworéw, szlaki
odpornosciowe, cykl komdérkowy i réznicowanie komodrek. Wiaczenie azacytydyny do RNA komorek AML
hamowato metylotransferaze RNA oraz zmniejszato metylacje RNA, stabilno$¢ RNA i synteze biatek.

Zrédfo: ChPL Onureg

Do obrotu sg réwniez dopuszczone preparaty azacytydyny podawanej podskérnie: Vidaza i Zassida, Sg one
refundowane w ramach grupy limitowej: 1118.0, Leki przeciwnowotworowe — antymetabolity — analogi
pirymidyny — azacytydyna, we wskazaniach zgodnych z zatgcznikiem zawierajgcym zakres wskazan objetych
refundacjg (wg ICD-10) C.69.a! (Vidaza i Zassida) oraz C.69.b? (Zassida).

! http://onkologia-online.pl/upload/obwieszczenie/2020.12.21/c/c.69.a.pdf

2 http://onkologia-online.pl/upload/obwieszczenie/2020.12.21/c/c.69.b.pdf
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3.1.1.2.

Tabela 2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwoleni

dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 czerwca 2021; EMA
Onureg 200 mg, tabletki powlekane:

e  EU/1/21/1556/001

e  EU/1/21/1556/002
Onureg 300 mg, tabletki powlekane:

. EU/1/21/1556/003

. EU/1/21/1556/004

e na

Produkt Onureg jest wskazany do leczenia podtrzymujgcego po terapii indukujgcej lub indukujgcej
i konsolidujgcej u dorostych chorych z ostrg biataczkg szp kowag (ang. acute myeloid leukaemia, AML),

Zarejestrowane wskazania ktorzy sg w catkowitej remisji (ang. complete remission, CR) lub catkowitej remisji z niepetng regeneracja
do stosowania morfologii krwi (ang. complete remission with incomplete blood count recovery, CRi) i nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia macierzystych komérek krwiotwérczych (ang. haematopoietic stem cell transplantation,
HSCT) lub nie wyrazili zgody na takg procedure

Status leku sierocego nie

Warunki d
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu

opuszczenia do

Zrédfo: ChPL Onureg

3.1.1.3.

Produkt |

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

eczniczy Onureg nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

W Agencji prowadzono wczesniej oceny preparatéw zawierajgcych tg samg substancje czynng do podania
podskdérnego:

Zadna z

Analiza w

nr. BIP AOTMIT: 286/2013; Azacytydyna w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10 C92;
C92.0 i C92.7, rozumiana, jako wchodzgca w sktad programu chemioterapii niestandardowej wraz
Z jednoczesnym okresleniem maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze $rodkéw
publicznych - wydanie rekomendacji w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych rozumianych, jako wchodzacych w sktad programu chemioterapii
niestandardowej wraz z jednoczesnym okresleniem maksymalnego akceptowalnego poziomu
finansowania ze srodkéw publicznych;

nr. BIP AOTMIT: 107/2017; Vidaza 25mg/ml, azacitidinum, proszek do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan, 25mg/ml, 1 fiol., kod EAN: 5909990682706, wskazanie: "Ostra biataczka szpikowa
(AML) z >30% blastow w szpiku, zgodnie z klasyfikacja WHO.” - przygotowanie analizy weryfikacyjnej
AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji;

nr. BIP AOTMiT: 30/2021; Vidaza, azacytydyna, proszek do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan,
fiolka 100mg, wskazanie: ostra biataczka szpikowa z nadekspresjg genu BAALC i trisomig 13 — stan
po allotransplantacji komérek krwiotwérczych (ICD-10: C92.0) - zbadanie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego.

powyzszych ocen nie dotyczyta populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.
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Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 300 mg -
Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 200 mg -

Kategoria
refundacyjnej

dostepnosci

Program Lekowy

Poziom odptatnosci

bezpfatnie

Grupa limitowa

Nowa odrebna grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie podtrzymujgce po terapii indukujgcej lub indukujacej i konsolidujgcej u dorostych chorych z ostrg
biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktérzy sg w catkowitej remisji (ang. complete
remission, CR) lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi (ang. complete remission with
incomplete blood count recovery, CRi) i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych komérek
krwiotwérczych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) lub nie wyrazili zgody na takg
procedure.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) pacjenci 218 r.z.,
2) ostra biataczka szpikowa w pierwszej catkowitej remisji lub remisji z niepetng regeneracjg morfologii
krwi po chemioterapii indukujacej lub indukujgcej i konsolidujgce;j;
3) pacjenci, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych komérek krwiotwérczych lub nie
wyrazili zgody na takg procedure;
4) brak przeciwskazan wynikajgcych z Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria wykluczajace
udziat w programie

1) cigza lub karmienie piersia;

2) brak mozliwosci stosowania skutecznej antykoncepcj;

3) ostra biataczka promielocytowa;

4) nadwrazliwo$¢ na doustng azacytydyng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

1) progresji choroby (ponad 15% blastéow zaobserwowanych we krwi obwodowej lub w szpiku kostnym);

2) pojawienie sie objawow toksycznosci lub nadwrazliwosci na terapie, ktére wymagajg catkowitego jej
zaprzestania i nie pozwalajg na modyfkacje dawki / czasowe wstrzymanie terapii (w oparciu
o Charakterystyke Produktu Leczniczego);

3) rezygnacja pacjenta.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie kontynuuje sie do progresji choroby lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci
na lek.

Dawkowanie

Dawkowanie, w tym jego modyfikacje, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Badania przy kwalifikacji

1) Badania laboratoryjne:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);
2) Badanie potwierdzajgce remisje choroby:

a) biopsja aspiracyjna szpiku;
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1) Morfologia krwi z rozmazem
a) co drugi tydzien przez pierwsze 2 cykle leczenia (56 dni), a nastepnie przed rozpoczeciem
kazdego kolejnego cyklu leczenia
b) w przypadku modyfkacji dawki leku konieczne dodatkowe monitorowanie morfologii co drugi
tydzien przez nastgpne 2 cykle leczenia, a nastgpnie przed rozpoczeciem kazdego kolejnego
cyklu leczenia lub zgodnie ze wskazaniami medycznymi:

Monitorowanie leczenia

2) Biopsja aspiracyjna szpku w przypadku podejrzenia nawrotu/ progresji choroby lub zgodnie
ze wskazaniami medycznymi

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Onureg w ramach programu
lekowego B.114 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10 C 92.0)", we wskazaniu wynikajacym
ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego. Program ten miatby stanowi¢ rozszerzenie
aktualnego programu lekowego, polegajgce na dodaniu mozliwosci leczenia pacjentéw wnioskowanym lekiem.

Analizy przedtozone przez wnioskodawce obejmujg populacje zblizong do tej wskazanej we wnioskowanym
programie lekowym - populacja wnioskowana obejmuje pacjentow w wieku >18 r.z., natomiast dowody
uwzglednione w AW obejmowaty populacje w wieku =55 r.z. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz AML jest chorobg
wystepujaca najczesciej u osob starszych, w zwigzku z czym powyzsza rownica nie stanowi powaznego
ograniczenia.

Produkt leczniczy Onureg ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wtgczenie/wytgczenie
z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggnaé najwiekszg korzys¢ z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej, lek oraz wiekszos¢ swiadczen realizowanych
w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

Whioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach nowej grupy limitowej .

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10 C92.0 — Ostra biataczka szpikowa, ostra biataczka mieloblastyczna [Acute myeloblastic leukaemia —
AML], ostra biataczka mieloblastyczna z minimalnym zréznicowaniem, ostra biataczka mieloblastyczna

z obecnoscig dojrzatych komérek, 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. Komorki te dominuja
w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w roznych narzadach.

Klon biataczkowy powstaje w wyniku transformacji komodrki macierzystej lub wczesnych komorek
progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu rdéznicowania i dojrzewania moze on wykazywaé duzg
réznorodnos¢ cech morfocytochemicznych, immunofenotypowych, cytogenetycznych i molekularnych.

Kryterium rozpoznania AML jest stwierdzenie co najmniej 20% komorek blastycznych w szpiku lub Kkrwi
obwodowej. Wyjatkiem sg biataczki z powtarzalnymi aberracjami cytogenetycznymi: t(8;21), inv(16), t(16; 16)
lub t(15; 17), w ktérych stwierdzenie wyzej wymienionych aberracji wystarcza, by dokonaé rozpoznania,
niezaleznie od liczby blastow w szpiku i/lub krwi. W AML nie okre$la 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 wystepowania minimalnej choroby resztkowej (ang. Minimum Residual Disease, MRD)
po leczeniu indukujgcym i konsolidujgcym dostarcza istotnych informacji prognostycznych. Obecnosé MRD
po indukgciji i/lub konsolidacji charakteryzuje grupe chorych o wyzszym ryzyku nawrotu i krétszym catkowitym
przezyciu (OS, overall survival). Podobnie obecnos¢ 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).
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Obecnie obowigzujgcg klasyfikacjg ostrej biataczki szpikowej jest klasyfikacja WHO z 2016 roku. Jest ona

oparta na cechach morfologicznych,

immunofenotypowych,

nieprawidtowosciach  molekularnych

i cytogenetycznych. Ostre biataczki szpikowe z powtarzalnymi zmianami cytogenetycznymi sg kwalifikowane
do grupy na podstawie stwierdzonych nieprawidtowosci cytogenetycznych.

Tabela 5. Klasyfikacja ostrych biataczek szpikowych wedtug WHO (2016)

Typ

Podtyp

Ostra biataczka szp kowa z powtarzalnymi
nieprawidtowo$ciami cytogenetycznymi (ang. AML
with recurrent genetic abnormalities)

AML z 1(8;21)(922;922.1); RUNX1-RUNX1T1 [ang. AML with 1(8;21)(922;q22.1);
RUNX1-RUNX1T1]

AML z inv(16)(p13.1922) lub t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11 [ang. AML with
inv(16)(p13.1922) or t(16;16) (p13.1;g22); CBFB-MYH11]

Ostra biataczka promielocytowa z PML-RARA [ang. acute promyelocytic
leukemia with PML-RARA]

AML z 1(9;11)(p21.3;g23.3);MLLT3-KMT2A [ang. AML with t(9;11)(p21.3;q23.3);
MLLT3-KMT2A]

AML z 1(6;9)(p23;34.1);DEK-NUP214 [ang. AML with t(6;9)(p23;q34.1); DEK-
NUP214]

AML z inv(3)(g21.3926.2) lub t(3;3)(q21.3;926.2); GATA2, MECOM [ang. AML
with inv(3) (q21.3926.2) or t(3;3) (921.3;926.2); GATA2, MECOM]

AML (megakarioblastyczna) z t(1;22)(p13.3;913.1); RBM15-MKL1 [ang. AML
(megakaryoblastic) with t(1;22) (p13.3;913.1); RBM15-MKL1]

AML z rearanzacjg BCR-ABL1(ang. AML with BCR-ABL1)

Ostra biataczka szp kowa z mutacjami genowymi (ang.
AML with gene mutation)

AML z mutacjg NPM1 (ang. AML with mutated NPM1)

AML z bialleliczng mutacja CEBPA (ang. AML with biallelic mutation of CEBPA)

AML z mutacjg RUNX1 (ang. AML with mutated RUNX1)

Ostra biataczka szpikowa z cechami zaleznymi od
mielodysplazji (ang. acute myeloid leukemia

with myelodysplasia-related changes)

Z wieloliniowg dysplazjg (ang. multilineage dysplasia)

Poprzedzona zespotem mielodysplastycznym (ang. prior myelodysplastic
syndrome)

Wspdtistniejgce nieprawidtowosci genetyczne zwigzane z mielodysplazjg (ang.
myelodysplasia-related cytogenetic abnormalities)

Nowotwory mieloidalne zalezne od terapii (ang. t-MN,
therapy-related myeloid neoplasms)

Ostra biataczka szp kowa zalezna od terapii (ang. t-AML, therapy-related AML)

Zespot mielodysplasyczny zalezny od terapii (ang. t-MDS, therapy-related
myelodysplastic syndrome)

Nowotwér mielodysplastyczno-mieloproliferacyjny zalezny od terapii (ang.
t-MDS/MPN, therapy-related myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm)

Ostra biataczka szpikowa blizej nieokreslona (ang. AML,
NOS, acute myeloid leukemia, not otherwise specified)

AML z minimalnym roznicowaniem (ang. AML with minimal differentiation)

AML bez cech dojrzewania (ang. AML without maturation)

AML z cechami dojrzewania (ang. AML with maturation)

Ostra biataczka mielomonocytowa (ang. acute myelomonocytic leukemia)

Ostra biataczka monoblastyczna/monocytowa (ang. acute
monoblastic/monocytic leukemia)

Biataczka czystoczerwonokrwinkowa (ang. pure erythroid leukemia)

Ostra biataczka megakarioblastyczna (ang. acute megakaryocytic leukemia)

Ostra biataczka bazofilowa (ang. acute basophilic leukemia)
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Typ Podtyp

Ostra panmieloza z mielofibrozg (ang. acute panmyelosis with myelofibrosis)

Miesak mieloidalny (ang. myeloid sarcoma)

Przemijajgca nieprawidtowa mielopoeza (ang. transient abnormal myelopoiesis)
Mieloproliferacje zwigzane z zespotem Downa (ang.

myeloid proliferations related to Down syndrome) Biataczka szpikowa zwigzana z zespotem Downa (ang. myeloid leukemia
associated with Down

Nowotwdr blastyczny z plazmacytoidnych komérek
dendrytycznych (BPDCN, blastic plasmacytoid dendritic
cell neoplasm)

Ostra biataczka niezréznicowana (acute undifferentiated leukemia)

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie z (9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1 [ang.
mixed phenotype acute leukemia with t(9;22)(q34;911.2); BCR-ABL1]

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie z t(v;11q23.3); rearanzacja KMT2A

Ostra biataczka o nieokreslonym pochodzeniu liniowym [ang. mixed phenotype acute leukemia with t(v;11923.3); KMT2A rearranged]

(ang. acute leukemias of ambiguous lineage) Ostra biataczka o mieszanym fenotypie, B/szpikowa, blizej nieokreslona (ang.
mixed phenotype acute leukemia, B/myeloid, NOS)

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie, T/szpikowa, blizej nieokreslona (ang.
mixed phenotype acute leuke- mia, T/myeloid, NOS)

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie blizej nieokreslona, rzadkie podtypy
(ang. mixed phenotype acute leukemia, NOS, rare types)

Epidemiologia

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Zapadalnos¢ na AML na swiecie u 0s6b rasy biatej wynosi srednio 3,66/100 000 mieszkancow/rok i zwieksza
sie znaczgco wraz z wiekiem (10/100 000/rok u os6b >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). Mediana wieku chorych na AML wynosi
67 lat (www.seer.cancer.qgov).

Zrédto: PTOK 2020, OT.422.144.2020

Rokowanie

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrod objawdw 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 osob w starszym wieku. U 60—-85% chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawrét
biataczki. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy gtdwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML.

Przyczyng zgonu chorych z lekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna.
Zrédto: PTOK 2020, OT.422.144.2020

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Przedstawione ponizej dane pochodzg z AWA OT.4231.55.2021 Venclyxto

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozen wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegétowych opracowan
dotyczagcych epidemiologii ostrej biataczki szpikowej, okreslonej jak we wnioskowanym wskazaniu. Brak
ogolnodostepnych danych dotyczgcych wykorzystania zasobéw, rozumianych jako technologie alternatywne
i inne swiadczenia finansowane ze srodkéw publicznych w danym wskazaniu.
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3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIAD, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczgce
zrealizowanych swiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. Metodologia prac zostata
przedstawiona na ponizszym schemacie.

Przeszukanie bazy SWIAD w oparciu o produkty jednostkowe

Zawezenie do ICD-10 C92 z podkodami

Zawezenie do C92.0

Dodanie danych z bazy LEK

269 750 swiadczen, 8 768 pacjentow

Identyfikacja udziatow technologii medycznych

Rysunek 1. Metodologia przegladu baz danych, badanie rzeczywistej praktyki klinicznej
Zakres produktowy bedacy przedmiotem analiz:
e substancje czynne:

azacitidinum, hydroxycarbamidum, cytarabinum, mitoxantronum, cladribinum, cyclophosphamidum,
tioguaninum, methotrexatum, etoposidum, idarubicini hydrochloridum, fludarabini phosphas, doxorubicinum,
mercaptopurinum, tretinoinum, melphalanum, epirubicini hydrochloridum, clofarabinum, pegasparagasum,
carboplatinum, cisplatinum, ifosfamidum, dacarbazinum, busulfanum, bleomycini sulfas

Watpliwosci budzi fakt, ze mimo wprowadzenia do refundacji midostauryny, miedzy innymi w ramach programu
lekowego B.114 leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowa (ICD-10 C92.0), z dniem 1 maja 2021, do konca
zakresu czasowego danych w bazie Swiadczen nie odnotowano Zadnej pozycji zrealizowanego produktu
jednostkowego.

e Swiadczenia gwarantowane

przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotworczych od rodzenstwa identycznego w HLA, przetoczenie
0socza $wiezo mrozonego, przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwdrczych od dawcy alternatywnego,
przetoczenie osocza po karencji, przeszczepienie autologicznych komérek krwiotworczych, przeszczepienie
allogenicznych komérek krwiotworczych od dawcy alternatywnego <18 r.z., przeszczepienie allogenicznych
komoérek krwiotwdrczych od rodzenstwa identycznego w HLA <18 r.z.

Zakres czasowy gromadzonych danych: baza LEK od 1 stycznia 2013 r. do 30 czerwca 2021 r., baza SWIAD
od 1 stycznia 2013 r. do 30 czerwca 2021 r.
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Wykazano, ze istnieje wysokie prawdopodobienstwo, ze pacjenci sg rozpoznawani prawidtowo i sprawozdawani
z odpowiednim kodem ICD-10, okreslonym jako C92.0. Odsetek rekordéw z tak zdefiniowanym rozpoznaniem
stanowit 88,77%, w zwigzku z czym zdecydowano o zawezeniu liczby pacjentéw w dalszym etapie prac
do pacjentow z prawidtowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa.

Niezbednym etapem byfa kategoryzacja pacjentéw z poziomu indywidualnych danych, z uwagi na definicje
pacjenta niekwalifikujgcego sie do intensywnej chemioterapii. Zaproponowano nastepujgce kategorie:

o FIT
o pacjenci pediatryczni oraz dorosli do 74 roku zycia;
o pacjenci przyjmujgcy schematy typowe dla intensywnej chemioterapii:
= wysokie lub srednie dawki cytarabiny CYT,

= wysokie lub $rednie dawki cytarabiny potgczone z podawaniem kladrybiny, przy czym
identyfikowano schemat CYT+CLA w przypadku kiedy okres obserwacji pacjenta
na to pozwalat, a podania towarzyszace kladrybiny odbyty sie co najmniej 5 razy,

= cytarabina w potgczeniu ze stosowaniem fludarabiny i/lub idarubicyny CYT+/FLU+/IDA,
= cytarabina w potgczeniu z tioguaning CYT+TIO;
e UNFIT

o pacjenci po 74 roku zycia niezaleznie od stosowanego schematu leczenia oraz inni, u ktérych
zastosowano inne niz intensywne leczenie chemioterapia:

» azacytydyna AZA;
» niskie dawki cytarabiny LDAC, rozumiane jako stosowanie dawki 20-40 mg/m? ;

= niskie dawki cytarabiny w potgczeniu z podawaniem kladrybiny, przy czym schemat
LDAC+CLA identyfikowano w przypadku kiedy okres obserwacji pacjenta
na to pozwalatl, a podania towarzyszace kladrybiny odbyty sie co najmniej 5 razy;

= wyltgczne leczenie hydroksymocznikiem HU, merkaptopuryng MER lub osoczem;
e PROMIEL. (biataczka promielocytowa)
o pacjenci korzystajacy z tretynoiny.

Zakres danych objetych analizg: baza SWIAD - rodzaj i nazwa wykonywanych $wiadczen, nazwa
Swiadczeniodawcy, nazwa produktu kontraktowego, nazwa produktu jednostkowego, data poczatku oraz konca
wykonywania danego s$wiadczenia, pte¢ pacjenta, wiek w zaokragleniu do petnych lat w danym roku
kalendarzowym, sprawozdawana krotnos$¢ produktu jednostkowego (liczba miligram, mikrogram substanciji,
liczba jednostek swiadczen), wartos¢ sprawozdawana (rzeczywisty koszt poniesiony przez pfatnika), data
zgonu, baza LEK — rok sprawozdawczy, identyfikator pacjenta, wiek i pte¢ pacjenta, kod EAN, data realizacji,
ilos¢, warto$¢ refundacji, wartos¢ dopfaty pacjenta.

3.3.2. Liczebnos¢ populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy styczniem 2014 r. a czerwcem 2021 r.

Tabela 6. Liczba pacjentow z ostra biataczka szpikowa w podziale na przyjete kategorie

FIT PROMIEL. UNFIT INNI
4271 233 3651 613
48,71% 2,66% 41,64% 6,99%

Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano, ze 41,64% stanowia pacjenci UNFIT, dorosli, niekwalifikujgcy sie
do intensywnej chemioterapii. Pacjenci FIT stanowili sume zaréwno kategorii FIT jak i pacjentéw poczatkowo
sklasyfikowanych jako UNFIT, ktérzy przeszli na bardziej intensywny schemat leczenia (59 pacjentéw) i tacznie
zidentyfikowano ich 48,71%. W kategorii INNI znalezli sie pacjenci z niejednoznacznym przebiegiem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/68



Onureg (azacytydyna) 0T.4231.27.2022

terapeutycznym — zmiana kategorii FIT na UNFIT (stosowanie leczenia jest kryterium wytgczajgcym
proponowanego programu lekowego).

3.4.

3.4.1.

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrédia:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK, www.ptok.pl);

European Society for Medical Oncology (ESMO, www.esmo.org);

National Comprehensive Cancer Network (NCCN, www.nccn.org);

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, http://www.sign.ac.uk);

National Institute for Health and Care Excellence (NICE, https://www.nice.org.uk);
Alberta Health Services (AHS, www.albertahealthservices.ca);

American Society of Clinical Oncology (ASCO, www.asco.0org);

National Health and Medical Research Council (NHMRC, https://www.nhmrc.gov.au/);
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, https://www.ahrg.gov/gam/index.html);
Belgian Health Care Knowledge Centre (BHCKC, https://kce.fgov.be/);

Agency for Clinical Innovations (ACI, www.aci.health.nsw.gov.au);

Trip Database — Turning Research Into Practice (https://tripdatabase.com).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 9.06.2022 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia ostrej biataczki szpikowej

Leczenie podtrzymujgce — chorzy ponizej 60 roku zycia

Celem dtugotrwatego stosowania CTH o mniejszej intensywnosci niz leczenie indukujgce po uzyskaniu remisji (tzw.
leczenie podtrzymujgce) byto dalsze zmniejszenie liczby komorek biataczkowych i zapobieganie potencjalnej
wznowie choroby. U chorych, ktérych poddano intensywnej terapii konsolidujacej, znaczenie standardowego leczenia
podtrzymujgcego jest kontrowersyjne. Obecnie sg prowadzone badania z zastosowaniem w leczeniu
podtrzymujgcym lekéw hipometylujacych (HMA, hypomethylating agents) [do tej grupy nalezy Onureg — komentarz
analityka Agencji] lub tak zwanych terapii celowanych (m.in. inhbitoréw kinaz tyrozynowych, przeciwciat
monoklonalnych anty-CD33, anty-CD123).

Przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komérek macierzystych stanowi alternatywng opcje leczenia
poremisyjnego u chorych z grup korzystnego i posredniego ryzyka cytogenetycznego. Jest mato skuteczne u chorych
z niekorzystnym kariotypem. Dla chorych na AML z grupy wysokiego i niekorzystnego ryzyka allo-HSCT pozostaje
najlepsza metoda leczenia, zwigzang z najmniejszym ryzykiem nawrotu. Podstawowym problemem ograniczajacym
mozliwos¢ jej zastosowania jest brak zgodnego dawcy oraz wysoka smiertelno$¢ wczesna w wyniku toksycznosci
narzgdowej, infekcji lub choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, graft-versus-host disease). Wiasciwa

PTOK 2020 selekcja pacjentow i wczesne wykonanie transplantacji majg istotny wplyw na wyn ki leczenia. U chorych z grupy
(Polska) wysokiego ryzyka, ktérzy nie majg dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego zgodnego w zakresie ludzkich
antygenow leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigens), rozwaza sie

allo-HSCT od dawcy alternatywnego, czyli od dawcy haploidentycznego, lub komérek macierzystych pochodzgcych
z krwi pepowinowe;j.

Leczenie podtrzymujgce — chorzy powyzej 60 roku zycia

Standardowa CTH w leczeniu podtrzymujgcym u starszych chorych nie jest rekomendowana, dlatego duze
zainteresowanie budzi mozliwo$¢ wykorzystania nowych lekéw lub immunoterapii do podtrzymania remisji.
U pacjentéw w CR z grup posredniego i wysokiego ryzyka i z dobrg tolerancja dotychczasowej CTH nalezy rozwazy¢
allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem (RIC, reduced-intensity conditioning). Istotnym ograniczeniem RIC-
allo-HSCT jest wysoki odsetek nawrotéw, siegajacy w niektérych badaniach do 60%.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Kryteria odpowiedzi na leczenie

Kryterium Definicja

Odpowiedz na leczenie

Catkowita remisja bez | CR z negatywizacjg obecnego w chwili rozpoznania markera genetycznego
minimalnej choroby | (oceniang metodg RT-gPCR) lub z negatywizacjg MRD oznaczang metodg
resztkowej (CRwrow) wielokolorowej cytometrii przeptywowe;j

Odsetek blastow w szpiku < 5%; brak blastéw z pateczkami Auera, brak objawow
Catkowita remisja (CR) choroby pozaszpikowej, neutrofilia > 1,0 G/l, liczba ptytek krwi > 100 G/I; brak
wskazan do przetaczania erytrocytow

CR z niepetng | Wszystkie kryteria CR z przetrwatg neutropenig (< 1,0 G/l) lub matoptytkowoscig
regeneracjg (CRi) (<100 G/1)

Stan morfologiczny | Odsetek blastow < 5%, brak blastéw z pateczkami Auera, brak objawéw biataczki
wolny od biataczki pozaszpikowej, petna regeneracja hematologiczna niekonieczna
Dotyczy tylko badan klinicznych | i Il fazy, wszystkie hematologiczne kryteria CR,

Czesciowa remisja (PR) zmniejszenie odsetka blastow w szp ku do 5-25% i zmniejszenie odsetka blastow
w szpiku 0 = 50%

Niepowodzenie leczenia

Brak CR lub CRi po 2 cyklach intensywnego leczenia indukujgcego z wylgczeniem

Pierwotna opornos¢ - . .
zgonu w aplazji lub zgonu z nieustalonej przyczyny

Zgon po = 7 dniach od zakonczenia leczenia indukujgcego z cytopenig

Zgon w aplazji i aplastycznym lub hipoplastycznym szpikiem bez przetrwatej biataczki

Zgon z nieustalonej | Zgon przed zakonczeniem indukgji lub < 7 dni od jej zakonczenia albo = 7 dniach
przyczyny od zakonczenia indukcji bez blastéw we krwi lecz bez badania szpiku

Nawrét

Nawrét  hematologiczny
(po uzyskaniu CRwrpe),
CR, lub CRi)

> 5% blastbw w szpku lub pojawienie sie blastéw w krwi obwodowej, lub
pojawienie sie pozaszpikowej lokalizacji choroby

Nawr6t molekularny (po | Pojawienie sie MRD w ocenie metodg RT-gPCR lub wielokolorowej cytometrii
uzyskaniu CRwvrow) przeptywowe;j
CR — ca kowita remisja (z ang. complete remission); CRi — CR z niepetng regeneracjg (z ang. CR incomplete); MRD — minimalna
choroba resztkowa (z ang. minimal residual disease); PR — czes$ciowa remisja (z ang. partial remission); RT-gPCR— ilo$ciowa
metoda polimerazy reakcji fancuchowej z odwrotng transkrypcja (z ang. reverse transcription quantitative polymerase chain reaction).

NCI 2022
(USA)

Wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia ostrej biataczki szpikowej — dla lekarzy
Leczenie AML w remisji

Chociaz u pojedynczych pacjentéw z AML odnotowano dtugi czas przezycia wolnego od choroby (disease-free
survival, DFS) lub wyleczenie po zastosowaniu pojedynczego cyklu chemioterapii, leczenie poremisyjne jest zawsze
wskazane w terapii ktérej celem jest catkowite wyeliminowanie choroby. W malym randomizowanym badaniu
przeprowadzonym przez Eastern Cooperative Oncology Group wszyscy pacjenci, ktérzy nie otrzymali terapii
poremisyjnej, doswiadczyli nawrotu choroby po krétkim czasie trwania catkowitej remisji (CR).

W ramach leczenia poremisyjnego zalecane sg nastepujgce terapie:

. krétkie kursy chemioterapii (3-4 cykle) z zastosowaniem $rednio intensywnych schematéw opartych
na cytarabinie, podobnych do stosowanych w ramach terapii indukcyjnej lub bardziej intensywnych
schematéw opartych na cytarabinie stosowanych w ramach terapii poremisyjnych;

e wiekszos$¢ interwencji stosowanych w ramach terapii podtrzymujgcej (leczenie dtugotrwate z pomocag
matych dawek chemioterapii) nie przynosi korzysci pacjentom z AML, za wyjatkiem:

o  midostauryny u chorych z mutacjg FLT3;
o doustnej azacytydyny;
. przeszczep komorek krwiotwoérczych

o intensywna chemioterapia z ratunkowym przeszczepem autologicznych  komdrek
krwiotwérczych;

o  wysokodawkowa ablacja szpiku lub chemioterapia o ograniczonej intensywnosci i nastepnie
przeszczep allogenicznych komérek krwiotwérczych.
Terapia podtrzymujgca

Chociaz w wielu starszych badaniach stosowano dlugotrwate leczenie z pomocg matych dawek chemioterapii
(leczenie podtrzymujace), nie ma przekonujgcych dowodéw na to, ze leczenie podtrzymujgce wydtuza DFS lub OS.
Jednakze, terapia podtrzymujgca z zastosowaniem midostauryny lub doustnej azacytydyny moze poprawi¢ wyniki
leczenia.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Midostauryna

Mutacje domeny kinazowej i wewnetrzne duplikacje transmembranowe genu FLT3 sg czeste u pacjentow z
AML i czesto wigzg sie z gorszym wynikiem leczenia.

o W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu Il fazy RATIFY, poréwnano terapie skojarzona:
midostauryna+cytarabinia+daunorubicyna vs. placebo+cytarabinia+daunorubicyna u pacjentéw z
AML i mutacja w genie FLT3:

U pacjentdéw stosujacych schemat z midostauryng nastgpita poprawa OS (mediana: 75 vs. 26
miesiecy, HR=0,78, p=0,009);

Pacjenci, u ktérych po zakonczeniu leczenia konsolidujgcego utrzymywata sie remisja,
przechodzili do fazy podtrzymujacej, w ktérej otrzymywali midostauryne lub placebo w dawce 50
mg doustnie dwa razy na dobe przez dwanascie 28-dniowych cykli. Schemat podtrzymujgcy
podawano przez petne 12 cykli u 120 pacjentéw (69 w grupie midostauryny i 51 w grupie
placebo).

Analiza ad-hoc punktéow koncowych w okresie od zakonczenia leczenia podtrzymujgcego, nie
wykazata réznicy w DFS miedzy oboma ramionami. Ponadto, od poczatku leczenia
podtrzymujgcego nie byto réznicy w OS miedzy oboma ramionami.

e  Doustna azacytydyna

o Randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie Ill fazy QUAZAR AML-
001 stanowito podstawe do wydania przez organy regulujgce rejestracji doustnej azacytydyny w
leczeniu podtrzymujgcym pacjentow z AML. Do badania wigczono 472 pacjentéw z AML, w
wieku = 55 lat, w okresie do 4 miesiecy od pierwszej CR lub CR z niepetng poprawag
hematologiczna, po chemioterapii indukcyjnej z leczeniem konsolidujgcym lub bez niego i nie byli
kandydatami do allogenicznej HCT. Doustnie podawano azacytydyne lub placebo w dawce 300
mg dziennie przez 14 dni co 28 dni. Leczenie kontynuowano do czasu progresji choroby lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

U pacjentdéw leczonych azacytydyng mediana OS od momentu randomizacji wynosita 24,7
miesigca (95%CI: 18,7-30,5), a w grupie placebo 14,8 miesigca (95%ClI: 11,7-17,6), HR=0,69
(95%Cl: 0,55-0,86; p=0,009)

ESMO 2020
(Europa)

Wytyczne dotyczgce diagnostyki, leczenia oraz follow-up ostrej biataczki szpikowej u dorostych pacjentow
Leczenie podtrzymujgce

W leczeniu podtrzymujgcym zarejestrowana jest midostauryna (u pacjentéw, ktérzy sg w catkowitej remisji po terapii
indukujacej i konsolidujgcej CTH);

W opinii ekspertéw klinicznych leczenie midostauryng nie powinno by¢ stosowane u chorych po terapii konsolidujgcej
CTH IV, DJ;

Leczenie podtrzymujace midostauryng nie powinno zastepowac allo-HSCT u pacjentéw kwalifikujacych sie do tej
procedury;

W badaniach klinicznych wykazano, ze azacytydyna podawana podskoérnie podawana starszym chorym, ktorzy
osiggneli CR po leczeniu indukujgcym i konsolidujgcym wydtuza okres przezycia wolnego od choroby (DSF z ang.
disease-free survival), ale nie OS;

Dla azacytydyny podawanej doustnie w badaniach wykazano poprawe OS u chorych w wieku = 55 lat, ktérzy
osiggneli CR po intensywnej CTH. Leczenie to nie byto zarejestrowane w momencie tworzenia wytycznych;

ASH 2020
(USA)

Wytyczne dotyczgce leczenia ostrej biataczki szpikowej u starszych pacjentéw

U starszych pacjentéw z remisjg po zastosowaniu co najmniej jednego kursy intensywnej chemioterapii, ktérzy nie sg
kandydatami do allogenicznego przeszczepu komérek krwiotwdrczych, ASH sugeruje zastosowanie terapii
poremisyjnej, a nie zakonczenie leczenia (zalecenie warunkowe na podstawie dowodéw dajgcych niskg pewnos$é
spodziewanych efektow);

Panel ekspertéw ASH wskazuje, ze leczenie podtrzymujgce srodkiem hipometylujagcym (do tej grupy nalezy doustna
azacytydyna — komentarz analityka Agencji) moze stanowi¢ alternatywe lub nie$¢ dodatkowe korzysci w poréwnaniu
z tradycyjng terapig konsolidujaca.

NCCN 2022
(USA)

Wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia ostrej biataczki szpikowej

Leczenie podtrzymujgce
W leczeniu podtrzymujgcym nalezy stosowa¢ azacytydyne doustng (w dawce 300 mg/dzien, dni 1-14 kazdego 28-
dniowego cyklu; do wystgpienia progres;ji lub nieakceptowalnej toksycznosci) u pacjentéw:
ez grup posredniego lub wysokiego ryzyka, ktorzy otrzymywali wczesniejszg intensywng chemioterapie i
obecnie sg w remisji, oraz
. nie byli poddani leczeniu konsolidujgcemu lub je rozpoczeli lub ukohczyli, oraz
. nie jest u nich planowane przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych [2A].

Leczenie to nie ma na celu zastagpienia leczenia konsolidujgcego. Pacjenci z grup posredniego i/lub wysokiego ryzyka
mogg odnie$¢ korzys¢ z przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych w czasie pierwszej CR i w ich
przypadku nie ma danych $wiadczacych, ze leczenie podtrzymujgce azacytydyng doustng moze je zastgpi¢. Eksperci
wskazali réwniez, ze w badaniu oceniajgcym azacytydyne doustng nie uwzgledniano pacjentéw mtodszych lub z u
chorych z biataczkg CBF (CBF-AML, z ang. core binding factor).
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Wytyczne praktyki klinicznej w wiekszo$ci wskazujg, ze leczenie podtrzymujace stanowi obiecujgcag czesc
postepowania terapeutycznego u chorych na AML, u ktérych niemozliwe (z uwagi na przeciw-skazania,
zaawansowany wiek, brak dawcy lub brak zgody) jest przeszczepienie krwiotwérczych komdérek macierzystych.

W rekomendacjach informowano o toczagcym sie badaniu klinicznym QUAZAR AML-001 nad zastosowaniem
azacytydyny doustnej w leczeniu podtrzymujgcym (PTOK 2020) lub przytoczono jego wyniki (ESMO 2020, ASH
2020). Dokumenty te opracowano przed zarejestrowaniem terapii lekiem Onureg przez FDA/EMA.

W rekomendacji NCCN 2022 r. zawarto bezposrednig rekomendacje, zalecajgc terapie podtrzymujgcag
azacytydyng doustng (w dawce 300 mg/dzien, dni 1-14 kazdego 28-dniowego cyklu; do wystgpienia progres;ji
lub nieakceptowalnej toksycznosci) u pacjentéw z grup posredniego lub wysokiego ryzyka, ktérzy otrzymywali
wczesniejszg intensywng chemioterapie i obecnie sg w remisji oraz nie byli poddani leczeniu konsolidujgcemu
lub je rozpoczeli lub ukohczyli oraz nie jest u nich planowane przeszczepienie krwiotwérczych komoérek
macierzystych.

Wsrdd mozliwych do zastosowania terapii w rekomendacjach wymienia sie réwniez:

e midostauryne — stosowang w ramach wskazania rejestracyjnego: w skojarzeniu ze standardowg
chemioterapig indukcyjng daunarubicyng i cytarabing oraz konsolidujgcg duzymi dawkami cytarabiny,
oraz u pacjentow z catkowitg odpowiedzig, a nastepnie jako monoterapia podtrzymujgca u dorostych
pacjentow z noworozpoznang AML z mutacjg genu FLT3;

e sorafenib — stosowny u pacjentéw po allo-HSCT, w remisji i z mutacjg FLT3-ITD w wywiadzie.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Nie otrzymano zadnej odpowiedzi, ktére zostata dopuszczona
do procedowania w przedmiotowej sprawie.

3.5. Refundowane technologie medyczne
Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.06.2022 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.

Zdrow. poz. 65), obecnie dla populacji docelowej przedmiotowego wniosku, nie sg finansowane ze srodkéw
publicznych w Polsce, Zadne aktywne formy leczenia.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

»--. Wilasciwym komparatorem dla azacytydyny doustnej we wnioskowanej
populacji docelowej jest najlepsza opieka medyczna (BSC) zapewniania chorym Wybér zasadny — brak
w sytuacji braku dostgpu do leczenia rekomendowanego wytycznymi praktyki uwag
klinicznej. Najlepsza opieka medyczng (BSC) moze obejmowaé¢ m.in. procedury
stosowane w ramach leczenia wspomagajgcego: przetoczenie produktow
BSC krwiopochodnych, podawanie lekéw stymulujgce erytropoeze, podawanie
czynnikébw stymulujgcych formowanie sie kolonii granulocytéw (G-CSF),
suplementacje  skfadnikami  odzywczymi, podanie antybiotykow, lekow
przeciwwirusowych, przeciwgrzybiczych, przeciwwymiotnych oraz lekéw
przeciwbiegunkowych.”

W analizach
farmakoekonomicznych
wnioskodawcy BSC jest

stosowane przez
wszystkich uwzglednionych
pacjentéw.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie

0T.4231.27.2022

wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
dorodli (= 18 r.z.) pacjenci z | dzieciimiodziez (< 18r.2.) Wybdér zasadny — brak uwag
potwierdzonym rozpoznaniem ostrej | |nne postacie biataczki (np. ostra
biataczki szpikowej biataczka promielocytowa)
wystgpienie  pierwszej catkowitej | przeciwskazania  wynikajace  z
remisji lub catkowitej remisji z | Charaktery-styki Produktu
Populacja niepeing regeneracjg morfologii krwi | | eczniczego

po terapii indukujgcej lub indukujgcej

i konsolidujgcej

pacjenci, ktoérzy nie kwalifikujg si¢ do

przeszczepienia macierzystych

komérek krwiotwdrczych lub nie

wyrazili zgody na takg procedure

azacytydyna podawana doustnie | Inna chemioterapia Wybér zasadny — brak uwag
Interwencja (Onureg)  [AZA]  zgodnie  Z | dawkowanie lub  postaé leku

dawkowaniem okreslonym w ChPL niezgodna z zalecanym

najlepsza opieka medyczna (brak | inne terapie aktywne stosowane w | Wybér zasadny — brak uwag
Komparatory leczenia podtrzymujgcego) [BSC] + | leczeniu podtrzymujgcym

PLC

Punkty koncowe

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie wolne od nawrotu choroby
(RFS)

Ryzyko nawrotu choroby
Jakos¢ zycia
Hospitalizacje
Bezpieczenstwo

ocena
farmakokinetyki/farmakodynamiki

parametry oceniane wylgcznie w
celach eksploracyjnych, o]
nieustalonym znaczeniu klinicznym,
nie odnoszace sie¢ do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny
(skutecznosci klinicznej lub
bezpieczenstwa)

Wybér zasadny — brak uwag

Typ badan

badania kliniczne z randomizacjg i
grupg  kontrolng, badania bez
randomizacji z grupg kontrolng lub
bez (obserwacyjne, pragmatyczne,
postmarketingowe lub na podstawie
rejestrow), w formie petnotekstowej
oraz  doniesienia  konferencyjne
prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wynki poszukiwanych
punktéw korcowych

badania na zwierzetach, badania in
vitro, serie przypadkéw, analizy
ekonomiczne

badania nieopublikowane w formie
petno-tekstowej

Wybér zasadny — brak uwag

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (via. PubMed), EmBase (via. Elsevier) oraz Cochrane Library. Jako
date wyszukiwania podano 7 marca 2022 r.

.Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu rejestrow
badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/68



Onureg (azacytydyna) 0T.4231.27.2022

clinicaltrialsregister.eu). Przeszukano réwniez abstrakty z doniesief konferencyjnych nastepujgcych towarzystw
naukowych (wyszukiwanie do 12 stycznia 2022 roku.”

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych zrédet, haset oraz sposobéw ich fgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via. PubMed), EmBase (via.
OVID) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji oraz interwencji przedmiotowego
whniosku refundacyjnego. Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia 1 czerwca 2022 r.

W wyniku wyszukiwan wlasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenc;ji
odnalezli kilka abstraktéw konferencyjnych. Whnioskodawca w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych
uwzglednit wskazane publikacje w AKL.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg: QUAZAR AML-
001, porownujgce oral-AZA+BSC z PLC+BSC w populacji czesciowo zgodnej z wnioskowang [pacjenci
po terapii indukujacej lub indukujgcej i konsolidujgcej u dorostych chorych (= 55 lat) z ostrg biataczkg szpikowa,
ktérzy sg w catkowitej remisji lub catkowitej remisji z niepeing regeneracjg morfologii krwi i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komérek krwiotwdrczych lub nie wyrazili zgody na takg procedure].

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono réowniez jedno opracowanie wtorne: przeglad systematyczny Swaminathan
2020. W publikacji przedstawiono opis nowych terapii, niedawno zatwierdzonych przez FDA do stosowania
w ostrej biataczce szpikowej (AML). W publikacji nie poréwnano skutecznosci poszczegdlnych terapii, a jedynie
przedstawiono dostepne opcje terapeutyczne i przyblizono ich profil skutecznosci i bezpieczenstwa
na podstawie badan klinicznych. Dla doustnej AZA uwzgledniono dane pochodzgce z badania QUAZAR AML-
001, ktére stanowi podstawe AKL wnioskodawcy i jest szczegétowo oméwione w niniejszym AWA.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

QUAZAR AML-001
(NCT01757535)
Wei 2020

Zrédio
finansowania:

Celgene (Bristol
Myers Squibb)

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane,
podwdjnie zaslepione badanie kliniczne 3 fazy w uktadzie
réwnolegtym z grupg kontrolng placebo

- 148 osrodkow w 23 krajach (w tym 4 z polski);
- dwa ramiona: oral-AZA+BSC vs.PLC+BSC;
- hipoteza superiority

- mediana okresu obserwacji 41,2 miesiaca, 51,7 miesiecy
dla OS (data odciecia zbierania danych: 15.07.2019)

- interwencja:

e oral-AZA+BSC: Onureg (azacytydyna) w postaci
tabletek podawanych doustnie w dawce 300 mg w
dniach 1-14 kazdego 28-dniowego cyklu

e PLC+BSC: PLC dostosowane wygladem i schematem
dawkowania do aktywnej interwencji

BSC - W obu grupach pacjenci mogli otrzyma¢ najlepszg

dostepng dodatkowag opieke medyczng (BSC) wedtug

praktyki lokalnego osrodka, ktéra mogta obejmowac:

. przetoczenie produktow krwiopochodnych;
. leki stymulujgce erytropoeze

. czynniki stymulujgce formowanie sie kolonii
granulocytoéw (G-CSF);

e  suplementacje sktadnikami odzywczymi;

. podanie antybiotykow, lekow
przeciwwirusowych, przeciwgrzybiczych,
przeciwwymiotnych oraz lekow
przeciwbiegunkowych

Moc statystyczna badania:

,W badaniu wykonano ocene mocy statystycznej i zostato
ono zaplanowane tak, by zapewni¢ moc statystyczng 90%
do wykazania hazardu wzglednego zgonu pomiedzy
analizowanymi grupami na poziomie 0,70, przy zatozeniu
poziomu istotnosci 0,025 (test jednostronny) oraz
zatozeniu prawdziwej mediany przezycia 16 miesiecy w
grupie PLC+BSC oraz 22,9 miesiecy w grupie Oral-
AZA+BSC, czasu trwania badania 60 miesiecy, 5% utraty

Kryteria wtgczenia:

Kobiety lub mezczyzni w wieku = 55 lat (w momencie wyrazenia zgody na
udziat w badaniu);
Nowo zdiagnozowana, potwierdzona histologicznie ostra biataczka
szpikowa (AML, z ang. acute myeloid leukemia), pierwotna (de novo) lub
wtoérna wzgledem wczesniejszego zespotu mielodysplastycznego (MDS, z
ang. myelodysplastic syndrome) lub przewlektej biataczki
mielomonocytowej (CMML, z ang. chronic myelomonocytic leukemia);
Posrednie lub wysokie ryzyko cytogenetyczne w momencie diagnozy
(wedtug wytycznych National Comprehensive Cancer Network 2011);
Otrzymanie intensywnej chemioterapii indukcyjnej, z lub bez terapii
konsolidujacej
Uzyskanie catkowitej remisji (CR) lub czesciowej remisji z niepetng
regeneracjg morfologii krwi (CRi) w ciagu 4 miesiecy (+ 7 dni) przed
randomizacja, wedtug definicji:

o < 5% komorek blastycznych w szpiku kostnym
Brak komérek blastycznych z obecnoscig pateczek Auera;
Brak objawéw choroby pozaszpikoweyj;
Brak zaleznosci od przetoczenia krwi;
Liczba neutrofili > 1 x 10% oraz liczba plytek = 100 x 10%1 w
przypadku catkowitej remisji;

o liczba neutrofili < 1 x 10%1 i liczba ptytek < 100 x 10%1 w przypadku

remisji z niepetng regeneracjg morfologii

Stan sprawnosci wedtug ECOG 0-3;
Odpowiednia czynno$¢ szpiku kostnego: liczba neutrofili 2 0,5 x 1091 oraz
ptytek = 20 x 109/I
Odpowiednia czynno$¢ narzgdéw wewnetrznych:

o Stezenie bilirubiny w osoczu £ 1,5 x GGN;

o Aktywnosé AST oraz ALT 2,5 x GGN

o Stezenie kreatyniny w osoczu < 2,5 x GGN
Wykluczenie cigzy u kobiet zdolnych do zajscia w cigze; koniecznos¢
powstrzymania sie od stosunkéw seksualnych lub stosowanie uznanych
metod antykoncepcji (w trakcie badania oraz przez 3 miesigce po jego
zakonczeniu) w przypadku takich kobiet lub w przypadku mezczyzn
biorgcych udziat w badaniu, ktorych partnerki byly zdolne do zajscia w
cigze;

O O O O

Pierwszorzedowy:

Przezycie catkowite (OS,

overall survival)
zdefiniowane jako czas
od randomizacji do
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny

Pozostate (wybrane):

e Przezycie wolne od
nawrotu (RFS, relapse-
free survival)

zdefiniowane jako czas
od randomizaciji do
nawrotu lub zgonu;
Ocena jakosci  zycia
zwigzanej ze zdrowiem
oceniona przy uzyciu
kwestionariuszy
Functional As-sessment
of Chronic lliness
Therapy Fatigue Scale
(FACIT-Fatigue) oraz
European Quality of Life—
5 Dimensions—3 Levels
(EQ-5D-3L)
Bezpieczenstwo
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

pacjentébw oraz spodziewanej liczby 330 zgondw.
Oszacowano, ze nalezy podda¢ randomizacji okoto 460
pacjentéw (po 230 w kazdej z grup) aby zapewni¢ takg
moc statystyczng badania.”

e Zrozumienie i wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu;

e Mozliwos¢ przestrzegania warunkéw protokotu badania;

e Mozliwos¢ przyjecia ocenianego leczenia (mozliwos¢ potknigcia leku w
postaci tabletki).

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e Podejrzewana lub udowodniona ostra biataczka promielocytowa (APL, z
ang. acute promyelocytic leukemia) w oparciu o wyn ki badan (morfologia,
fenotyp immunologiczny, testy molekularne, badanie kariotypu); AML wraz
z innymi wczesniej wystepujacymi zaburzeniami hematologicznymi jak
przewlekta biataczka szpikowa Ilub nowotwory mieloproliferacyjne
(wykluczajgc MDS oraz CMML);

e Obecno$¢ AML zwigzanej ze zmianami kariotypu: inv(16), t(8;21),
t(16;16), t(15;17) lub t(9;22) lub dowody molekularne potwierdzajgce te
translokacje;

e Weczesniejsze  przeszczepienia szpiku  kostnego lub  komorek
macierzystych;

e Uzyskanie CR/CRi w wyniku terapii lekami hipometylujgcymi;

Liczba pacjentow

oral-AZA+BSC: 238

PLC+BSC: 234

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 5.1-5.3 oraz 13.10 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono wykonang przez wnioskodawce oraz zweryfikowang przez analitykéw Agenciji,
ocene ryzyka btedu systematycznego dla badania randomizowanego QUAZAR AML-001, wtgczonego do oceny
skutecznosci leku Onureg. Ocena zostata przeprowadzona przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration —

RoB2, dla poszczegdélnych punktéw koncowych.

Tabela 11. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania bledu systematycznego dla poszczegoélnych punktow
koncowych w badaniu QUAZAR AML-001 wedtug narzedzia RoB2

Odstepstwa Brakujace . .
Punkt Proces od dane dla I el .
" RS . . punktu prezentowanych Ogotem
koncowy randomizacji | zaplanowanej punktow z iyt
: . . koncowego wynikow
interwencji konncowych
oS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
RFS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Jakos¢ zycia Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

¢ ,Wyniki oceny przezycia catkowitego w momencie gtéwnej analizy (odciecie danych 15 lipca 2019 roku,
mediana obserwacji 41,2 miesiecy) przedstawiono w publikacji Wei 2020. Z uwagi na fakt, ze krzywe
Kaplana-Meiera zaczynajg sie zbiega¢ w pdzniejszych punktach czasowych w analizie pierwotnej
(po 48 miesigcu), a autorzy odnotowali istotng zaleznos¢ skutecznosci leczenia od czasu podawania
leku, uznano zafozenie proporcjonalno$ci hazardu za niespetnione, w zwigzku z czym nie
przedstawiono wartosci hazardu wzglednego, jedynie wartos¢ p dla testu log-rank oraz wartos¢ réznicy
median przezycia. W doniesieniu konferencyjnym Wei 2021 przedstawiono wyniki dodatkowej analizy
OS z dtuzszego okresu obserwacji (po zniesieniu zaslepienia w badaniu) — wyniki te odzwierciedlaty
dodatkowy rok obserwaciji, z odcieciem danych we wrzesniu 2020 roku i mediang okresu obserwacji
51,7 miesiecy. W dtuzszym o ponad rok okresie obserwacji krzywe Kaplana-Meiera wykazywaty
wyrazne oddzielenie i nie dotykaty sie lub przecinaty w Zadnym punkcie czasowym, co pozwala
wizualnie potwierdzi¢ spetnienie zatozenia o proporcjonalnosci hazardu oraz wskazuje na utrzymywanie
sie dtugookresowych korzysci w przezyciu catkowitym. Wydaje sie, ze zblizenie sie krzywych
w okolicach 48 miesigca w przypadku pierwszego odciecia danych mogto by¢ spowodowane
intensywnym cenzorowaniem danych w tym okresie. Potwierdzono zatem wyniki gtéwnej analizy,
wspierajgc tym samym wniosek o istotnym wplywie terapii podtrzymujgcej doustng azacytydyng

na wydtuzenie przezycia pacjentow z AML (EPAR 2021)”;

e W trakcie badania QUAZAR AML-001 wprowadzono dwie poprawki do protokotu, przy czym w jedne;j
z nich wydtuzono dopuszczalny czas od uzyskania catkowitej remisji lub catkowitej remisji z niepetng
regeneracjg morfologii krwi do randomizacji z 3 miesiecy do 4 miesiecy (x 7 dni). Zmiana ta nie powinna
jednak wplywaé na wyniki badania, gdyz odsetek takich pacjentéw powinien byé réwno roztozony w obu
grupach w wyniku randomizacji, na co wskazywata podobna mediana czasu od uzyskania odpowiedzi

do randomizacji (84,5 vs 86,0 dni)”;

e ,Po pierwszym odcieciu danych w lipcu 2019 r. nastgpito odslepienie badania i pacjenci z grupy
kontrolnej przestawali przyjmowaé placebo, natomiast pozostali kontynuowali przypisane leczenie
doustng azacytydyng w ramach fazy wydtuzonej, wszyscy byli nadal obserwowani pod katem przezycia
catkowitego (ale nie RFS). Przezycie catkowite jest obiektywnym punktem korncowym, nieobcigzanym

brakiem zaslepienia”.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Brak dodatkowych uwag
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano tylko jedno badanie
QUAZAR AML-001 w docelowej populacji oceniajgce doustng azacytydyne w leczeniu podtrzymujgcym —
niemniej jednak byto ta prawidlowo przeprowadzona, odpowiednio liczna (N = 472), wieloosrodkowa
préba kliniczna z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem o bardzo dobrej jakosci (5 punktéw w skali
Jadad, niskie ryzyko wystgpienia btedéw systematycznych). Ponadto ocene szpiku kostnego oraz krwi
obwodowej (RFS) przeprowadzono centralnie w sposéb zaslepiony”;

e Odnalezione badanie uwzgledniato populacje oséb w wieku 55 lat lub wiecej, a wiec wezszg niz
wnioskowana populacja (w proponowanym programie lekowym wiek kwalifikowanych pacjentéw wynosit
18 lat lub wiecej) — wynika to z faktu, ze wiekszo$é pacjentéw z AML stanowig osoby starsze (Roboz
2016). Zapis programowy jest odzwierciedleniem wskazania rejestracyjnego i umozliwia podanie leku
kazdemu dorostemu pacjentowi, niemniej jednak zaklada sie, ze populacja kwalifikowana do programu
bedzie w przewazajgcej wiekszosci obejmowata starsze osoby — 77% oséb z AML byto w wieku 55 lub
wiecej lat (obliczenia wedtug danych KRN za 2018 rok, KRN 2022), w zwigzku z czym zawezenie
populacji w badaniu do os6b starszych nie stanowi istotnego ograniczenia, gdyz populacja badania
bedzie odpowiada¢ wiekszosci potencjalnej populacji programu lekowego, a nawet moze mie¢ charakter
konserwatywny (lepsze wyniki leczenia u mtodszych pacjentéw). Podobnie bazujgc na wynikach badania
QUAZAR AML-001 europejski organ rejestracyjny dopuscit stosowanie azacytydyny doustnej
u wszystkich dorostych pacjentéw.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Brak dodatkowych uwag

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng z badania klinicznego QUAZAR ALM-001 dla
bezposredniego poréwnania Oral-AZA+BSC vs. PLC+BSC.

Przezycie catkowite (OS)

Ponizej przedstawiono wyniki dla pierwszorzedowego PK z badania QUAZAR ALM-001: przezycia catkowitego
(OS). Byto ono zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Wyniki oceny
przezycia catkowitego w momencie gtdwnej analizy (odciecie danych 15 lipca 2019 roku, mediana obserwac;ji
41,2 miesiecy) przedstawiono w publikacji Wei 2020. W abstrakcie konferencyjnym Wei 2021 przedstawiono
wyniki dodatkowej analizy OS z dtuzszego okresu obserwacji (po zniesieniu zaslepienia w badaniu) — wyniki
te odzwierciedlaty dodatkowy rok obserwacji, z odcieciem danych we wrzesniu 2020 roku i mediang okresu
obserwacji 51,7 miesiecy.

Tabela 12. Przezycie catkowite (OS); Oral-AZA+BSC vs PLC+BSC; badanie QUAZAR ALM-001 (Wei 2020, Wei 2021).

Oral-AZA+BSC (N=238 PLC+BSC (N=234
okt Okres ral ( ) ( ) HR/réznica
. obserwacji - - - -
koncowy (miesiace) Mediana Liczba Mediana Liczba (95% ClI)
a (95%Cl) zgonéw (95%Cl) zgonéw
24,7 14,8 réznica 9,9 (4,6; 15,3) miesiecy”
! 0, ! 0,
oe 412 (18,7, 30,5) 158 (66.4%) (11,7, 17,6) 171 (73,1%) HR = 0,69 (0,55; 0,86), p = 0,0009*"
24,7 14,8 roznica 9,9 (4,6; 15,3) miesiecy
51,2* ! 165 (69% ! 176 (75%
(18.7; 30,5) ©9%) | (11,7,17,6) (75%) | R = 0,69 (0,56: 0,86), p = 0,0008

zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Wei 2020, krzywe Kaplana-Meiera zaczynajg sie zbiega¢ w pozniejszych punktach
czasowych w analizie pierwotnej (po 48 miesigcu), a autorzy odnotowali istotng zaleznos$¢ skutecznosci leczenia od czasu podawania leku,
uznano zatozenie proporcjonalnosci hazardu za niespetnione, w zwigzku z czym w publikacji nie przedstawiono wartosci hazardu
wzglednego, jedynie wartos¢ p dla testu log-rank oraz warto$¢ réznicy median przezycia.

* dane z clinicaltrials.gov/EPAR 2021
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**dane z abstraktu konferencyjnego Wei 2021

Zaréwno w gtéwnej jak i dodatkowej analizie OS wykazano wydtuzenie mediany przezycia catkowitego
0 9,9 miesigca po zastosowaniu leczenia podtrzymujgcego doustng azacytydyng: mediana OS wyniosta 24,7
(95%ClI: 18,7; 30,5) miesiecy w grupie Oral-AZA+BSC oraz 14,8 (95%ClI: 11,7; 17,6) w grupie kontrolnej
i réznice te byty znamienne statystycznie: p = 0,0009 w analizie gtéwnej oraz p = 0,0008 w analizie w dtuzszym
okresie obserwacji.

Tabela 13. Przezycie catkowite (OS); Oral-AZA+BSC vs PLC+BSC; badanie QUAZAR ALM-001 (Wei 2020, Wei 2021).

Punkt koncowy Oral-AZA+BSC (N=238) PLC+BSC (N=234) Roéznica (95%Cl)
1-roczny OS 72,8% 55,8% 17,0% (8,4; 25,6)
2-letni OS 50,6% 37,1% 13,5% (4,5; 22,5)
3-letni OS* 37,4% 27,9% 9,5% (0,9; 18,1)

* dane z abstraktu konferencyjnego Wei 2021

W grupie Oral-AZA+BSC w poréwnaniu do grupy PLC+BSC wykazano istotny statystycznie wyzszy odsetek
pacjentéw z 1-rocznym, 2-letnim oraz 3-letnim przezyciem catkowitym. Przezycie jednoroczne w grupie chorych
otrzymujgcych terapie Oral-AZA+BSC wyniosto 72,8% oraz 55,8% w grupie kontrolnej [réznica 17,0% (95%CI:
8,4; 25,6)]. Dwuletnie przezycie (raportowane w gtéwnej analizie) wyniosto 50,6% vs 37,1%, [r6znica 13,5%
(95%CI: 4,5; 22,5)], natomiast po 3 latach wynosito odpowiednio 37,4% i 27,9% [réznica 9,5% (95%CI: 0,9;
18,1)].

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki OS dla réznorodnych subpopulacji,
obejmujgcych m.in.: parametry demograficzne (wiek, rasa, pte¢), stan kliniczny (ECOG, typ AML, wczesniejsze
terapie). Szczego6towe wyniki znajdujg sie w rozdz. 5.4.1 AKL wnioskodawcy.

Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)

Ponizej przedstawiono wyniki dla drugorzedowego PK z badania QUAZAR ALM-001: przezycia wolnego
od progresji (RFS). Byto ono zdefiniowane jako czas od randomizacji do nawrotu choroby lub zgonu. Ocene
nawrotu prowadzono w oparciu o kryteria International Working Group 2003 (Cheson 2003), w ramach
centralnej oceny wykonywanej przez hematopatologa nieSwiadomego przydziatu pacjentéw do poszczegdinych
grup interwenc;ji, na podstawie badania szpiku kostnego oraz krwi obwodowej. Ogoétem, obecnos¢ > 5% blastéw
w szpiku kostnym lub krwi obwodowej $wiadczyta o nawrocie choroby.

Tabela 14. Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) Oral-AZA+BSC vs PLC+BSC; badanie QUAZAR ALM-001 (Wei
2020)

Oral-AZA+BSC (N=238) PLC+BSC (N=234)
Okres A
Pl obserwacji Medi Medi HR/réznica
koricowy . ediana Liczba ediana Liczba (95% Cl)
[miesiace] [miesiace] zdarzen [miesiace] zdarzen
(95%CI) (95%Cl)
102 48 réznica 5,3 (3,1; 7,5)*
RFS 41,2 (7.9: i2,9) 164 (68,9%) (4,6;’ 6,4) 182 (77,4%) HR = 0,65 (0,52; 0,81)"
p =0,0001A A
A dane pochodzg z dokumentu EPAR 2021; réznica doktadniejszych wartosci mediany, tzn. 10,15 vs 4,83 (Oral-AZA+BSC vs

PLC+BSC) wynosita 5,32;

N dane z clinicaltrials.gov/EPAR 2021;
AN warto$¢ p dla 2-stronnego testu log-rank, ze stratyf kacjg wzgledem wieku, kategorii ryzyka cytogenetycznego, oraz stosowania

terapii konsolidujace;j.

Tabela 15. Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) Oral-AZA+BSC vs PLC+BSC; badanie QUAZAR ALM-001 (Wei

2020)

Punkt koncowy

Oral-AZA+BSC (N=238)

PLC+BSC (N=234)

Réznica (95%Cl)

6-miesieczny RFS

67,4%

45,2%

22,2 (13,2; 31,2)

1-roczny RFS

44,9%

27,4%

17,5 (8,5; 26,4)
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W grupie Oral-AZA+BSC w poréwnaniu do grupy PLC+BSC wykazano istotny statystycznie wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od nawrotu choroby o okoto 5,3 miesigca: 10,2 (95%ClI: 7,9; 12,9) miesigca vs 4,8 (95%Cl:
4,6; 6,4) miesigca, MD = 5,3 (95%Cl: 3,1; 7,5) miesiecy. Wskaznik HR wskazywat na 35% zmniejszenie ryzyka
nawrotu choroby lub zgonu po zastosowaniu Oral-AZA+BSC, w poréwnaniu do PLC+BSC: HR = 0,65 (95%CI:
0,52; 0,81).

6-miesieczne RFS wyniosto 67,4% w grupie Oral-AZA+BSC w poréwnaniu do 45,2% w grupie PLC+BSC,
réznica 22,2% (95%CI: 13,2; 31,2) punktow procentowych, natomiast odsetek pacjentéw bez zdarzen RFS
po roku terapii wynosit 44,9% vs 27,4% (Oral-AZA+BSC vs PLC+BSC), roznica 17,5% (95%Cl: 8,5; 26,4).

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki RFS dla réznorodnych subpopulacii,
obejmujgcych m.in.: parametry demograficzne (wiek, rasa, pte¢), stan kliniczny (ECOG, typ AML, wczesniejsze
terapie). Szczegdtowe wyniki znajduja sie w rozdz. 5.4.2 AKL wnioskodawcy.

Ryzyko nawrotu choroby

Ponizej przedstawiono wyniki dla drugorzedowego PK z badania QUAZAR ALM-001: ryzyko nawrotu choroby.

Tabela 16. Ocena ryzyka nawrotu choroby z badania QUAZAR AML-001.

Punkt koncowy Oral-AZA+BSC (N=238) PLC+BSC (N=234) RR/RD/NNT/MD (95%Cl)
RR = 0,85 (95% CI: 0,75; 0,95)*, p = 0,0053
Chorzy z nawrotem choroby 154/238 (64,7%*) 179/234 (76,5%*) RD =-0,12 (95% CI: -0,20; -0,04)

NNT =9 (95% CI: 6; 28)

Mediana czasu do nawrotu

choroby [miesigce] (95%Cl) 10,20 (8,30; 13,40) 4,90 (4,60; 6,40) MD = 5,30*

Mediana czasu do przerwania
leczenia z powodu nawrotu 14,60 (11,30; 20,10) 6,90 (5,30; 7,90) MD = 7,70*
choroby [miesigce] (95%Cl)

Czestosé nawrotu po 6

miesiacach (95%Cl) 0,31 (0,25; 0,37) 0,54 (0,48; 0,61) MD = -0,24*

Czestos¢ nawrotu po 1 roku . . _ *
(95%Cl) A 0,53 (0,46; 0,59) 0,72 (0,65; 0,77) MD =-0,19
Czestos¢ nawrotu po 2 latach . . _ "
(95%CI)™ 0,69 (0,62; 0,75) 0,82 (0,76; 0,86) MD = -0,13

* obliczenia wnioskodawcy, na podstawie dostgpnych danych;
" obliczono na podstawie warto$ci skumulowanej funkcji czestosci, uzyskanej w ramach analizy przezycia z modelem kompetencyjnego
ryzyka; kompetencyjnym zdarzeniem dla nawrotu choroby w tej analizie byt zgon.

W momencie gtéwnej analizy z badania odnotowano 154 (65,7%) chorych z nawrotem choroby w grupie Oral-
AZA+BSC oraz 179 (76,5%) w grupie PLC+BSC. Zaobserwowana réznica wskazuje na istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby wsrdd pacjentéw z grupy leczonej wnioskowang interwencjg: RR = 0,85
(95% CI: 0,75; 0,95), p = 0,0053, NNT =9 (95% CI: 6; 28).

Mediana czasu do nawrotu choroby byla wyzsza u pacjentéw otrzymujgcych Oral-AZA+BSC w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujgcymi PLC+BSC: 10,2 (95%CI: 8,30; 13,40) miesiecy vs 4,90 (95%CI: 4,60; 6,40),
podobnie jak mediana czasu do przerwania leczenia z powodu nawrotu choroby: 14,60 (95%CI: 11,30; 20,10)
vs 6,90 (95%CI: 5,30; 7,90).

Czestos¢ nawrotu po 6 miesigcach wynosita 0,31 (95%Cl: 0,25; 0,37) w grupie Oral-AZA+BSC oraz 0,54
(95%CI: 0,48; 0,61) w grupie PLC+BSC. Po roku oraz po 2 latach czesto$¢ nawrotu w grupie leczonej
wnioskowang interwencjg utrzymywata sie na poziomie nizszym niz w grupie PLC+BSC, odpowiednio: 0,53
(95% CI: 0,46; 0,59) vs 0,72 (95% CI: 0,65; 0,77) oraz 0,69 (95% CI: 0,62; 0,75) vs 0,82 (95% CI: 0,76; 0,86).

Ocena skutecznosci u pacjentéw z nawrotem choroby, otrzymujgcych zintensyfikowane leczenie

Pacjenci u ktérych w trakcie trwania badania QUAZAR AML-001 wystgpit wczesny nawrét choroby,
zdefiniowany jako stwierdzenie 5-15% blastow w szpiku lub krwi obwodowej, mogli otrzymac bardziej
intensywne leczenie: podawanie leku przez 21 dni w cyklu, zamiast standardowych 14 dni. Ponizej
przedstawiono wyniki leczenia w takiej grupie pacjentéw.

Zintensyfikowane leczenie otrzymato 91 chorych: 51 (21%) w grupie Oral-AZA+BSC oraz 40 (17%) w grupie
PLC+BSC. Mediana czasu do intensyfikacji leczenia wynosita 9,2 (zakres: 1,0-52,7) miesiecy w grupie Oral-
AZA+BSC oraz 6,0 (zakres: 0,5-19,3) miesiecy w grupie PLC+BSC. Pacjenci przecietnie otrzymywali 2 cykle
intensywnego leczenia: mediana liczby cykli wyniosta 2 (zakres: 1-45) w grupie Oral-AZA+BSC oraz 2 (zakres
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1-16) w grupie PLC+BSC. Wiecej niz 3 cykle zintensyfikowanego leczenia otrzymato 43% chorych z grupy Oral-
AZA+BSC, oraz 18% z grupy placebo.

Tabela 17. Wyniki oceny skutecznosci klinicznej wsrod pacjentéw otrzymujacych zintensyfikowane leczenie; Oral-
AZA+BSC vs PLC+BSC; badanie QUAZAR ALM-001.

Punkt koncowy Oral-AZA+BSC (N=51) PLC+BSC (N=40) RB/RD (95%Cl)

Mediana OS wsrod pacjentéw otrzymujacych

zintensyfikowane leczenie [miesigce] 22,8 14,6 b.d.
RB = 2,03 (95% CI: 0,70; 5,93),
Uzyskanie CR w wyniku zintensyfikowania F(J - 001932 )

leczenia (populacja z potwierdzonym 10/43 (23,3%) 4/35 (11,4%)

centralnie udziatem blastéw), n/N (%) RD = 0,12 (95% CI: -0,05; 0,28),

p =0,1587

U pacjentéw leczonych zintensyfikowanym leczeniem mediana OS wyniosta 22,8 miesiecy w grupie Oral-
AZA+BSC oraz 14,6 miesiecy w grupie PLC+BSC. Wsrod 78 chorych (43 w grupie Oral-AZA+BSC oraz 35 w
grupie PLC+BSC), ktorzy dodatkowo mieli potwierdzony centralnie udziat blastéow = 5% w komoérkach szpiku
kostnego (przed lub pierwszego dnia rozpoczecia leczenia zintensyfikowang dawka), 10/43 (23%) chorych z
grupy Oral-AZA+BSC oraz 4/35 (11%) z grupy PLC+BSC uzyskato ponownie catkowitg remisje w trakcie
zintensyfikowanej terapii (réznice nie byty istotne statystycznie).

Obecnos¢ choroby resztkowej (MRD)

W badaniu QUAZAR AML-001 przeprowadzono szczegdtowg analize skutecznos$ci klinicznej azacytydyny
podawanej doustnie w podgrupach chorych wyréznionych ze wzgledu na status (obecnos¢ lub brak) mierzalnej
choroby resztkowej (MRD, ang. measurable residual disease) w momencie randomizacji do przedmiotowego
badania. Wyniki przedstawiono w publikacji Roboz 2022.

Przedmiotowg subpopulacje stanowili pacjenci z mozliwym do oceny statusem MRD (463/472 [98,1%], 236 vs
227, Oral-AZA+BSC vs PLC+BSC), definiowani jako chorzy z dostepng probkag szpiku kostnego w ktérej mozna
byto przeprowadzi¢ analize wyj$ciowo, oraz probkg z przynajmniej 1 wizyty w ramach oceny w okresie
obserwacji. Ocene MRD prowadzono centralnie, za pomocg metody wieloparametrowej cytometrii przeptywowej
— status dodatni zdefiniowano przez obecno$¢ 0,1% lub wiecej komdrek nowotworowych w prébce szpiku
kostnego. Wyjsciowo, 103 (44%) pacjentdw z grupy otrzymujgcej Oral-AZA+BSC, oraz 116 (51%) z grupy
PLC+BSC miato status MRD+ (obecna mierzalna choroba resztkowa).

Tabela 18. Status MRD wsrod pacjentow z mozliwg oceng MRD w badaniu QUAZAR ALM-001 [Roboz 2022]

Oral-AZA+BSC PLC+BSC Ogoétem

Status MRD N = 236 N = 227 Ng= 463
MRD- (< 0,1% komoérek nowotworowych w prébce szpiku kostnego) 133 (56%) 111 (49%) 244 (53%)
MRD+ (= 0,1% komérek nowotworowych w prébce szpiku kostnego) 103 (44%) 116 (51%) 219 (47%)
MRD+: 0,1-0,5% komdrek nowotworowych w prébce szpiku 63 (27%) 69 (30%) 132 (29%)

MRD+: 20,5%-1,0% komérek nowotworowych w prébce szpiku 16 (7%) 20 (9%) 36 (8%)
MRD+: >1% komorek nowotworowych w probce szpiku 24 (10%) 27 (12%) 51 (11%)

Wiekszos¢ pacjentéw ze statusem MRD+ (132/219, 60%) miata <0,5% komdrek nowotworowych w prébce
szpiku, a ogdlnie mediana udziatu blastéw w komoérkach szpiku kostnego dla pacjentéw z MRD+ wynosita 2,5%
(zakres: 0,0%-5,0%) w grupie Oral-AZA+BSC oraz 2,0% (zakres: 0,0%-6,5%) w grupie PLC+BSC. Wartosci
te w podgrupie MRD- wyniosty odpowiednio 1,5% (zakres: 0,0%-4,5%) oraz 2,0% (zakres: 0,0%-4,5%).

Tabela 19. OS i RFS w podgrupach wyréznionych pod wzgledem statusu MRD; Oral-AZA+BSC vs PLC+BSC, ba-
danie QUAZAR AML-001 [Roboz 2022]

Oral-AZA+BSC PLC+BSC
Punkt koncowy HR (95%ClI)
N | Mediana (miesiace) N Mediana (miesigce)

MRD+

oS 103 14,6 116 10,4 0,69 (0,51; 0,93)

RFS 103 7,1 116 2,7 0,58 (0,43; 0,78)
MRD-

oS 133 30,1 111 24,3 0,81 (0,59; 1,12)

RFS 133 134 111 7.8 0,71 (0,52; 0,98)
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Dla OS w podgrupie MRD+ obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu
Oral-AZA+BSC [HR = 0,69 (95%CI: 0,51; 0,93)], natomiast wynik OS w podgrupie MRD- liczbowo wskazywat
na zmniejszenie tego ryzyka, lecz wynik nie byt znamienny statystycznie [HR = 0,81 (95%CI: 0,59; 1,12)].

Dla RFS w obu podgrupach wykazano istotny statystycznie, korzystny efekt zastosowania schematu Oral-
AZA+BSC w poréwnaniu z PLC+BSC: MRD+ [HR = 0,58 (95%CI: 0,43; 0,78)], mediany 7,1 vs 2,7 miesiecy,
MRD-: [HR = 0,71 (95%Cl: 0,52; 0,98)], mediany 13,4 vs 7,8 miesiecy.

W publikacji Roboz 2022 uwzgledniono réwniez dodatkowy PK — odpowiedz MRD, ktéry zdefiniowano jako
uzyskanie statusu MRD- w ciggu przynajmniej 2 kolejnych wizyt w ramach oceny skutecznosci stosowanych
terapii przez pacjentéw z wyjsciowym statusem MRD+. Wyniki dla tego PK przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi MRD; Oral-AZA+BSC vs PLC+BSC, badanie QUAZAR AML-
001 [Roboz 2022]

Punkt koncowy Oral-AZA+BSC PLC+BSC OR (95%Cl)
Pacjenci z odpowiedzig MRD* 38/103 (37%) 22/116 (19%) 2,50 (1,35; 4,61)
Czas do odpowiedzi MRD < 3 miesiecy 22/38 (58%) 15/22 (68%) X
Czas do odpowiedzi MRD > 3 do < 6 miesiecy 7138 (18%) 6/22 (27%) X
Czas do odpowiedzi MRD > 6 miesiecy 9/38 (24%) 1/22 (5%) X

" odpowiedz MRD zdefiniowano jako uzyskanie statusu MRD- na przynajmniej 2 kolejnych wizytach w populacji pacjentéow z wyjsciowym
statusem MRD+.

Chorzy z MRD+ na poczatku badania, otrzymujacy schemat Oral-AZA+BSC mieli istotnie statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania statusu MRD- niz pacjenci otrzymujgcy jedynie PLC+BSC: 37% vs 19%,
OR = 2,50 (95% CI: 1,35; 4,61). Wiekszos¢ pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz MRD, uzyskiwata ja w ciagu
pierwszych 3 miesiecy (58% vs 68%, Oral-AZA+BSC vs PLC+BSC).

Jakosé zycia

W badaniu QUAZAR AML-001 ocene jakosci zycia prowadzono przy uzyciu dwoch kwestionariuszy: FACIT
(ocena objawdéw zmeczenia — FACIT-Fatigue) oraz EQ-5D-3L. Zostata ona przeprowadzona na podstawie
subpopulacji pacjentéw, ktérzy wypetnili wyjSciowo dany kwestionariusz oceny jakosci zycia oraz mieli
przynajmniej 1 ocene poza wyjsciowg — w przypadku skali FACIT-Fatigue byto to 225/238 (94,5%) pacjentow

z grupy Oral-AZA+BSC, oraz 219/234 (93,6%) z grupy PLC+BSC, natomiast dla kwestionariusza EQ-5D-3L
liczby te wyniosty odpowiednio 225/238 (94,5%) oraz 217/234 (92,7%).

Tabela 21. Ocena jakosci zycia wedtug skal: FACIT-Fatigue i EQ-5D-3L; Oral-AZA+BSC vs PLC+BSC; badanie
QUAZAR ALM-001

Punkt koficowy | Oral-AZA+BSC | PLC+BSC | MD/HR (95%Cl)

Skala FACIT-Fatigue

Zmiana $redniego wyniku skali FACIT-Fatigue . . MD = -0,89
(95% Cl) -0,60 (-2,19; 0,99) 0,29 (-1,44; 2,02) (95% CI: -2,37; 0,59)
Czas do Klinicznie istotnego pogorszenia wyniku HR = 1,06
FACIT-Fatigue megdiaelag[tygodnie]Wy 41 44 (95% C: 0,80; 1,40),
' p = 0,6984
Skala EQ-5D3L3L
Zmiana $redniego wyniku wskaznika HUI (health . . MD =-0,01
utility index) skali EQ-5D-3L (95% CI) -0,01(-0,03; 0,01) 0,00 (-0,02; 0,02) (95% CI: -0,03; 0,01)
Zmiana $redniego wyn ku wskazn ka VAS (visual : . . MD =-0,95
analog scale) skali EQ-5D-3L (95% Cl) 2,64 (-0,59; 5,86) 3,59 (0,01;7,17) (95% CI: -4,38; 2,47)
Czas do klinicznie istotnego pogorszenia HR = 0,91 (95% ClI: 0,62;
wskaznika HUI skali EQ-5D-3L, mediana 200 164 1,34),
[tygodnie] p =0,6330
Czas do klinicznie istotnego pogorszenia HR = 0,86 (95% ClI: 0,61,
wskaznika VAS skali EQ-5D-3L, mediana NO 136 1,22)
[tygodnie] p =0,4019

Raportowana réznica w zmianie wyniku FACIT-Fatigue pomiedzy ocenianymi grupami nie byfa istotna
statystycznie: MD = -0,89 (95% CI: -2,37; 0,59), co wskazuje na brak pogorszenia jako$ci zycia pacjentéw
po wprowadzeniu do leczenia doustnej azacytydyny wzgledem terapii z uzyciem placebo. Mediana czasu
do pogorszenia jakosci zycia wedtug oceny FACIT-Fatigue wyniosta 41 tygodni w grupie Oral-AZA+BSC oraz
44 tygodnie w grupie PLC+BSC i réwniez nie byta istotna statystycznie: HR = 1,06 (95 CI: 0,80; 1,40).
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Wyniki oceny kwestionariusza EQ-5D-3L wskazywaty na brak istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami,
co Swiadczy o braku uposledzenia jakosci zycia pacjenta po zastosowaniu doustnej azacytydyny wzgledem
terapii z uzyciem placebo: MD = -0,01 (95%CI: -0,03; 0,01) dla wskaznika HUI, oraz MD = -0,95 (95%CI: -4,38;
2,47) dla skali VAS.

Hospitalizacje

W badaniu QUAZAR AML-001 przeprowadzono szczegétowg analize hospitalizacji i zostaty one przedstawione
w publikacji Oliva 2020. Ocene ryzyka hospitalizacji oraz czasu jej trwania prowadzono w populacji chorych
biorgcych udziat w badaniu, od momentu wyrazenia zgody na udziat do 28 dni po ostatniej dawce leczenia
w ramach badania. Sredni miesieczny czas trwania hospitalizacji (przyjmujac miesigc jako 30 dni) obliczano
dzielgc potgczong liczbe dni hospitalizacji przez liczbe pacjentéw uczestniczagcych w badaniu w danym punkcie
czasowym. Przeprowadzono réwniez analize czesto$ci hospitalizacji oraz czasu jej trwania, skorygowanych
o czas ekspozycji na Oral-AZA oraz PLC (tzn. podzielono $rednig liczbe hospitalizacji lub dni hospitalizacji
przez okres ekspozycji wyrazony w pacjentolatach). Szczegétowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Ocena hospitalizacji pacjentow Oral-AZA+BSC vs PLC+BSC; badanie QUAZAR ALM-001 [Oliva 2020]

Punkt koncowy Oral-AZA+BSC PLC+BSC MD/HR (95%Cl)
Ekspozycja na leczenie w pacjentolatach 363,8 234,9
RR*=0,90 (0,75; 1,09)
Pacjenci wymagajacy hospitalizacji, n (%) 108 (45,8%) 118 (50,6%) p=0,2908
5 () ,070 ,6%
) wy! jacy i RD* = -0,05 (-0,14; 0,04)
p = 0,2896
Ogdlna liczba hospitalizac;ji 173 151
Czestos¢ hospitalizacji skorygowana o ekspozycje 048 064 RR = 0,740 (0,595; 0,920)
na leczenie [liczba hospitalizacji/pacjentolata] ' ' p =0,0068
Ogolna liczba dni z hospitalizacjg 2872 3139
Liczba dni hospitalizacji skorygowana o 7.89 13,36 RR = 0,591 (0,562; 0,621)

ekspozycje na leczenie [liczba dni/pacjentolata] p < 0,0001

W badaniu QUAZAR ALM-001 hospitalizacji poddano 108 (45,8%) chorych w grupie Oral-AZA+BSC oraz 118
(50,6%) w grupie PCL+BSC. Catkowita liczba hospitalizacji w tych grupach wyniosta odpowiednio 173 vs 151.
Czestos¢ hospitalizacji skorygowana o czas ekspozycji na leczenie byta istotnie statystycznie nizsza w grupie
Oral-AZA+BSC.: 0,48/pacjentolat vs 0,64/pacjentolat, [RR = 0,740 (95%CI: 0,595; 0,920), p = 0,0068 w grupie
PCL+BSC]. Catkowita liczba dni hospitalizacji wynosita 2872 w grupie Oral-AZA+BSC oraz 3139 w grupie
PLC+BSC — po dopasowaniu tej liczby wzgledem czasu ekspozycji, byta ona istotnie mniejsza u oséb
otrzymujgcych schemat Oral-AZA+BSC: 7,89/pacjentolat oraz 13,36/pacjentolat, [RR = 0,591 (95%CI: 0,562;
0,621), p < 0,0001].

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu QUAZAR ALM-001 ocene bezpieczenstwa prowadzono od momentu podpisania przez pacjenta
zgody na udziat w badaniu do 28 dni po ostatniej dawce leku. Premedykacja (profilaktyka przeciwwymiotna)
zwigzana ze zdarzeniami zotgdkowo-jelitowymi oraz hematologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi byta
dozwolona zgodnie z decyzjg badacza. Nawrét AML nie byt traktowany jako zdarzenie w analizie
bezpieczenstwa.

Populacje bezpieczenstwa w badaniu QUAZAR AML-001 stanowili pacjenci otrzymujgcych przynajmniej
1 dawke przypisanego leczenia: 236 w grupie Oral-AZA+BSC oraz 233 w grupie PLC+BSC. Mediana liczby
cykli terapii Oral-AZA+BSC wyniosta 12 (zakres: 1-80), natomiast PLC+BSC — 6 cykli (zakres: 1-73).

W trakcie terapii zdarzenia niepozgdane wystgpity w obu ramionach: przynajmniej jedno AEs bez wzgledu
na stopien nasilenia stwierdzono u 97,9% chorych z grupy Oral-AZA+BSC oraz u 96,6% chorych z grupy
PLC+BSC. Szczegdtowe dane na temat bezpieczenstwa zostaty przedstawione w publikacjach Wei 2020 oraz
Ravandi 2021. W niniejszym AWA przedstawiono informacje na temat:

ogélnych zdarzen niepozgdanych;

wybranych (wystepujgcych u >15% pacjentéw) poszczegdine AE bez wzgledu na stopien nasilenia;

wybranych (wystepujgcych u >5% pacjentdéw) poszczegdlne AE w nasileniu stopnia 3 i 4.

AE wystepujgcych wsrdd pacjentéw otrzymujgcych zintensyfikowane leczenie.
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Dodatkowo w AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez szczegolowe dane na temat AE w podziale
na wystepowanie w poszczegodlnych cyklach leczenia: rozdz. 5.5.4 AKL wnioskodawcy.

Ogodlne zdarzenia niepozgdane

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje odnos$nie liczby i odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia
niepozgdane klasyfikowane w ogdlnych kategoriach.

Tabela 23. Ocena bezpieczenstwa — ogélne kategorie zdarzen niepozadanych; Oral-AZA+BSC vs PLC+BSC; badanie
QUAZAR AMLPp-001 [Wei 2020, Ravandi 2021]

Zdarzenie Oral-AZA+BSC (N = 236) PLC+BSC (N = 233)
niepozadane n (%) n (%% RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
. 1,01 (0,98; 1,05) 0,01 (-0,02; 0,04)
= 1 AEs ogotem 231 (97,9%) 225 (96,6%) D = 0,3869 p = 0,3861
21AEsw3lub4 o o 1,14 (1,00; 1,29) 0,09 (0,00; 0,17)
stopniu nasilenia 169 (71,6%) 147 (63,1%) p = 0,0504 p =0,0483
2 1 SAEs (ciezkie 0 o 1,32 (0,99; 1,76) 0,08 (0,00; 0,16)
AEs) 79 (33,5%) 59 (25,3%) p = 0,0545 p=0,0517
. . 0,29 (0,22; 0,37)
=1 Anzelene- 215 (91,1%) 144% (62%) 1,47 (1,32, 1,64) NNH = 4 (3: 5)
jelitowe AEs p < 0,0001 p < 0,0001
. . 0,18 (0,10; 0,27)
> 1 hematologiczne 155 (65,7%) 110 (47,2%) 1,39 (1,18; 1,64) NNH = 6 (4; 11)
AEs p < 0,0001 p < 0,0001
. 0,09 (0,00; 0,18)
> 1 zakazenie 146* (62%) 123 (53%) 1'15 (—160821815,37) NNH = 12 (6; 630)
- p =0,0461
= 1 AEs prowadzace .
PR 0,26 (0,18; 0,34)
do zaktdcenia 2,52 (1,83; 3,46) ” .
A 102 (43,2%) 40 (17,2%) 5 < 0,000 NNI—L : A{, (%1 6)
dawkowania leku p=5
. 0,13 (0,08; 0,18)
= 1 AEs prowadzace o o 6,09 (2,62; 14,15) _ .
do redukcji dawki leku 37 (15,7%) 6 (2,6%) b < 0,0001 NNpH;OSO(gél”)
= 1 AEs prowadzace .
- : . 0,09 (0,04; 0,14)
| do zakonczenia 31 (13,1%) 10 (4,3%) 3,06 S1,54, 6,10) NNH = 12 (8; 27)
eczenia ocenianym p = 0,0015 = 0.0006
lekiem p=0
Koniecznosc¢
hospitalizacji 0,90 (0,75; 1,09) -0,05 (-0,14; 0,04)
Z jakiejkolwiek 108 (45,8%) 118 (50,6%) p = 0,2908 p = 0,2896
przyczyny
> 1 AEs prowadzace 2,22 (0,69; 7,11) 0,02 (-0,01; 0,05)
do zgonu 9(3.8%) 4 (L7%) p=0,1789 p=0,1648

*obliczenia wiasne wnioskodawcy, przeprowadzone na podstawie dostepnych danych;

W badaniu QUAZAR AML-001 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
dla ryzyku wystgpienia: jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W grupie Oral-AZA+BSC wzgledem PLC+BSC wykazano istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia
zdarzen:

o zolgdkowo-jelitowych — wzrost ryzyka o 47% [RR = 1,47 (95%Cl: 1,32; 1,64), p < 0,0001;
NNH = 4 (95%CI: 3; 5)];

hematologicznych — wzrost ryzyka o 39% [RR = 1,39 (95%CI: 1,18; 1,64), p < 0,0001;
NNH = 6 (95%CI: 4; 11)];

zakazen —wzrost ryzyka 0 17% [RR = 1,17 (95%CI: 1,00; 1,37) p = 0,0483; NNH = 12 (95%CI: 6, 630)];

prowadzacych do zaktécenia schematu dawkowania leku — wzrost ryzyka o 152% [RR = 2,52 (95%CI
1,83; 3,46), p < 0,0001; NNH = 4 (95%ClI 3; 6)];

prowadzacych do zmniejszenia dawki leku — wzrost ryzyka o 509% [RR = 6,09 (95%ClI: 2,62; 14,15),
p <0,0001; NNH = 8 (95%Cl: 6; 13)];
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e prowadzgcych do zakonczenia leczenia ocenianym lekiem — wzrost ryzyka o 206% [RR = 3,06 (95%CI:
1,54; 6,10), p = 0,0015; NNH =12 (95%CI: 8; 27)].

Okreslone zdarzenia niepozadane, niezaleznie od stopnia nasilenia

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje odnosnie ryzyka wystgpienia wybranych (wystepujgcych u >15%
pacjentdw) okreslonych zdarzen niepozgdanych, niezaleznie od stopnia nasilenia. Dane dla wszystkich
AE przedstawiono w rozdz. 5.5.2 AKL wnioskodawcy.

Tabela 24. Ocena bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane niezaleznie od stopnia nasilenia wystepujace
u co najmniej 15% pacjentéw w jakiejkolwiek grupie; Oral-AZA+BSC vs PLC+BSC; badanie QUAZAR AML-001 [Wei

2020]

Zdarzenie
niepozadane

Oral-AZA+BSC (N = 236)
n (%*)

PLC+BSC (N = 233)
n (%*)

RR (95% CI)*

RD (95% CIy*

2,75 (2,14; 3,52)

0,41 (0,33; 0,49)

Nudnosci 153 (64,8%) 55 (23,6%) NNH = 3 (3; 4)
p < 0,0001 0001
. 0,50 (0,43; 0,57)
Wymioty 141 (59,7%) 23 (9,9%) G'OS (<460868i05) NNH = 3 (2: 3)
' p < 0,0001
, 0,29 (0,21; 0,37)
Biegunka 119 (50,4%) 50 (21,5%) o NNH = 4 (3; 5)
P=5 p < 0,0001
_ 0,18 (0,10; 0,27)
Neutropenia 105 (44,5%) 61 (26,2%) L70 (<16336§i20) NNH = 6 (4; 11)
p=5 p < 0,0001
_ 0,15 (0,06; 0,23)
Zaparcia 91 (38,6%) 56 (24,0%) 1.60 (—1623652’912) NNH = 7 (5: 17)
P=5 p = 0,0006
Maloplytkowos¢ 79 (33,5%) 63 (27,0%) 1*23 ioégféll*l%) o,og (;060122;802'15)
. 0,10 (0,03; 0,18)
Zmeczenie 70 (29,7%) 45 (19,3%) 1,54 £1613i5é13) NNH = 10 (6; 39)
p=5 p = 0,0086
Niedokrwistosé 48 (20,3%) 42 (18,0%) 1*13 £067§éé,264) O'OE (;060552; D.09)
. 0,13 (0,07; 0,19)
Astenia 44 (18,6%) 13 (5,6%) 334 (Lo%: £.04) NNH = 8 (6; 14)
p=5 p < 0,0001
Goraczka 36 (15,3%) 44 (18,9%) 0’8; £065;571521) 'O'Os S%’ 12%;53' 03)
Kaszel 29 (12,3%) 39 (16,7%) 0’73 io(’fl?};élg’) -o,os £-%,1117;0%02)

W grupie Oral-AZA+BSC wzgledem PLC+BSC wykazano istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia
nastepujgcych zdarzeh niepozadanych:

e nudnosci — wzrost ryzyka o 175% [RR = 2,75 (95%CI: 2,14; 3,52), p < 0,0001; NNH = 3 (95%CI: 3; 4)];

e wymioty — wzrost ryzyka o 505% [RR = 6,05 (95%ClI: 4,05; 9,05), p < 0,0001; NNH = 3 (95%CI: 2; 3)];

o biegunka — wzrost ryzyka o 135% [RR = 2,35 (95%CI: 1,78; 3,10), p < 0,0001; NNH = 4 (95%CI: 3; 5)];

e neutropenia — wzrost ryzyka o 70% [RR = 1,70 (95%Cl: 1,31; 2,20), p < 0,0001; NNH = 6 (95%ClI: 4; 11)];
e zaparcia — wzrost ryzyka o 60% [RR = 1,60 (95%Cl: 1,21; 2,12), p = 0,0009; NNH =7 (95%CI: 5; 17)];

e zmeczenie — wzrost ryzyka o 54% [RR = 1,54 (95%Cl: 1,11; 2,13), p = 0,0103; NNH =10 (95%CI: 6; 39)];
¢ astenia - wzrost ryzyka 0 234% [RR = 3,34 (95%Cl: 1,85; 6,04), p < 0,0001; NNH = 8 (95%CI: 6; 14)].

Okres$lone zdarzenia niepozgdane, w stopniu nasilenia 3 lub 4

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje odnosnie ryzyka wystgpienia wybranych (wystepujgcych
u >5% pacjentéw) zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia 3 lub 4. Dane dla wszystkich AE przedstawiono
w rozdz. 5.5.3 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 25. Ocena bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane w stopniu nasilenia 3 lub 4 wystepujace u co najmniej

5% pacjentow w jakiejkolwiek grupie; Oral-AZA+BSC vs PLC+BSC; badanie QUAZAR AML-001

niZec;?)rzzaedn;erz]e Oral-AZA:IB;OSA)g)(N = 236) PLC+B:((?)/§L\; =233) RR (95% CIy* RD (95% ClI)*
Biegunka 12 (5,1%) 3 (1,3%) 3,95 (1,13, 13,81) N(rzfl(-)ﬁ:((z)'?()%ié);%)s)
p=00316 p = 0,0183
Neutropenia 97 (41,1%) 55 (23,6%) 1,74 (1,32, 2,30) WH(Q’?@?&ZS)
p < 0,0001 D 0.0001
Maloplytkowos¢ 53 (22,5%) 50 (21,5%) 1’05 ﬁo(’;;‘é 1647) o,orlj (:'Od?% 40608)
Niedokrwistosé 33 (14,0%) 30 (12,9%) 1’03 ﬁo(,f%é;z) O'Oé (;06?752;50607)
s L 27 (11,4%) 18 (7.7%) e ot o oo
Leukopenia 18 (7,6%) 14 (6,0%) 1’2; £0062882349) 0,0é (;06?438;605’%)

W grupie Oral-AZA+BSC wzgledem PLC+BSC wykazano istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia

nastepujgcych zdarzen niepozadanych:

e biegunka - wzrost ryzyka o 295% [RR = 3,95 (95%CI: 1,13; 13,81), p = 0,0316; NNH = 27 (95%CI: 15;

156)]

e neutropenia - wzrost ryzyka o 74% [RR = 1,74 (95%CI: 1,32; 2,30), p < 0,0001; NNH = 6 (95%CI: 4; 11)].

AE wystepujacych wsroéd pacjentéw otrzymujgcych zintensyfikowane leczenie

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje odnosnie AE wystepujgcych wsréd pacjentdw otrzymujgcych
zintensyfikowane leczenie. Dla zdarzen niepozadanych niezaleznie od stopnia nasilenia, przedstawiono
wystepujgce u co najmniej 15% pacjentdw, natomiast dla zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w 3 lub
4 stopniu nasilenia, przedstawiono wystepujgce u co najmniej 5% pacjentéw.

Tabela 26. Ocena bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane wystepujacych wsréd pacjentéw otrzymujacych

zintensyfikowane leczenie

Zdarzenie Oral-AZA+BSC (N = 236) PLC+BSC (N = 233) 9 " 0 "
niepozadane n (%) n (%% RR (95% CI) RD (95% Cl)
AE ogodtem
0,21 (0,08; 0,34)
Goraczka 9,41 (1,28; 69,37) _ .
neutropeniczna 12/51 (23,5%) 1/40 (2,5%) b = 0,0278 NNH_— 5(3; 12)
p =0,0011
iy 0,96 (0,44; 2,09) -0,01 (-0,18; 0,16)
Matoptytkowosé 11/51 (21,6%) 9/40 (22,5%) p = 0,9151 D= 09153
. e o 1,08 (0,48; 2,43) 0,02 (-0,15; 0,18)
Niedokrwistos¢ 11/51 (21,6%) 8/40 (20,0%) D = 0,8552 D= 0,8545
. 1,96 (0,66; 5,79) 0,10 (-0,05; 0,24)
Neutropenia 10/51 (19,6%) 4/40 (10,0%) p = 0,2231 p = 0,1886
0,69 (0,27; 1,73) -0,06 (-0,22; 0,09)
0, 0,
Gorgczka 7/51 (13,7%) 8/40 (20,0%) D = 0,4256 D = 0,4300

AE o nasileniu 3-4 stopnia

0,21 (0,08; 0,34)

neutopenicena 12/51 (23.5%) 1/40 (25%) S ooars = oot
Matoptytkowos$é 9/51 (17,6%) 12/40 (30,0%) 0’53 £002§%7(:)L426) _0115 S%i%g%OS)
Niedokrwistos¢ 8/51 (15,7%) 7140 (17,5%) 0’98 ioé?giééze) -o,os i’%’,&%’l‘”
Neutropenia 11/51 (21,6%) 5/40 (12,5%) 1’73 £006257f756) 0,0g (;Od?zigc;z‘l)
Zmeczenie 3/51 (5,9%) 0/40 (0,0%) 552;2%?2;393 80) O'Og (;06?122;8%13)
Zaparcia 3/51 (5,9%) 0/40 (0,0%) 5,52 (0,29; 103,86) 0,06 (-0,02; 0,13)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

36/68




Onureg (azacytydyna) 0T.4231.27.2022

| | | p =0,2539 | p=0,1289

*obliczenia wlasne wnioskodawcy, przeprowadzone na podstawie dostepnych danych;

Zintensyfikowane leczenie otrzymato 91 chorych: 51 (21%) w grupie Oral-AZA+BSC oraz 40 (17%) w grupie
PLC+BSC.

Najczestszymi AE ws$rdd pacjentdow otrzymujgcych Oral-AZA+BSC vs PLC+BSC byly: gorgczka neutropeniczna
(23,5% vs 2,5%), matoptytkowos¢ (21,6% vs 22,5%) oraz niedokrwistos¢ (21,6% vs 20,0%). Istotny
statystycznie wzrost ryzyka w grupie Oral-AZA+BSC wykazano dla goragczki neutropenicznej — wzrost ryzyka
0 841% [RR = 9,41 (95%CI: 1,28; 69,37), p = 0,0278; NNH =5 (95%CI: 3; 12)].

Najczestszymi AE o 3 lub 4 stopniu nasilenia wséréd pacjentéw otrzymujgcych Oral-AZA+BSC vs PLC+BSC
byty: gorgczka neutropeniczna (23,5% vs 2,5%), matoptytkowos¢ (17,6% vs 30,0%) oraz neutropenia (21,6% vs
12,5%). Rowniez w przypadku AE 3-4 stopnia tylko dla gorgczki neutropenicznej wykazano istotnie
statystycznie wieksze ryzyko u chorych leczonych Oral-AZA+BSC w poréwnaniu do PLC+BSC [RR = 9,41
(95%CIl: 1,28; 69,37), p = 0,0278; NNH =5 (95%ClI: 3; 12)].

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa leku Onureg

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Onureg

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg: nudno$ci (64,8%), wymioty (59,7%), biegunka (50,4%),
neutropenia (44,5%), zmeczenie i (lub) ostabienie (44,1%), zaparcia (38,6%), matoptytkowo$¢ (33,5%), bdl
brzucha (21,6%), zakazenie drég oddechowych (17%), bol stawow (13,6%), zmniejszenie taknienia (12,7%),
gorgczka neutropeniczna (11,9%), bol plecéw (11,9%), leukopenia (10,6%), bdl konczyn (10,6%) i zapalenie
ptuc (10,2%).

Ciezkie dziatania niepozadane wystgpity u 16,1% pacjentow przyjmujgcych produkt Onureg. Najczesciej
wystepujace ciezkie dziatania niepozadane to gorgczka neutropeniczna (6,8%) i zapalenie ptuc (5,1%).

U 6,8% pacjentow trwale przerwano stosowanie produktu Onureg z powodu wystgpienia dziatania
niepozgdanego. Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych wymagajgcych przerwania po-dawania
leku naleza: nudnosci (2,1%), biegunka (1,7%) oraz wymioty (1,3%).

U 36,4% pacjentdéw, ktorzy przyjmowali produkt Onureg, przerwano dawkowanie z powodu wystgpienia
dziatania niepozadanego. Do dziatan niepozgdanych wymagajgcych przerwania dawkowania leku naleza:
neutropenia (19,9%), matoptytkowos$¢ (8,5%), nudnoséci (5,5%), biegunka (4,2%), wy-mioty (3,8%), zapalenie
ptuc (3,4%)1, leukopenia (2,5%), gorgczka neutropeniczna (2,1%) i bdl brzucha (2,1%).

U 14% pacjentdw, ktorzy przyjmowali produkt Onureg, zmniejszono dawke leku z powodu wystgpienia dziatania
niepozgdanego. Do dziatan niepozgdanych wymagajacych zmniejszenia dawki leku naleza: neutropenia (5,5%),
biegunka (3,4%), matoptytkowos¢ (1,7%) i nudnosci (1,7%).

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane wedtug kategorii czestosci wystepowania zgtaszane
w gtéwnym badaniu klinicznym fazy lll produktu Onureg. t.acznie 236 pacjentéw przyjmowato produkt Onureg.
Mediana czasu trwania leczenia wynosita 11,6 miesigca (zakres: od 0,5 do 74,3 miesigca) w grupie pacjentow
przyjmujgcych produkt Onureg.

Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000
do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy dziatania niepozgdane uszeregowano
od najpowazniejszych do najlzejszych. Dziatania niepozgdane przedstawiono w ponizszej tabeli zgodnie
z najwiekszg obserwowang czestoscig wystepowania.
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Tabela 27. Dziatania niepozagdane u pacjentéw z AML otrzymujacych leczenie podtrzymujace z zastosowaniem
produktu Onureg, ChPL Onureg 2022

Czestos¢ wystepowania dziatarn dowolnego

Klasyf kacja uktadéw i narzgdow Zdarzenia niepozgdane stopnia

Zapalenie ptuct 8, zakazenie drog

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze oddechowych?

Bardzo czesto

Grypa, zakazenie drog moczowych?,

zapalenie oskrzeli, niezyt nosa Czgsto

Neutropenia, matoptytkowosc¢®, gorgczka

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego . 6 )
neutropeniczna®, leukopenia

Bardzo czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zmniejszenie taknienia Bardzo czesto

Zaburzenia psychiczne Lek Czesto

Nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia, bol

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto

brzucha*
Zaburzenia mlesn{lowo-s_zkleletowe I thanki Bol stawdw, bdl plecéw, bdl konczyn Bardzo czesto
gcznej
Zaburzenia ogoIne i §tany W miejscu Zmeczenie i (lub) ostabienie® Bardzo czesto
podania
Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy ciata Czesto

a Wszystkie dziatania niepozgdane wystepujgce u co najmniej 5,0% pacjentéw w grupie leczonych produktem Onureg sg o co najmniej
2,0% czestsze niz w grupie placebo;

1 Ztozony termin obejmuje zapalenie ptuc, aspergiloze oskrzelowo-ptucng, zakazenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
jirovecii, atypowe zapalenie ptuc, bakteryjne zapalenie ptuc i grzybicze zapalenie ptuc;

2 Ztozony termin obejmuje zakazenie gornych drég oddechowych, zakazenie drég oddechowych i wirusowe zakazenie drog oddechowych;
3 Ziozony termin obejmuje zakazenie drog moczowych, bakteryjne zakazenie drég moczowych, zakazenie drog moczowych wywotane
przez bakterie z rodzaju Escherichia i zapalenie pecherza moczowego;

4 Ztozony termin obejmuje bdl brzucha, bél w nadbrzuszu, dyskomfort w jamie brzusznej i bol zotagdkowo-jelitowy;

5 Ztozony termin obejmujg zmeczenie i ostabienie;

6 Dziatania niepozgdane, z ktérych co najmniej jedno zostato uznane za zagrazajgce zyciu (jezeli jego wyn kiem byt zgon, to wlicza sie
go do przypadkéw zgonu).

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Toksyczno$¢ hematologiczna

Nowo wystepujgca lub pogarszajgca sie neutropenia (41,1%), matoptytkowos¢ (22,5%) Ilub gorgczka
neutropeniczna (11,4%) stopnia 3. lub wyzszego byty czesto zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
u pacjentéow leczonych produktem Onureg. Pierwsze wystgpienie neutropenii, matoptytkowosci lub gorgczki
neutropenicznej stopnia 3. lub 4. wystgpito w czasie pierwszych 2 cykli, odpowiednio u 19,9%, 10,6% i 1,7%
pacjentéw leczonych produktem Onureg.

Toksyczno$c¢ zotgdkowo-jelitowa

U pacjentéw leczonych produktem Onureg najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly objawy dotyczace
zotgdka i jelit. U pacjentéw leczonych produktem Onureg zgtaszano nudnosci (64,8%), wymioty (59,7%)
i biegunke (50,4%). Biegunka stopnia 3. lub wyzszego wystapita u 5,1% pacjentéw, a wymioty i nudnosci
stopnia 3. lub wyzszego wystapity odpowiednio u 3,0% i 2,5% pacjentéw leczonych produktem Onureg.
Pierwsze wystgpienie nudnosci, wymiotéw lub biegunki stopnia 3. lub 4. miato miejsce w czasie pierwszych
2 cykli, odpowiednio u 1,7%, 3,0% i 1,3% pacjentow leczonych produktem Onureg.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Onureg (azacytydyna doustna), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych
zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekow do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracii
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji np. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang.
Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych zgtoszenia
na temat podejrzewanych dziatah niepozgdanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug reactions) —
European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA, FDA
Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring
Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono Zzadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych
stosowania produktu leczniczego Onureg (URPL 2022).
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Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u >1/10 pacjentéw)
zdarzeniami niepozgadanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Onureg sg nudnosci, wymioty,
biegunka, neutropenia z lub bez gorgczki, zmeczenie, ostabienie, zaparcia, matoptytkowosé, bdl brzucha,
zakazenie drég oddechowych, w tym zapalenie ptuc (pneumonia), bél stawéw, zmniejszenie apetytu, bdl plecow
lub konczyn oraz leukopenia. Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozgdanymi sg neutropenia z gorgczka
i zapalenie pluc (pneumonia), ale najczestszymi przyczynami catkowitego zaprzestania leczenia
sg niekontrolowane nudnosci, wymioty lub biegunka. (EMA 2022)

W dokumentach Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczenstwa Farmakoterapii (PRAC,
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z lat 2018-2022 dostepnych na stronie EMA nie odnaleziono
wzmianek dotyczacych produktu leczniczego Onureg. (PRAC 2022)

W European database of suspected adverse drug reaction reports, bazie danych zawierajgcej informacje
z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 99 pacjentow
ze zdarzeniami niepozadanymi raportowanymi podczas terapii produktem leczniczym Onureg (dane
do 09.07.2022). Najwiecej zgtoszeh odnotowano w kategoriach (przedstawiono 5 najczestszych): zaburzenia
zotgdka i jelit (n = 29), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 25), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy) (n = 20), zakazenia i zarazenia (n = 18) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (n = 15) (EudraVigilance 2022).

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie FDA
przedstawiono najczestsze (wystepujace u = 10% pacjentdw) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego Onureg, ktére obejmowaty nudnosci, wymioty, biegunke, zmeczenie/astenie, zaparcia,
zapalenie ptuc, bdl brzucha, bdl stawdw, zmniejszenie faknienia, gorgczke neutropeniczna, zawroty gtowy oraz
bél konczyn (FDA 2022).

W bazie FAERS, prowadzonej przez FDA (stan na 31 marca 2022 r.), dla produktu leczniczego Onureg
odnotowano tacznie 165 przypadkéw zdarzen niepozadanych, w tym 96 (58,2%) przypadki ciezkie (ang.
serious) zdarzen niepozadanych (w tym zgonéw) oraz 31 (18,8%) zgonow. Najwiecej zgtoszeh odnotowano
w kategoriach (przedstawiono 6 najczestszych): zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania (n = 57; 34,5%),
zaburzenia zotadka i jelit (n = 43; 26,1%), badania diagnostyczne (n = 25; 15,2%), zakazenia i infekcje (n = 16,
9,7%), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (n = 16, 9,7%) oraz zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego (n = 14; 8,5%).

W bazie VigiAccess, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre, zgromadzono zgtoszenia
o0 dziataniach niepozgdanych u 13 294 stosujgcych azacytydyne ogdtem, tj. takze w innych formach niz
w postaci doustnych tabletek, w jakiej wystepuje produkt Onureg. Najwiecej zgtoszen odnotowano
w kategoriach (przedstawiono 5 najczestszych): zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 4038; 16%), zakazenia
i zarazenia pasozytnicze (n = 3662; 15%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 3518; 14%),
zaburzenia zotadka i jelit (n = 1895; 8%) oraz badania diagnostyczne (n = 1986; 8%) (VigiAccess 2022).

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt jedno badanie wtérne: Swaminathan 2020.
W publikacji tej nie porébwnano pomiedzy sobg skutecznosci poszczegdinych terapii, a jedynie przedstawiono
dostepne opcje terapeutyczne i omoéwiono ich profil skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie badan
klinicznych. W zwigzku z powyzszym nie mozna poréwnac¢ wynikéw AKL wnioskodawcy z powyzszg publikacja.
Ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badania obejmujgcego cata populacje docelowg przedmiotowego
wniosku refundacyjnego: populacja wnioskowana obejmuje pacjentéw w wieku 218 r.z., natomiast dowody
uwzglednione w AW (badanie QUAZAR AML-001) obejmowaty populacje w wieku =55 r.z. Nalezy jednak
zwrdcié uwage, iz AML jest chorobg wystepujgca najczesciej u oséb starszych, w zwigzku z czym powyzsza
réwnica nie stanowi powaznego ograniczenia.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w AKL wnioskodawcy zastosowanie Oral-AZA+BSC wzgledem PLC+BSC
powoduje IS wydtuzenie:

« OS [HR = 0,69 (0,56; 0,86), p = 0,0008];
e« RFS[HR = 0,65 (0,52; 0,81), p > 0,0001].

W badaniu QUAZAR AML-001 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
dla ryzyku wystgpienia: jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W grupie Oral-AZA+BSC wzgledem PLC+BSC wykazano istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia
zdarzen:
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zotagdkowo-jelitowych — wzrost ryzyka o 47% [RR = 1,47 (95%Cl: 1,32; 1,64), p < 0,0001;
NNH = 4 (95%CI: 3; 5)];

hematologicznych — wzrost ryzyka o 39% [RR = 1,39 (95%CI: 1,18; 1,64), p < 0,0001;
NNH = 6 (95%CI: 4; 11)];

zakazen —wzrost ryzyka 0 17% [RR = 1,17 (95%CI: 1,00; 1,37) p = 0,0483; NNH = 12 (95%ClI: 6, 630)];

prowadzacych do zakiécenia schematu dawkowania leku — wzrost ryzyka o 152% [RR = 2,52 (95%ClI
1,83; 3,46), p < 0,0001; NNH = 4 (95%ClI 3; 6)];

prowadzacych do zmniejszenia dawki leku — wzrost ryzyka o 509% [RR = 6,09 (95%Cl: 2,62; 14,15),
p <0,0001; NNH = 8 (95%Cl: 6; 13)];

prowadzacych do zakonczenia leczenia ocenianym lekiem — wzrost ryzyka o 206% [RR = 3,06 (95%CI:
1,54; 6,10), p = 0,0015; NNH = 12 (95%Cl: 8; 27)].

W grupie Oral-AZA+BSC wzgledem PLC+BSC wykazano istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia
nastepujgcych zdarzen niepozadanych:

nudnosci — wzrost ryzyka o0 175% [RR = 2,75 (95%Cl: 2,14; 3,52), p < 0,0001; NNH = 3 (95%CI: 3; 4)];
wymioty — wzrost ryzyka 0 505% [RR = 6,05 (95%CI: 4,05; 9,05), p < 0,0001; NNH = 3 (95%CIl: 2; 3)];
biegunka — wzrost ryzyka 0 135% [RR = 2,35 (95%CI: 1,78; 3,10), p < 0,0001; NNH =4 (95%CI: 3; 5)];
neutropenia — wzrost ryzyka o 70% [RR = 1,70 (95%CI: 1,31; 2,20), p < 0,0001; NNH = 6 (95%CI: 4; 11)];
zaparcia — wzrost ryzyka o 60% [RR = 1,60 (95%CI: 1,21; 2,12), p = 0,0009; NNH = 7 (95%Cl: 5; 17)];
zmeczenie — wzrost ryzyka o0 54% [RR = 1,54 (95%CI: 1,11; 2,13), p = 0,0103; NNH = 10 (95%CI: 6; 39)];
astenia - wzrost ryzyka o 234% [RR = 3,34 (95%Cl: 1,85; 6,04), p < 0,0001; NNH = 8 (95%Cl: 6; 14)].
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byfa ,ocena efektywnosci kosztow stosowania produktu
leczniczego Onureg (azacytydyna doustna) w leczeniu dorostych chorych po terapii indukujacej lub indukujgcej
i konsolidujgcej w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML, z ang. acute myeloid leukaemia), ktorzy
sg w catkowitej remisji (CR, z ang. complete remission) lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii
krwi (CRi, z ang. complete remission with incomplete blood count recovery) i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komodrek krwiotwérczych (HSCT, z ang. haematopoietic stem cell
transplantation) lub nie wyrazili zgody na takg procedure, w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia.”

Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis, CUA) dla poréwnania azacytydyng doustna vs BSC.
Poréwnane interwencje

Jako komparator w AE wnioskodawcy uwzgledniono aktywng obserwacije.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ2).

.Z€ wzgledu na minimalne koszty pacjenta w stosunku do kosztdw ponoszonych przez ptatnika,
w szczegodlnosci brak odptatnosci pacjenta za wnioskowang interwencje oraz leki stosowane w ramach terapii
opcjonalnych, odstgpiono od przeprowadzenia dodatkowego poréwnania z perspektywy wspdlnej ptatnika oraz
Swiadczeniobiorcow, uznajgc jg za tozsama z perspektywa ptatnika publicznego”.

Horyzont czasowy

W AE wnioskodawcy uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy, ktoéry ustalono na 30 lat. Przyjety
na podstawie $redniej wieku pacjentek witgczanych do badania klinicznego QUAZAR-AML-001 ( ) —
w wariancie podstawowym pacjenci na koniec przyjetego horyzontu czasowego bedg srednio w wieku

W ramach analizy wrazliwos$ci testowano 20- i 40-letni horyzont czasowy.

Model analizy

W AE wykorzystano globalny model farmakoekonomiczny, udostepniony przez wnioskodawce, charakteryzuje
sie strukturg modelu przezycia podzielonego (PSM, ang. partitioned survival model), z mozliwoscig adaptacji
do warunkoéw polskich. Model przewiduje nastepujgce stany zdrowotne: okres wolny od nawrotu choroby, ktory
zostat dodatkowo podzielony na dwa podstany — w trakcie aktywnego leczenia podtrzymujgcego (RFS
on treatment) oraz bez aktywnego leczenia podtrzymujgcego (RFS off treatment), nastepnie okres
po wystgpieniu nawrotu AML oraz zgon chorego.

W modelu uwzgledniono cykl o dtugosci 28 dni i zastosowano korekte potowy cyklu.

Wszyscy pacjenci byli wigczani do modelu w stanie ,okres wolny od nawrotu”, w grupie stosujgcej wnioskowany
lek ,on treatment”, natomiast w grupie komparatora ,off treatment” i w kolejnych cyklach sg narazeni
na wystgpienie progresji choroby i zgon. Pacjenci przyjmujgcy azacytydyne doustng (on treatment),
w przypadku zakonczenia terapii przed stwierdzeniem nawrotu choroby, mogli przejs¢ do stanu off treatment.
Wszystkie stany wykluczaty sie wzajemnie; pacjenci mogly zajmowac tylko jeden ze stanéw w danym
momencie. ,W kazdym cyklu modelu odsetek pacjentéw w stanie nawrotu choroby obliczano jako réznice
pomiedzy OS i RFS na podstawie ekstrapolacji wybranej krzywej. Stan nawrotu choroby rozumiano jako wzrost
poziomu blastéw od 5% do 15% (nawrdt choroby) lub powyzej 15% (progresja choroby). Czas leczenia
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w modelu w analizie podstawowej zostat przyjety na podstawie wyliczonej krzywej time-on-treatment (ToT) —
model uwzgledniat leczenie pacjentéw z <5%, jak i 5-15% blastow. Zdarzenia niepozadane (AE) modelowano
jako zdarzenia, nie jako stany zdrowia, w zwigzku z czym koszty zwigzane z wystgpieniem AE zostaly
zastosowane do odsetka pacjentéw, u ktérych szacowano wystapienie poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych”. Wykorzystano dojrzate dane z krzywych przezycia uzyskanych w badaniu QUAZAR-AML-001.

W [
' L

,on treatment” ,Off treatment”

Rysunek 1 Schemat dziatania modelu nadestanego przez wnioskodawce

Model zostat opracowany w programie Excel 2019, z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for
Application (VBA).

W analizie podstawowej do modelowania RFS zastosowano rozktad log-logistyczny z uzyciem krzywych
zaleznych, opierajgc sie na kryteriach statystycznych jakosci dopasowania modelu (kryterium informacyjne
Akaike i bayesowskie) oraz na podstawie wizualnej oceny wykreséw krzywych dopasowanych, danych
pierwotnych i zasadnosSci biologicznej/klinicznej dlugookresowych prognoz  krzywych. Natomiast
do modelowania czasu przezycia catkowitego (OS) wykorzystano rozkiad uogdlniony gamma z uzyciem
krzywych zaleznych.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Wartosci parametrow klinicznych wykorzystanych w modelu farmakoekonomicznym AE wnioskodawcy
pochodzity z badania QUAZAR-AML-001 (Wei 2020), w ktérym bezposrednio poréwnywano efektywno$c
stosowania azacytydyny doustnej do BSC. ,Efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych
0 jakos¢ (QALY), a takze niektore kategorie kosztow (np. koszty leczenia) modelowano w oparciu o nastepujace
punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e czas przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS),

e czas catkowitego przezycia pacjenta (OS),

e czas trwania leczenia (ToT, z ang. Time on Treatment),
o czesto$é wystepowania zdarzen niepozgdanych.”

Charakterystyke wejsciowg pacjentéw wchodzgcych do modelu przyjeto identyczng do charakterystyki populacji
wigczonej do badania QUAZAR-AML-001.

Krzywe RFS i OS w pierwszych latach horyzontu przyjetego w modelu wyznaczono za pomocg krzywych
Kaplana-Meiera, wygenerowanych w oparciu o dane uzyskane w badaniu QUAZAR-AML-001. Data odciecia
dla skutecznosci i bezpieczenstwa azacytydyny doustnej to lipiec 2019, analiza dodatkowa dla RFS
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i OS to wrzesien 2020. W celu ekstrapolacji danych przezycia indywidualnych pacjentéw dopasowywano
modele parametryczne. Model przewiduje mozliwosé zmiany modelu parametrycznego oraz wyniki ich
zastosowania przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci.
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Rysunek 2. Krzywe przezycia catkowitego — model uogolniony gamma z krzywymi zaleznymi
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Rysunek 3. Krzywe RFS — model log-logistyczny z krzywymi zaleznymi

Analogicznie z badania QUAZAR-AML-001, w modelu, wykorzystano dane dotyczgce czasu trwania leczenia
podtrzymujgcego ($rednia liczba 4-tygodniowych cykli leczenia wyniosta w horyzoncie dozywotnim),
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (przedstawione w AKL wnioskodawcy i rozdziale 4.2.1.2
niniejszej AWA), odsetek pacjentéw przyjmujgcych dane leczenie systemowe po nawrocie AML oraz odsetek
pacjentéw, u ktérych jako leczenie dalszej linii zastosowano przeszczep krwiotworczych komorek
macierzystych.

Dodatkowo uwzgledniono w analizie ekonomicznej compliance wynoszacy (QUAZAR-AML-001).
Uwzglednione koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

e koszty wnioskowanej technologii, administracji i leczenia towarzyszacego;
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e Kkoszty diagnostyki i monitorowania leczenia;

e Kkoszty dalszego leczenia systemowego;

o koszty przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych;
e koszty leczenia dziatah niepozgdanych;

e koszty opieki konca zycia.

Sredni koszt za miligram substancji wyliczono uwzgledniajac $rednig wazong przyjetych opakowan 200 i 300
mg w badaniu QUAZAR-AML-001. Przy wyliczaniu $sredniej wazonej uwzgledniono podwyzszone oraz obnizone
dawkowania azacytydyny doustnej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci dotyczace stanu ,okres wolny od nawrotu”, wykorzystane w modelu wnioskodawcy,
zostaly ustalone na podstawie danych z badania QUAZAR-AML-001, w ktérym ocene przeprowadzono
na podstawie kwestionariuszy FACIT-Fatigue oraz EQ-5D-3L, natomiast odnaleziony przez wnioskodawce
przeglad systematyczny Oliva 2021 dostarczyt uzytecznosci stanu po nawrocie choroby. W ramach analizy
wrazliwosci przedstawiono réwniez alternatywne wartosci dla uzytecznosci stanéw zdrowia, z dwoch analiz
kosztow-efektywnosci Tremblay 2018 oraz Stein 2019 oraz analizy uzyteczno$ci stanéw zdrowia u chorych
na AML Joshi 2019. W analizie uwzgledniono réwniez obnizenia uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem
zdarzenh niepozadanych (Oliva 2021).

Tabela 28. Przyjete uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Publikacja Stan zdrowotny Wartos¢ uzytecznosci

Analiza podstawowa

RFS ,on treatment’

QUAZAR-AML-001
RFS ,off treatment”

Oliva 2021 Nawr6t choroby 0,74

Analiza wrazliwosci

RFS ,on treatment’

Joshi 2019 RFS ,off treatment’
Nawr6t choroby 0,51

RFS ,on treatment’

Stein 2019 RFS ,off treatment’
Nawrot choroby 0,62

Dyskontowanie

W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych

Podsumowanie parametrow i zatozen AE wnioskodawcy

Tabela 29. Podsumowanie parametrow i zatlozen AE wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie
Parametry ogélne
Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (30 lat) Zatozenie wtasne wnioskodawcy
Dtugos$c¢ cyklu modelu 28 dni Zatozenie wtasne wnioskodawcy
Roczna stopa dyskonta dla kosztéw 5% AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskonta dla efektéw 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka populacji docelowej
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Parametr

Wartos¢

Zrédto/zatozenie

Sredni wiek

CSR badania QUAZAR-AML-001

Odsetek mezczyzn

CSR badania QUAZAR-AML-001

Srednia masa ciata

CSR badania QUAZAR-AML-001

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

CSR badania QUAZAR-AML-001

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Krzywe OS dla schematéw AZA i BSC

model uogodlniony gamma

Analiza przezycia na podstawie
indywidualnych danych OS pacjentéw z
badania QUAZAR-AML-001

Krzywe RFS dla schematow AZA i BSC

model log-logistyczny

Analiza przezycia na podstawie
indywidualnych danych RFS pacjentéw z
badania QUAZAR-AML-001

Sredni czas trwania leczenia

Wedtug krzywej Kaplana-Meiera wyznaczonej
w oparciu o czas leczenia z badania

Analiza przezycia na podstawie
indywidualnych danych ToT pacjentow z
badania QUAZAR-AML-001

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosé w stanie RFS ,on treatment’

CSR badania QUAZAR-AML-001

Uzytecznosé w stanie RFS ,off treatment”’

CSR badania QUAZAR-AML-001

Uzyteczno$¢ w stanie nawrotu choroby

Oliva 2021 ($rednia wazona z analiz Horvath
Walsh 2019, Leunis 2014, Mamolo 2017)

Obnizenie uzytecznosci stanéw zdrowia
zwigzane z AEs (AZA i BSC)

CSR badania QUAZAR-AML-001

Obnizenie uzytecznosci stanéw zdrowia
zwigzane z HSCT

0,74
AZA QALY cyklu 4-tyg)
BSC: QALY ( cyklu 4-tyg.)
0,025

AWA Venclyxto 2021; zatozenie wtasne

Koszty i zuzyte zasoby

Cena efektywna za opakowanie Onureg cena z RSS: zt .
7 tabl. 2 300 mg cena bez RSS: zt Dane od Whioskodawcy
Cena efektywna za opakowanie Onureg cena z RSS: zt .
7 tabl. a 200 mg cena bez RSS: zt Dane od Wnioskodawcy
Udziaty dawek azacytydyny doustnej 200/300 Onureg 300 mg: Oszacowania wtasne w oparciu o dane z
mg (w mg) Onureg 200 mg: CSR badania QUAZAR-AML-001
Koszt 1 cvklu leczenia azacvtydvna doustn cena z RSS: zt Obliczenia wtasne w oparciu o dane od
Y ylydyng a cena bez RSS: zt Whnioskodawcy

Odsetki pacjentéw otrzymujgcych
poszczegolne terapie w ramach leczenia
towarzyszacego (BSC) w poszczegdlnych
stanach zdrowotnych

Parametr w formie tabelarycznej
(Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta
odwotania., str. Btad! Nie zdefiniowano
zaktadki. AE wnioskodawcy)

Globalny model farmakoekonomiczny

Koszt 1 cyklu leczenia towarzyszgcego

Parametr w formie tabelarycznej

(Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta
odwotania. str. Btad! Nie zdefiniowano
zaktadki. AE wnioskodawcy)

Obliczenia wtasne w oparciu o informacje z
raportu refundacyjnego NFZ dla lekow
refundowanych w ramach listy aptecznej
(DGL 23/02/2022) oraz $redni koszt
rozliczenia substancji refundowanych w
ramach chemioterapii (DGL 31/01/2022)

Koszty zwigzane z przyjeciem pacjenta w
trybie ambulatoryjnym (leczenie AZA)

108,16 zt

DGL 16/2022

Koszty hospitalizacji hematologicznej u
dorostych

686,00 zt

DGL 17/2022

Koszty intensywnych chemioterapii
podawanych dozylnie poza programem
lekowym

50 280,70 zt

Sredni koszt jednostek hospitalizacji w
ramach JGP ,S01. Intensywne leczenie
ostrych biataczek > 17 r.z.”
(statystyki.nfz.gov.pl)

Ryczatt za diagnostyke zwigzang z
proponowanym programem lekowym (w
przeliczeniu na 1 cykl)

144,21 zt

Oszacowania wiasne w oparciu o ceny badan
laboratoryjnych (przeszukiwanie zasobow

internetowych), koszt biopsji aspiracyjnej
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Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie
szp ku (DSOZ 129/2021), zalecenia ad.
czestosci wykonywania procedur (APD
Onureg 2022)
Koszt wizyty u specjalisty 75,00 zt DSOZ 129/2021

Koszt przetoczen preparatow krwi

Parametr w formie tabelarycznej

(Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta
odwotania., str. Btad! Nie zdefiniowano
zaktadki. AE wnioskodawcy)

Obliczenia wtasne w oparciu o koszty
przetoczen preparatow krwi oraz koszt
hospitalizacji zwigzanej z przetoczeniem
(DSOZ 1/2022)

Koszty 1 cyklu diagnostyki i monitorowania
(RFS ,on treatment”)

Parametr w formie tabelarycznej

(Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta
odwotania., str. Btad! Nie zdefiniowano
zaktadki. AE wnioskodawcy)

Obliczenia wtasne w oparciu o wytyczne
dotyczace diagnostyki w projekcie programu
lekowego (APD Onureg 2022) oraz ceny
badan laboratoryjnych

Koszty 1 cyklu diagnostyki i monitorowania
AZA i BSC (RFS ,off treatment”)

Parametr w formie tabelarycznej
(Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta
odwotania., str. Btad! Nie zdefiniowano
zaktadki. AE wnioskodawcy)

Obliczenia wiasne w oparciu o wytyczne
dotyczace diagnostyki w projekcie programu
lekowego (APD Onureg 2022) oraz ceny
badan laboratoryjnych

Koszty 1 cyklu diagnostyki i monitorowania
AZA i BSC (nawrét AML)

Parametr w formie tabelarycznej

(Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta
odwotania., str. Btad! Nie zdefiniowano
zakladki. AE wnioskodawcy)

Obliczenia wtasne w oparciu o wytyczne
dotyczace diagnostyki w projekcie programu
lekowego (APD Onureg 2022) oraz ceny
badan laboratoryjnych

Odsetki poszczegdlnych terapii u pacjentéw
otrzymujgcych dalsze leczenie systemowe

Parametr w formie tabelarycznej

(Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédia
odwotania., str. Btad! Nie zdefiniowano
zakladki. AE wnioskodawcy)

CSR badania QUAZAR-AML-001

Sredni koszt dalszego leczenia systemowego
w przeliczeniu na 1 pacjenta (AZAi BSC)

AZA: 19 440,02 zt
BSC: 26 460,88 zt

Obliczenia wtasne w oparciu o koszty
jednostkowe uwzglednionych preparatéw
(DGL 31/01/2022, DGL 171/2021,
platformazakupowa.pl, statystyki.nfz.gov.pl)
oraz odsetki chorych otrzymujacych dalsze
leczenie systemowe po nawrocie AML (wyniki
badania ankietowego [BIA Onureg 2022])

Odsetki pacjentéw, u ktérych przeprowadzono
HSCT (AZA i BSC)

AZA: 6,3%
BSC: 13,7%

Badanie QUAZAR-AML-001

Sredni koszt HSCT w przeliczeniu na 1
pacjenta

AZA: 17 432,87 zt
BSC: 37 909,57 zt

Obliczenia wtasne w oparciu o
statystyki.nfz.gov.pl, AWB Venclyxto 2021
oraz Poltransplant 2021

taczny $redni koszt HSCT

276 712,19 zt

Obliczenia wtasne w oparciu o dane z AWB
Venclyxto 2021 oraz Polfransplant 2021

Czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych w 3. lub 4. stopnia dla
schematéw AZA+BSC i PLC+BSC

Parametr w formie tabelarycznej

(Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédia
odwotania., str. Btad! Nie zdefiniowano
zaktadki. AE wnioskodawcy)

CSR badania QUAZAR-AML-001

Sposo6b szacowania kosztéw zwigzanych z
leczeniem AEs

Leczenie AEs jedynie w ramach hospitalizac;ji

(zob. Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta
odwotania., str. Btad! Nie zdefiniowano
zaktadki. AE wnioskodawcy)

Obliczenia wtasne w oparciu o koszty
Swiadczen grupowanych w ramach
Jednorodnych Grup Pacjentéw (portal
statystyki.nfz.gov.pl)

Koszty leczenia AEs (AZA i BSC)

Parametr w formie tabelarycznej

(Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta
odwotania., str. Btad! Nie zdefiniowano
zakladki. AE wnioskodawcy)

Sredni koszt hospitalizacji w wybranych
grupach JGP (statystyki.nfz.gov.pl)

Koszty opieki konca zycia

5 892,67 zt

AWB Venclyxto 2021

Wskaznik RDI

CSR badania QUAZAR-AML-001

Szczegotowe zatozenia i parametry wykorzystane w AE wnioskodawcy dla poréwnania azacytydyng doustna
vs. BSC przedstawiono w rozdziatach 6, 7 i 8 AE Wnioskodawcy.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej, analiza uzytecznosci kosztéw, azacytydyna doustna + BSC vs. BSC

Parametr
azacytydyna + BSC BSC azacytydyna + BSC BSC

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] 3,15 2,23 3,15 2,23

Efekt inkrementalny [QALY] 0,92 0,92

ICUR [PLN/QALY]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci wyrézniong jednokierunkowg (polegajgcg na testowaniu
wptywu zmian kluczowych dla analizy wartosci parametrow) oraz scenariuszowg (polegajgcg na testowaniu
wplywu zmian kluczowych dla analizy zatozen, jak na przyktad krzywe OS i RFS).

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano fgcznie 24 scenariusze, natomiast w ramach analizy
scenariuszowej 19 alternatywnych zatozen. Szczegb6towy opis poszczegdlnych wariantéw przedstawiono rozdz.
10.2.1 AE wnioskodawcy, wyniki dla poszczegdlnych scenariuszy znajdujg sie w rozdz. 11.4.1 AE
wnioskodawcy. Ponizej przedstawiono po 2 warianty najbardziej wptywajace na wynik w poréwnaniu do analizy
podstawowe;.

3166 758 PLN
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Tabela 31. Wyniki dla wariantéw deterministycznej analizy wrazliwosci najbardziej wptywajacych na wyniki analizy
podstawowej (wyniki z uwzglednieniem RSS)

Scenariusz/wariant

Wartos¢ parametru

Wynik

Zmiana % wzgledem analizy
podstawowej

Analiza podstawowa

Roczna stopa dyskontowania
dla kosztow

Min 0,0%

Max 5,0%

Roczna stopa dyskontowania
dla kosztow i efektow

Koszty: 0,0%
Efekty: 0,0%

Sredni czas trwania leczenia
(zgodnie z krzywg RFS)

Zgodnie z krzywa czasu do
nawrotu choroby (RFS)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analiz wrazliwosci wskazujg na umiarkowana czuto$¢ modelu na dobér krzywych parametrycznych (RFS

i 0S).

Rysunek 4. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztéow-uzytecznosci (wariant z uwzglednieniem RSS).
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostalta okreslona zgodnie

. . TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Whioskowang technologie prawidiowo poréwnano z
TAK obserwacjg. W obecnej sytuacji refundacyjnej nie istnieje
aktywna terapia stosowana we wnioskowanym wskazaniu.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize Odnaleziono badanie udowadniajace wyzszos¢

. . . TAK whnioskowanej technologii medycznej wzgledem
?
kosztow uzytecznosci? komparatora.
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK prawidtowo, z prawidlowym  wykorzystaniem stow
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? kluczowych oraz operatoréw logicznych Boyle’a.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym @z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Przeprowadzono dyskontowanie kosztéw
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
. - TAK -

zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybdér zestawu uzytecznosci

. - TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczna oraz probabilistyczng

analize wrazliwosci

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznodci, powotujgc sie na istotne statystycznie
réznice w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykéw Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparator dla terapii azacytydyng doustng uwzgledniono obserwacje. W obecnej
sytuacji refundacyjnej nie istnieje zaden aktywny komparator stosowany we wnioskowanej populacji. Przyjete
podejscie jest zgodne z zatozeniami z pozostatych analiz wnioskodawcy.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo omdéwiono sposéb ich
pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wtasciwe uzasadnienia
dla uwzglednienia poszczegdélnych danych oraz zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

Podstawowym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest potrzeba ekstrapolacji wynikow dotyczacych przezycia
bez nawrotu choroby oraz czas trwania przezycia catkowitego do dozywotniego horyzontu. Krzywe OS i RFS
obejmujg wyniki z badania QUAZAR-AML-001 z datg odciecia we wrzesniu 2020 roku. Wnioskodawca
jednoczesnie podkresla, ze dane byly dojrzate. ,Ograniczenie analizy stanowi brak uzytecznosci wszystkich
standw zdrowia modelu (zestawu uzytecznosci) pochodzacych z jednego zrodta. Przyjeta z przegladu
systematycznego Oliva 2021 wartos¢ uzytecznosci w stanie nawrotu choroby jest obarczona niepewnoscia,
gdyz w populacji pacjentow, w ktérej przeprowadzano ocene, znajdowali sie rowniez chorzy, u ktérych
przeprowadzono HSCT”. Dodatkowo w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zatozono, ze przetoczenia krwi
wykonuje sie jedynie w przypadku nawrotu choroby. Przetoczenia mogg by¢é wykonywane w ztym stanie
0golnym, czyli réwniez u czesci pacjentéw z chorobg pierwotng.
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W udostepnionym przez wnioskodawce modelu nie wyrdzniono stanu zdrowia pacjentéw w nawrocie choroby
tzn. posiadajgcych 5-15% blastow biataczki. Zgodnie z zawartymi przez wnioskodawce informacjami zawartymi
w odpowiedzi na pismo ws. minimalnych populacja ta zawarta jest w stanie zdrowotnym ,w trakcie leczenia”.
Srednie dawkowanie azacytydyny doustnej przedstawione przez wnioskodawce (285,6g) uwzglednia
stosowanie przedtuzonego, jak i skréconego dawkowania. Wyréznienie stanu zdrowotnego w trakcie nawrotu
choroby (5-15%) w tej sytuacji nie jest wymagane, jako ze w analizie podstawowej czas, w ktérym pacjent jest
w trakcie terapii obliczono na podstawie surowych danych pochodzacych od indywidualnych pacjentéw
z badania QUAZAR-AML-001. W modelu przedstawiono skumulowane dane — dane dla indywidualnych
pacjentow nie zostaty dostarczone Agencji, wiec nie byta mozliwa ich weryfikacja.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przyjeta metoda modelu, tj. przyjecie czasu leczenia w modelu na podstawie krzywe;j
ToT (w tym wigczenie populacji 5-15% blastéw) nie jest spojna z metodg opisang przez wnioskodawce
w tekstowej analizie ekonomicznej dostarczonej Agencji. Z zapisu AE wnioskodawcy wynika, ze nie nalicza sie
kosztow stosowania leku Onureg 300 mg w populacji z nawrotem choroby (liczba blastow 5-15%) (,Stan
nawrotu choroby rozumiano jako wzrost poziomu blastéw od 5% do 15% (nawrét choroby) lub powyzej 15%
(progresja choroby” s. 29 AE wnioskodawcy). Sposdb modelowania choroby w arkuszu obliczeniowym jest
prawidtowy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidiowo. W modelu korzystano
z Obwieszczenia MZ oraz Zarzgdzen DGL Prezesa NFZ, aktualnych na dzien ztozenia wniosku. Dane
te zgodne sg z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien ztozenia wniosku (Obwieszczenie z 21 lutego 2022 r.)
oraz zgodne z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien zakonczenia prac nad niniejszg AWA (21.06.2022 r.).

Dane wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wszystkie niepewne parametry modelu, zgodnie
z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

W zwigzku z faktem, Zze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty sie
na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowo$ci i ograniczenia AKL majg
réwniez wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie wartosci zerowych dla
sktadowych kosztowych i cen, testowano powtarzalnos¢ wynikéw przy identycznych wartosciach wyjsciowych.
Walidacje wewnetrzng opierano réwniez na analizie wrazliwosci, poprzez zmiany warto$ci parametréw
uzyskiwano wyniki zgodne z przewidywanym kierunkiem zmian tych wartosci parametrow. Wnioskodawca
wskazat, ze przeprowadzona walidacja potwierdzita poprawnos¢ modelu.

W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano krzywg przezycia catkowitego modelowanej dla populacji stosujgcej
BSC z krzywg przezycia uzyskana w badaniu Baer 2008, najblizej oddajgcego warunki obejmowane przez
wniosek. Na podstawie oceny wizualnej wykonanej przez wnioskodawce stwierdzono, ze uzyskane krzywe
pokrywajg sie do okoto 18 miesiecy przezycia, a mediany OS dla obu krzywych byty bardzo zblizone (16 vs 15
mies.).

W ramach analizy konwergencji, w ramach przeglgdu systematycznego innych badan farmakoekonomicznych
dotyczagcych zastosowania azacytydyny doustnej we wskazaniu leczenia ostrej biataczki szpikowej.
Odnaleziono analize ekonomiczng Bewersdorf 2021 oraz zestawiono wyniki z raportow HTA CADTH 2020 oraz
HAS 2021. Zakres inkrementalnego QALY wynosit 0,48-0,91, co stawia zatozenie przedstawione w niniejszej
analizie (0,92 inkrementalnego QALY) w gornej granicy. W ramach przeglgdu systematycznego analitycy
Agencji znalezli publikacje Zhu 2022, bedacg analizg ekonomiczng oceniajacg efektywnos¢ kosztowg
stosowania azacytydyny doustnej w ostrej biataczce szpikowej w Stanach Zjednoczonych. W publikacji Zhu
2022 wskazano, iz stosowanie azacytydyny doustnej wzgledem placebo wigze sie ze wzrostem jakosci zycia
skorygowanej o lata zycia o 0,39. Obliczony przez autoréw ICUR wynidst 1 176 740,15 $/QALY.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/68



Onureg (azacytydyna) 0T.4231.27.2022

przedstawionych przez wnioskodawce wynikdw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize uzytecznosci kosztow (CUA).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Wykonana analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej maja
alternatywne oprocentowania dyskontu oraz przyjecie krzywej RFS jako odpowiadajgcej czasowi leczenia.

4166 758 PLN
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta ,okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ)
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Onureg (azacytydyna doustna),
w leczeniu podtrzymujgcym po terapii indukujgcej lub indukujacej i konsolidujgcej u dorostych chorych z ostrg
biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktérzy sg w catkowitej remisji (ang. complete
remission, CR) lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi (ang. complete remission with
incomplete blood count recovery, CRi) i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych komorek
krwiotwérczych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) lub nie wyrazili zgody na taka
procedure.”

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywg wspdlng (NFZ +pacjent).
W modelu przyjeto 2-letni horyzont czasowy (przyjeto rozpoczecie refundacji w styczniu 2023 roku), wyniki
przedstawione zostaly w wariantach najbardziej prawdopodobnym, minimalnym oraz maksymalnym,
z uwzglednieniem proponowanego RSS i bez.

Azacytydyna w postaci doustnej obecnie nie jest refundowana w Polsce. W AWB wnioskodawcy przyjeto,
ze zostanie utworzona nowa grupa limitowa, jako ze ,chwili obecnej na liscie lekéw refundowanych w Polsce
znajdujg sie produkty zawierajgce azacytydyne w postaci zawiesiny do wstrzykiwan, refundowane
w odmiennych od wnioskowanego wskazaniach. W zwigzku z powyzszym nie jest zasadne wigczenie produktu
Onureg do zadnej z aktualnie istniejgcych grup.”

W ramach programu lekowego obecnie pacjenci z analizowanej populacji stosujg najlepsze leczenie
wspomagajgce BSC, do ktérego nalezy miedzy innymi farmakoterapia (antybiotyki, leki przeciwwirusowe
i przeciwgrzybicze, hydroksymocznik, kwas traneksamowy), transfuzje krwinek czerwonych i piytek krwi,
diagnostyke (biopsja aspiracyjna szpiku) i wizyty u hematologa.

W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze:

e istniejgcy, zakladajgcy brak finansowania olaparybu w populacji docelowej wniosku. Pacjenci stosujg
wyzej przedstawione leczenie wspomagajace;

e nowy, zakladajgcy finansowanie azacytydyny doustnej w populacji docelowej wniosku. Nowy
scenariusz zaktada zmiany w udziatach poszczegdlnych technologii medycznych stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu, wynikajgce ze stopniowego zastgpienia stosowanego BSC przez
monoterapie azacytydyng doustna.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos$¢ pacjentéw ze zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg (AML) oszacowano na podstawie danych
NFZ i KRN, biuletynédw Poltransplant dotyczacymi czestosci wykonywanych przeszczepien komorek
krwiotwdrczych oraz wykonanej przez wnioskodawce ankiety przeprowadzonej wsréd 4 ekspertéw klinicznych
hematologéw.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono dorostych pacjentow, u ktérych:

e nowo rozpoznano ostrg biataczke szpikowgBtad! Nie mozna odnalez¢ zrédia odwotania.;
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e wystgpita pierwsza calkowita remisja lub remisja z niepeing regeneracjg morfologii krwi
po chemioterapii indukujgcej lub indukujgcej i konsolidujace;j;

e stwierdzono brak mozliwosci zastosowania HSCT lub pacjenci nie wyrazili zgody na przeszczepienie.

Zachorowalnos¢ na AML oszacowano, uwzgledniajgc dane NFZ z 4.03.2019 r. przedstawione w raporcie AWA
Rydapt 2019, roczne raporty KRN (dane dostepne tylko dla wskazania szerszego — biataczka szpikowa) oraz
oszacowan przedstawionych w AWA Venclyxto 2021. Konserwatywnie wnioskodawca przyjat najwyzszg
wartos¢, z trzech przedstawionych zrédet — dane pochodzace z NFZ przedstawione w AWA Rydapt 2019. Dane
z AWA Venclyxto 2021 zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci. Roczny procentowy przyrost pacjentéw
ze stwierdzong AML przyjeto na podstawie danych z KRN, jako ze obejmowaty dtuzszy okres — przyrost wyniést
1,45% rocznie.

W analizie podstawowej dane dotyczgce udziatu pacjentéw kwalifikujgcych sie do chemioterapii indukujgcej lub
indukujacej i konsolidujgcej zaciagnieto i wykorzystano z ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertow klinicznych
z dziedziny hematologii. Zgodnie z odpowiedziami ekspertéw $rednio 35% pacjentow spetnia kryteria
kwalifikacji do chemioterapii (pacjenci fit), pozostate 65% nie spetnia (unfit). W ramach analizy wrazliwosci
whnioskodawca zdecydowat sie przedstawi¢ alternatywne wartosci odsetka pacjentéw fit, pochodzace z AWA
Venclyxto 2021 (rowne 48,71%).

Udziat pacjentéw z catkowitg remisjg (CR) lub remisjg z niepetng regeneracja morfologii krwi (CRi)
po chemioterapii indukujgcej lub indukujgcej i konsolidujgcej réwniez oszacowano na podstawie ankiety
wykonanej wsréd ekspertéw klinicznych. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczny przeglad badan w celu
potwierdzenia skutecznosci chemioterapii indukujgcej/indukujgcej z konsolidujgcg — odsetek ten wynidst 68,8%
(przyjeto 70%).

Udziat rynkowy w analizie podstawowej przyjeto na poziomie w | roku oraz w 1l roku.

Tabela 33. Podsumowanie oceny liczebnosci populacji wnioskowanej

Kryterium Zrédio 2023 r. 2024,
Liczba nowych zachorowan ostrg biataczke szpikowg KRN, NFZ 2021 1333
Udziat pacjentéw kwalifikujgcych sie do intensywnej CTH Badanie ankietowe 35,0 %
Liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do intensywnej CTH 707 718
Udziat pacjentéw z CR/CRIi po intensywnej CTH Badanie ankietowe, przeglad literatury 70,0%
Liczba pacjentéw z CR/CRIi po intensywnej CTH 495 502
Udziat pacjentow z bral.(iem kwalif kacji lub zgody Poltransplam" 2017f dane NFZ, 47.8%
na zabieg HSCT badanie ankietowe !
Liczebnos$é¢ populacji docelowej 237 240

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (uwzgledniono wytgcznie koszty
bezposrednie medyczne):

e koszty lekow (produkt leczniczy Onureg);

e Kkoszty leczenia towarzyszgcego (BSC);

e koszty podania / przepisania lekow;

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w zaleznosci od stanu w jakim przebywa pacjent:
o w trakcie aktywnego leczenia podtrzymujgcego przed nawrotem AML;
o w trakcie najlepszego leczenia wspomagajgcego przed nawrotem AML;
o w trakcie leczenia po nawrocie AML;

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

e Kkoszty dalszego leczenia systemowego po nawrocie AML;

o koszty przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych (HSCT);
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W AWB wnioskodawcy analize kosztéw przeprowadzono w oparciu o AE wnioskodawcy. Szczegdty dotyczace

oszacowan w/w danych przedstawiono w rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA oraz w AE wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja

| rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

237

240

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet — wariant najbardziej prawdopodobny

Perspektywa NFZ (z RSS)

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow

I rok

Il rok

| rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

z

Wyniki dla wariantu minimalnego i maksymalnego zostaty przedstawione w rozdziale 6.3.2 niniejszej AWA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

54/68




Onureg (azacytydyna) 0T.4231.27.2022

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Dane epidemiologiczne dla populacji polskiej z KRN oraz
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK Poltransplant zostaty uzupetnione o dane pochodzgce z
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow klinicznych

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK zgodny z wytycznymi AOTMIT

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK Zgodne z warunkami na dzien ztozenia wniosku
stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne ze
stanem na dzien zlozenia wniosku?

Whnioskodawca zatozyt stopniowe przejmowanie oceniang
technologig stosowane w obecnej sytuacji refundacyjnej
TAK BSC. Stopien, w ktérym Onureg ma przejmowac rynek
zostat oszacowany na podstawie badania ankietowego
wykonanego wsrod ekspertow klinicznych.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne TAK -
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Zgodnie z przedstawiong we wniosku roczng wielkoscig
dostaw, w przypadku objecia refundacjg produktu Onureg,
liczba zadeklarowanych opakowan (zaréwno 200mg, jak i
300mg) jest wystarczajgca, aby pokry¢ potrzeby
oszacowane w analizie podstawowej AWB.

Deklarowana wielko$¢ dostaw nie

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi NIE
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. TAK wykonano analize wrazliwosci
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku
tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedéw, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

Whioskodawca jako ograniczenie wskazuje mozliwos¢ wykorzystania réznych zrédet dotyczacych liczebnosci
populacji docelowej. Alternatywne wartosci (przedstawione w analizie AOTMIT) wskazujg na populacje o 20%
nizszej liczebnosci. Oszacowania wnioskodawcy w analizie podstawowej mozna uznaé za konserwatywne.
Whnioskodawca wskazuje réwniez na mozliwo$¢ niedoszacowania udziatu leku Onureg na rynku w przypadku
wprowadzenia leku do refundacji. Dane przyjeto na podstawie ankiety wykonanej wsréd ekspertéw klinicznych.
alternatywne odsetki przetestowano i zaprezentowano w postaci wariantéw maksymalnego i minimalnego.

W zwigzku z faktem, ze czes¢ kosztéw analizy wptywu na budzet opierato sie na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowos$ci i ograniczenia AE majg rowniez wplyw na opisang
W niniejszym rozdziale AWB.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit 13 alternatywnych scenariuszy, w tym 2 skrajne.
Warianty minimalny i maksymalny dotyczyly zatozenia o alternatywnych udziatach rynkowych leku
Onureg, przypadku pozytywnej decyzji MZ o jego refundacji - odpowiednio w | roku i w Il roku oraz

wli w Il roku. Ponizej przedstawiono wyniki dla wariantédw minimalnego oraz maksymalnego
i scenariuszy, dla ktérych uzyskano skrajne wyniki wzgledem wariantu najbardziej prawdopodobnego.

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci — wyniki z uwzglednionym RSS koszty inkrementalne (zmiana % wzgledem
wariantu podstawowego)

Scenariusz/wariant Rok | Rok I

wariant najbardziej prawdopodobny

wariant minimalny

wariant maksymalny

Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej na podst. analizy AOTMIT (AWA
Venclyxto)

Nieuwzglednienie kosztow zwigzanych z
HSCT

Najwiekszy wplyw na wyniki wariantu podstawowego odnotowano w przypadku

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bteddéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W 2zwigzku z tym analitycy Agencji odstagpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przyjat, ze azacytydyna doustna, w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, bedzie
refundowana w Programie Lekowym, wramach nowej grupy limitowe. W opinii analitykow Agencji takie
podejscie jest prawidtowe.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg wydatkow ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z dostepnosci alternatywnych danych epidemiologicznych mozllwych
do wykorzystania w analizie i obranych na podstawie wykonanej ankiety na ekspertach klinicznych udziatach
rynkowych leku Onureg, w przypadku pozytywnej decyzji MZ o jego refundacji.

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wptyw na ksztattowanie sie przysztych wydatkow
ptatnika publicznego
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto ,przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie
srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu z podjecia
przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacjg azacytydyny doustnej (produkt leczniczy Onureg)
w leczeniu podtrzymujgcym po terapii indukujgcej lub indukujgcej i konsolidujacej u dorostych chorych z ostrg
biataczkg szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji lub catkowitej remisji z niepeing regeneracjg morfologii krwi
i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych komoérek krwiotwérczych lub nie wyrazili zgody na takg
procedure”.

Przedstawiono propozycje rozwigzan racjonalizacyjnych

Szczegotowy opis rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce, przedstawiono w rozdziale 4. analizy
racjonalizacyjnej wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania Lynparza (olaparyb) we wskazaniu
zgodnym z trescig wniosku przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

o Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

o Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.06.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Onureg, azacytydyna.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng i jedng rekomendacje pozytywna,
w ktérych zwraca sie uwage na umiarkowang korzys¢ dodang wynikajgcg z wprowadzenia leku Onureg do
refundacji. Warunkiem rekomendacji CADTH jest dodatkowo obnizenie kosztu leku. Na stronie NICE
odnaleziono informacje o toczeniu sie procesu dla ocenianej technologii medyczne;.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla leku Onureg (azacytydyna).

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

AMWSG 2021 Ocena terapii wstrzymana na rzecz ewaluacji NICE.

CADTH zaleca, aby lek Onureg byt refundowany przez publiczne plany lekéw jako terapia podtrzymujgca
w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowag (AML), u ktérych osiagnieto catkowitg remisje
(CR) lub catkowitg remisje z niepetng poprawg morfologii krwi (CRi) po leczeniu indukcyjnym lub bez
CADTH 2022 leczenia konsolidacyjnego i nie kwalifikujg sie do przeszczepu krwiotwoérczych komoérek macierzystych
(HSCT), jesli spetnione sg okreslone warunki.Onureg powinien by¢ refundowany tylko wtedy, gdy zostat
przepisany przez klinicystow z doswiadczeniem w leczeniu pacjentow z AML, istnieje znajomos¢ profilu
toksycznosci leku Onureg, a jego koszt jest obnizony.

Biorac pod uwage:

- wykazanie wyzszosci ONUREG (azacytydyna) w poréwnaniu z placebo pod wzgledem catkowitego
czasu przezycia, pierwszorzedowy punkt koncowy z bezwzglednym przyrostem 9,9 miesigca (HR = 0,69;
95% CI = [0,55; 0,86], p = 0,0009) ,

- wykazanie wyzszosci leku ONUREG (azacytydyna) w poréwnaniu z placebo pod wzgledem przezycia
bez nawrotéw (rankingowany drugorzedowy punkt koncowy z bezwzglednym przyrostem wynoszacym 5,3
miesiagca (HR=0,65; 95% CI = [0,52; 0,81], p = 0,0001) ,

- profil tolerancji ONUREG (azacytydyna) uznany za dopuszczalny, ale nacechowany wystepowaniem
HAS 2021 dziatan niepozadanych, zwtaszcza hematologicznych i zotgdkowo-jelitowych,

- niezaspokojone zapotrzebowanie medyczne na leczenie podtrzymujgce AML,

i pomimo :

- brak solidnych danych dotyczacych jakosci zycia w poréwnaniu z obserwacjg, w szczegolnosci brak
elementéw wspierajgcych jego utrzymanie u pacjentéw diugotrwale leczonych ONUREG (azacytydyna)
w odniesieniu do jego profilu toleranciji,

Komitet uwaza, ze ONUREG (azacytydyna) w leczeniu podtrzymujgcym zapewnia umiarkowang poprawe
rzeczywistej korzysci (ASMR |1l) w poréwnaniu z obserwacjg, u dorostych pacjentéw z AML w CR lub CRi
po intensywnej terapii, ktorzy nie kwalifikujg sie do zastosowania HSCT.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Wskazane w ponizszej tabeli warunki refundacji sg identyczne dla obu ocenianych prezentacji leku:
e Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 300 mg, 7, tabl., kod GTIN: 07640133688442;
e Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 200 mg, 7, tabl., kod GTIN: 07640133688435.

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak Zgodnie z ChPL Nie
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Zgodnie z ChPL Nie

Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwaijcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Onureg jest finansowany w 2 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Preparat jest refundowany we wskazaniu zgodnym z ChPL Onureg. W obu krajach nie
sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegoétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 22.05.2022, znaki: PLR.4500.634.2022.14.PRU i PLR.4500.635.2022.14.PRU (data wplywu
do AOTMIT 24.05.2022), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, s$rodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 300 mg, 7, tabl., kod GTIN: 07640133688442;

e Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 200 mg, 7, tabl., kod GTIN: 07640133688435.
w ramach programu lekowego B.114 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10 C 92.0)".
Problem zdrowotny

Ostra biataczka szpikowa jest nowotworem ztosliwym ukfadu biatokrwinkowego. Charakteryzuje sie obecnoscig
klonu transformowanych komérek, wywodzgcych sie z wczesnych stadidw mielopoezy. Komorki te dominujg
w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych narzgdach.

Klasyfikacja ICD-10 C92.0 — Ostra biataczka szpikowa, ostra biataczka mieloblastyczna [Acute myeloblastic
leukaemia — AML], ostra biataczka mieloblastyczna z minimalnym zréznicowaniem, ostra biataczka
mieloblastyczna z obecnoscig dojrzatych komérek, AML1 / ETO, AML MO, AML M1, AML M2, AML z t (8; 21),
AML (bez klasyfikacji FAB) NOS

Klon biataczkowy powstaje w wyniku transformacji komérki macierzystej lub wczesnych komorek
progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu réznicowania i dojrzewania moze on wykazywa¢ duzg
réznorodnos¢ cech morfocytochemicznych, immunofenotypowych, cytogenetycznych i molekularnych.

Alternatywne technologie medyczne

Technologig alternatywng dla azacytydyny doustnej we wnioskowanej populacji jest najlepsza opieka medyczna
(BSC). Moze ona obejmowaé m.in. procedury stosowane w ramach leczenia wspomagajgcego: przetoczenie
produktow krwiopochodnych, podawanie lekéw stymulujgce erytropoeze, podawanie czynnikéw stymulujgcych
formowanie sie kolonii granulocytéw (G-CSF), suplementacje skfadnikami odzywczymi, podanie antybiotykdw,
lekéw przeciwwirusowych, przeciwgrzybiczych, przeciwwymiotnych oraz lekéw przeciwbiegunkowych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badania obejmujgcego cata populacje docelowg przedmiotowego
wniosku refundacyjnego: populacja wnioskowana obejmuje pacjentéw w wieku =18 r.z., natomiast dowody
uwzglednione w AW (badanie QUAZAR AML-001) obejmowaty populacje w wieku =55 r.z. Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage, iz AML jest chorobg wystepujgca najczesciej u oséb starszych, w zwigzku z czym powyzsza
réwnica nie stanowi powaznego ograniczenia.
Zgodnie z wynikami przedstawionymi w AKL wnioskodawcy zastosowanie Oral-AZA+BSC wzgledem PLC+BSC
powoduje IS wydtuzenie:

e OS[HR =0,69 (0,56; 0,86), p = 0,0008];

e RFS[HR =0,65 (0,52; 0,81), p > 0,0001].

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu QUAZAR AML-001 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
dla ryzyku wystgpienia: jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W grupie Oral-AZA+BSC wzgledem PLC+BSC wykazano istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia
zdarzen:

o zolgdkowo-jelitowych — wzrost ryzyka o 47% [RR = 1,47 (95%Cl: 1,32; 1,64), p < 0,0001;
NNH = 4 (95%CI: 3; 5)];

e hematologicznych — wzrost ryzyka o 39% [RR = 1,39 (95%ClI: 1,18; 1,64), p < 0,0001;
NNH = 6 (95%CI: 4; 11)];

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 61/68



Onureg (azacytydyna) 0T.4231.27.2022

o zakazen —wzrost ryzyka 0 17% [RR = 1,17 (95%Cl: 1,00; 1,37) p = 0,0483; NNH = 12 (95%Cl: 6, 630)];

e prowadzgcych do zakiécenia schematu dawkowania leku — wzrost ryzyka o 152% [RR = 2,52 (95%CI
1,83; 3,46), p < 0,0001; NNH = 4 (95%ClI 3; 6)];

e prowadzacych do zmniejszenia dawki leku — wzrost ryzyka o 509% [RR = 6,09 (95%CI: 2,62; 14,15),
p <0,0001; NNH = 8 (95%Cl: 6; 13)];

e prowadzgcych do zakonczenia leczenia ocenianym lekiem — wzrost ryzyka o 206% [RR = 3,06 (95%ClI:
1,54; 6,10), p = 0,0015; NNH =12 (95%CI: 8; 27)].

W grupie Oral-AZA+BSC wzgledem PLC+BSC wykazano istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia
nastepujgcych zdarzen niepozadanych:

e nudnosci — wzrost ryzyka o 175% [RR = 2,75 (95%CIl: 2,14; 3,52), p < 0,0001; NNH = 3 (95%CI: 3; 4)];

e wymioty — wzrost ryzyka o 505% [RR = 6,05 (95%CI: 4,05; 9,05), p < 0,0001; NNH = 3 (95%ClI: 2; 3)];

e biegunka — wzrost ryzyka o 135% [RR = 2,35 (95%Cl: 1,78; 3,10), p < 0,0001; NNH = 4 (95%Cl: 3; 5)];

e neutropenia —wzrost ryzyka o 70% [RR = 1,70 (95%CI: 1,31; 2,20), p < 0,0001; NNH = 6 (95%CI: 4; 11)];

e zaparcia — wzrost ryzyka o 60% [RR = 1,60 (95%CI: 1,21; 2,12), p = 0,0009; NNH = 7 (95%CI: 5; 17)];

e zmeczenie — wzrost ryzyka o 54% [RR = 1,54 (95%Cl: 1,11; 2,13), p = 0,0103; NNH = 10 (95%ClI: 6; 39)];
astenia - wzrost ryzyka o 234% [RR = 3,34 (95%CI: 1,85; 6,04), p < 0,0001; NNH = 8 (95%CIl: 6; 14)].
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byla ,ocena efektywnosci kosztow stosowania produktu
leczniczego Onureg (azacytydyna doustna) w leczeniu dorostych chorych po terapii indukujacej lub indukujgcej
i konsolidujgcej w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML, z ang. acute myeloid leukaemia), ktérzy
sg w catkowitej remisji (CR, z ang. complete remission) lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii
krwi (CRi, z ang. complete remission with incomplete blood count recovery) i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komérek krwiotwérczych (HSCT, z ang. haematopoietic stem cell
transplantation) lub nie wyrazili zgody na takg procedure, w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia.”

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize uzytecznosci kosztow (CUA) dla
poréwnania azacytydyny doustnej z BSC.

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, jest réwny wysokosci progu optacalnosci, wynosi

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta ,okre$lenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczehh ze S$rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ)
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Onureg (azacytydyna doustna),
w leczeniu podtrzymujgcym po terapii indukujgcej lub indukujgcej i konsolidujgcej u dorostych chorych z ostrg
biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktérzy sg w catkowitej remisji (ang. complete
remission, CR) lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi (ang. complete remission with
incomplete blood count recovery, CRi) i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych komorek
krwiotworczych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) lub nie wyrazili zgody na takag
procedure.”

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng i jedng rekomendacje pozytywna,
w ktérych zwraca sie uwage na umiarkowang korzys¢ dodang wynikajgcg z wprowadzenia leku Onureg
do refundacji. Warunkiem rekomendacji CADTH jest dodatkowo obnizenie kosztu leku.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie stwierdzono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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