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Rekomendacja nr 71/2022 z 5 sierpnia 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych: Onureg,
Azacitidine, Tabletki powlekane, 300 mg, 7, tabl.,

GTIN 07640133688442 oraz Onureg, Azacitidine, Tabletki
powlekane, 200 mg, 7, tabl., GTIN 07640133688435, we wskazaniu:
leczenie podtrzymujgce po terapii indukujgcej lub indukujacej
i konsolidujgcej u dorostych chorych z ostrg biataczkg szpikowa
(ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktorzy s3 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 komdrek krwiotworczych
(ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT)
lub nie wyrazili zgody na taka procedure

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Onureg
we wnioskowanym wskazaniu, pod warunkiem zblizenia ceny za opakowanie leku do poziomu
oszacowanej ceny progowe] oraz wprowadzenia mechanizmu, ktéry zabezpieczy wydatki
na leczenie populacji wiekszej niz prognozowana w analizie podstawowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage przede wszystkim wzieto wyniki analizy klinicznej, w ktérej przedstawiono wyniki
badania klinicznego z randomizacjg (RCT) ,,QUAZAR AML-001”, w ktérym poréwnywano
skutecznosé i bezpieczenstwo podawania doustnej azacytydyny w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (AZA) wzgledem podawania placebo w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (PLC). W ramieniu AZA mediana przezycia catkowitego (OS) byta
09,9 miesigca wyzsza niz w ramieniu PLC (24,7 vs 14,8). Mediana przezycia wolnego
od nawrotu choroby (RFS) byta wyzsza o 5,3 miesigca (10,2 vs 4,8). Jednocze$nie terapia nie
wykazano negatywnego wptywu terapii na jakos$¢ zycia — réznice AZA vs PLC nie byty istotne
statystycznie.
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Zdarzenia niepozadane (AE) ogotem (97,9% pacjentéw w ramieniu AZA oraz 96,6% pacjentdw
w ramieniu PLC) oraz ciezkie AE (33,5% (79 z 236) pacjentéw w ramieniu AZA oraz 25,3% (59 z 233)
pacjentdw w ramieniu PLC) pojawiaty sie czesciej w grupie AZA, przy czym rdznice nie byty
istotne statystyczne. Dodatkowo nalezy wskazaé, ze w grupie AZA istotnie czesciej
wystepowaty nudnosci, wymioty, biegunka, neutropenia, zaparcia, zmeczenie i astenia.

Uwage zwraca zaproponowana we whniosku bardzo wysoka cena zbytu netto za opakowanie
leku. Analiza ekonomiczna wskazuje, ze przy spodziewanych efektach zdrowotnych koszt
terapii znacznie przekroczy prog optacalnosci i to mimo uwzglednienia instrumentu dzielenia
ryzyka (RSS). Analiza wrazliwosci wskazuje, ze w zadnym z rozpatrywanych scenariuszy nie
dochodzi do zmiany wnioskowania. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS wynidst

Liczebnos¢ populacji docelowej, ktora miataby stosowaé Onureg w pierwszym i drugim roku
okreslono na i 0s0b. Przy uwzglednieniu RSS wydatkdw ptatnika publicznego
wynidstby PLN w pierwszym i PLN w drugim roku. Jednoczesnie analiza
wrazliwosci wskazuje, ze najwiekszy wptyw na wydatki miato uwzglednienie

, €O sugeruje mozliwos¢
niedoszacowania obcigzenia budzetu pfatnika publicznego i wskazuje na zasadno$¢ wdrozenia
mechanizmu, ktéry zabezpieczy wydatki na leczenie populacji wiekszej niz prognozowana
w wariancie podstawowym analizy Wnioskodawcy.

Uwzgledniono takze zalecenia z rekomendacji klinicznych (PTOK 2020, NCI 2022, ESMO 2020,
ASH 2020, NCCN 2022). Wiekszo$¢ odnalezionych dokumentéw wskazuje, ze leczenie
podtrzymujgce stanowi obiecujacg cze$é postepowania terapeutycznego u chorych na AML,
u ktérych przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych jest z réznych przyczyn
niemozliwe. Rekomendacje refundacyjne zwracajg uwage na umiarkowang korzysc
z wprowadzenia produktu leczniczego Onureg do refundacji (CADTH 2022, HAS 2021)
oraz wskazujg na koniecznos¢ obnizenia kosztu leku (CADTH 2022).

Biorgc pod uwage niezaspokojong potrzebe zdrowotng, przedstawiong w analizie klinicznej
skutecznos¢ interwencji, wyniki analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet, a takze
rekomendacje kliniczne i refundacyjne, Prezes Agencji, uwaza za zasadne ewentualne objecie
refundacjg produktu leczniczego Onureg, ale ze wzgledu na profil bezpieczenstwa i brak
opfacalnosci warunkiem ewentualnej refundacji jest znaczne pogtebienie zaproponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka oraz wdrozenie mechanizmu, ktéry zabezpieczy wydatki
na leczenie populacji wiekszej niz prognozowana w analizie podstawowej Wnioskodawcy.
Niezbedne jest takze monitorowanie czasu do progresji choroby i przezycia catkowitego
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 300 mg, 7, tabl., GTIN 07640133688442,
proponowana cena zbytu netto ;

e Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 200 mg, 7, tabl., GTIN 07640133688435,
proponowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, produkt stosowany w programie lekowym B.114 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke
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szpikowg (ICD-10 (92.0)”, finansowany w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca
zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka szpikowa jest nowotworem ztosliwym uktadu biatokrwinkowego. Charakteryzuje sie
obecnoscig klonu transformowanych komaérek, wywodzacych sie z wczesnych stadiow mielopoezy.
Komorki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych narzadach.

Kryterium rozpoznania AML jest stwierdzenie co najmniej 20% komérek blastycznych w szpiku lub krwi
obwodowej. Wyjatkiem s3 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 dokonac
rozpoznania, niezaleznie od liczby blastow w szpiku lub krwi. W AML nie okresla sie stopnia
zaawansowania choroby, a kazde rozpoznanie AML, niezaleznie od liczby blastéw w szpiku, jest
podstawg do rozpoczecia leczenia.

Monitorowanie wystepowania minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimum residual disease)
po leczeniu indukujgcym i konsolidujagcym dostarcza istotnych informacji prognostycznych. Obecnosé
MRD po indukcji lub indukcji i konsolidacji charakteryzuje grupe chorych o wyzszym ryzyku nawrotu
i krétszym catkowitym przezyciu (OS, ang. overall survival). Podobnie obecno$¢ MRD
przed przeszczepieniem allogenicznych  krwiotwoérczych  komodrek  macierzystych  (allo-HSCT,
ang. allogeneic stem cell transplantation) jest niezaleznym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
dla OS i czasu wolnego od nawrotu choroby (RFS, ang. relapse-free survival).

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Zapadalno$¢ na AML na $wiecie u oséb rasy biatej wynosi $rednio 3,66/100 000 mieszkarncow/rok
i zwieksza sie znaczgco wraz z wiekiem (10/100 000/rok u oséb >60. r.z. oraz 25/100 000/rok u oséb
>80. r.z.). Mediana wieku chorych na AML wynosi 67 lat. Mezczyzni chorujg nieco czesciej niz kobiety
(4,56 vs 3,0/100 000/rok).

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania. U chorych otrzymujacych
standardowe leczenie indukujgce odpowiedz catkowitg (CR, ang. complete response) uzyskuje sie
w 50-80% przypadkow. Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u oséb w starszym wieku.
U 60-85% chorych w ciggu 2-3 lat od wuzyskania remisji wystepuje nawrdt biataczki.
Prawdopodobienistwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML.
Przyczyng zgonu chorych zlekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza
krwotoczna.

Alternatywna technologia medyczna

Aktywne formy leczenia dla populacji docelowej przedmiotowego wniosku nie sg obecne
w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 21.06.2022 w sprawie wykazu refundowanych lekdéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 65z 2022 r.).

Whnioskodawca jako komparator wskazat stosowanie najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC,
ang. best supportive care), ktére obejmowaé¢ moze m.in. ,procedury stosowane w ramach leczenia
wspomagajacego: przetoczenie produktéw krwiopochodnych, podawanie lekédw stymulujgce
erytropoeze, podawanie czynnikow stymulujagcych formowanie sie kolonii granulocytéw (G-CSF),
suplementacje skfadnikami odzywczymi, podanie antybiotykéw, lekdéw przeciwwirusowych,
przeciwgrzybiczych, przeciwwymiotnych oraz lekéw przeciwbiegunkowych”. Wybdér komparatora
uznano za prawidtowy.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Onureg nalezy do grupy farmakoterapeutycznej ,Leki przeciwnowotworowe,
antymetabolity, analogi pirymidyn”. Produkt jest podawany doustnie. Zawiera substancje czynng
azacytydyna - inhibitor metylotransferaz DNA i modyfikator epigenetyczny, ktérego efekt
terapeutyczny ma by¢ uzyskiwany przez wptyw na ekspresje genow.

Produkt Onureg jest zarejestrowany we wskazaniu: do leczenia podtrzymujacego po terapii
indukujacej lub indukujacej i konsolidujgcej u dorostych chorych z ostrg biataczka szpikowa (AML, ang.
acute myeloid leukaemia), ktérzy sg w catkowitej remisji (CR, ang. complete remission) lub catkowitej
remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi (CRi, ang. complete remission with incomplete blood
count recovery) i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwérczych (HSCT,
ang. haematopoietic stem cell transplantation) lub nie wyrazili zgody na taka procedure. Wnioskowane
wskazanie refundacyjne jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porédwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie klinicznej przedstawiono badanie kliniczne z randomizacjg (RCT) ,,QUAZAR AML-001",
w ktérym poréwnywano skutecznosé i bezpieczenstwo azacytydyny podawanej doustnie w skojarzenia
z BSC (AZA; naza = 238) wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC (PLC; npi.c = 234) we wskazaniu wezszym
niz wnioskowane (tj. populacja w badaniu w wieku =55 lat, za$ wniosek dotyczy populacji 218 lat).
Mediana okresu obserwacji wyniosta 41,2 miesigca, za$ dla przezycia catkowitego (OS, ang. overall
survival) 51,7 miesiecy. Ocenianymi punktami koricowymi byty m.in.: OS, przezycie wolne od nawrotu
(RFS, ang. relapse-free survival), jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem oceniona przy uzyciu
kwestionariuszy Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy Fatigue Scale (FACIT-Fatigue)
oraz EQ-5D-3L i z zakresu bezpieczenstwa.

Skutecznos¢

Mediana przezycia catkowitego (OS) w ramieniu AZA wyniosta 24,7 miesigca (95%Cl: 18,7; 30,5),
za$ w ramieniu PLC 14,8 miesigca (95%Cl: 11,7; 17,6) — w ramieniu interwencji mediana OS byla
0 9,9 miesigca wyzsza wzgledem komparatora. lloraz hazardéw wyniést HR 0,69 (95%Cl: 0,55; 0,86;
p = 0,0009).

W ramieniu AZA wzgledem ramienia PLC zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek
pacjentow przezywajacych 1 rok, 2 lata i 3 lata, odpowiednio: 72,8% vs 55,8% (rdznica 17,0%),
50,6% vs 37,1% (rdznica 13,5%) oraz 37,4% vs 27,9% (réznica 9,5%).

Mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) w ramieniu AZA wyniosta 10,2 miesigca (95%Cl:
7,9; 12,9), za$ w ramieniu PLC 4,8 miesigca (95%Cl: 4,6; 6,4) —w ramieniu interwencji mediana RFS byta
0 5,3 miesigca wyzsza wzgledem komparatora. lloraz hazardéw wyniést HR 0,65 (95%Cl: 0,52; 0,81;
p = 0,0001).
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W ramieniu AZA wzgledem ramienia PLC zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek
pacjentéw bez nawrotu choroby po 0,5 roku i 1 roku, odpowiednio: 67,4% vs 45,2% (rdznica 22,2%)
oraz 44,9% vs 27,4% (rdéznica 17,5%).

Ocene jakosci zycia prowadzono przy uzyciu dwdéch kwestionariuszy: FACIT (ocena objawdw zmeczenia
— FACIT-Fatigue) oraz EQ-5D-3L. Wyniki odnotowane w obu narzedziach wskazaty na brak istotnej
statystycznie rdznicy pomiedzy AZA a PLC. Nie wykazano, aby terapia AZA poprawiata albo pogarszata
jakos¢ zycia pacjentéw w porédwnaniu z PLC.

Bezpieczeristwo

Zdarzenia niepozgdane (AE, ang. adverse events) zaobserwowano u 97,9% (231 z 236) pacjentow
w ramieniu AZA oraz 96,6% (225 z 233) pacjentéw w ramieniu PLC. lloraz ryzyka oraz rdznica ryzyka
nie byly istotne statystycznie.

Ciezkie AE zaobserwowano u 33,5% (79 z 236) pacjentow w ramieniu AZA oraz 25,3% (59 z 233)
pacjentéw w ramieniu PLC. lloraz ryzyka oraz réznica ryzyka nie byly istotne statystycznie.

W ramieniu AZA wzgledem ramienia PLC istotnie statystycznie czesciej obserwowano wystgpienie
zdarzen: zotgdkowo-jelitowych [RR = 1,47 (95%Cl: 1,32; 1,64), p < 0,0001; NNH = 4 (95%Cl: 3; 5)];
hematologicznych [RR = 1,39 (95%Cl: 1,18; 1,64), p < 0,0001; NNH = 6 (95%Cl: 4; 11)]; zakazen
[RR=1,17 (95%Cl: 1,00; 1,37) p = 0,0483; NNH = 12 (95%Cl: 6, 630)]; prowadzacych do zaktécenia
schematu dawkowania leku [RR = 2,52 (95%Cl 1,83; 3,46), p < 0,0001; NNH = 4 (95%Cl 3; 6)];
prowadzgcych do zmniejszenia dawki leku [RR = 6,09 (95%Cl: 2,62; 14,15), p < 0,0001; NNH = 8 (95%Cl:
6; 13)]; prowadzacych do zakonczenia leczenia ocenianym lekiem [RR = 3,06 (95%Cl: 1,54; 6,10),
p =0,0015; NNH = 12 (95%Cl: 8; 27)]. Istotnie statystycznie czesciej wystepowaty nastepujace AE:
nudnosci, wymioty, biegunka, neutropenia, zaparcia, zmeczenie, astenia.

W ramieniu AZA wzgledem ramienia PLC odnotowano istotnie statystycznie czesciej wystgpienie AE
stopnia nasilenia 3 lub 4: biegunka (RR 3,95; 95%Cl: 1,13; 13,81; p = 0,0316), neutropenia (RR 1,74;
95%Cl: 1,32; 2,30; p < 0,0001).

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczeristwa

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) Onureg najczestszymi AE s3: nudnosci (64,8%),
wymioty (59,7%), biegunka (50,4%), neutropenia (44,5%), zmeczenie lub ostabienie (44,1%), zaparcia
(38,6%), matoptytkowosé (33,5%), bdl brzucha (21,6%), zakazenie drég oddechowych (17%), bol
stawoéw (13,6%), zmniejszenie tfaknienia (12,7%), gorgczka neutropeniczna (11,9%), bdl plecow
(11,9%), leukopenia (10,6%), bdl konczyn (10,6%) i zapalenie ptuc (10,2%).

Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 16,1% pacjentéw przyjmujacych produkt Onureg.
Najczesciej wystepujgce ciezkie dziatania niepozgdane to gorgczka neutropeniczna (6,8%) i zapalenie
ptuc (5,1%).

Ograniczenia

Odnalezione badanie ,,QUAZAR AML-001" uwzgledniato populacje oséb w wieku 55 lub wiecej lat,
a wiec wezszg niz wnioskowana populacja. W programie lekowym wiek kwalifikowanych pacjentéw
wynosi 18 lub wiecej lat.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca dla prezentacji leku zaproponowat
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA, ang. cost utility
analysis). Stosowanie produktu leczniczego Onureg (azacytydyna doustna) w potaczeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (BSC) odniesiono do samego BSC. Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), ktéra wuznana zostata za tozsamg z perspektywg wspdlng
(NFZ + swiadczeniobiorca). Przyjeto horyzont czasowy 30 lat, ktéry uznano za dozywotni.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: koszty wnioskowanej technologii, administracji
i leczenia towarzyszgcego; koszty diagnostyki i monitorowania leczenia; koszty dalszego leczenia
systemowego; koszty przeszczepienia krwiotwdrczych komaérek macierzystych; koszty leczenia dziatan
niepozadanych; koszty opieki konca zycia.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej koszt stosowania produktu leczniczego Onureg w potgczeniu
z BSC wzgledem samego BSC jest . Oszacowany ICUR wynidst

w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, wynosi . Oszacowana wartos¢
progowa jest nizsza od proponowanej we wniosku ceny zbytu netto.

Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. Najwiekszy wptyw
na wyniki analizy podstawowej majg alternatywne oprocentowanie dyskontu oraz przyjecie krzywej
RFS jako odpowiadajgcej czasowi leczenia. W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano,
ze prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii wynosi ,
za$ uwzglednienie instrumentu dzielenia ryzyka zaproponowanego przez Wnioskodawce nie wptyneto
na wynik analizy.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z pézn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji nie zachodza.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ). Rozwazono dwa scenariusze — istniejgcy oraz nowy. W scenariuszu
istniejgcym Onureg nie jest objety refundacjg, a stosowane jest BSC. Scenariusz nowy zakfada
wprowadzenie do refundacji produktu Onureg oraz stopniowg nastepczg zmiane w stosowaniu BSC.

Liczebnos¢ populacji docelowej, ktéra stosuje wnioskowang technologie w scenariuszu nowym,
oszacowano w roku | i Il odpowiednio na i 0s6b, przy czym ogdlng liczbe pacjentéw
ze wskazaniem okreslonym we wniosku oszacowano na 237 osob w pierwszym roku oraz 240 oséb
w roku drugim.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Onureg spowoduje wydatkéw z perspektywy wspodlnej
w wariancie z RSS o okoto w pierwszym roku analizy i okoto w roku drugim.
Bez RSS wartosci wyniosg odpowiednio

Analiza wrazliwosci wskazata, ze najwiekszy wptyw na wydatki miato

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, instrument dzielenia ryzyka nalezy uznac za dalece
niewystarczajgcy.
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Uwagi do programu lekowego

Brak uwag.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Proponowanymi Zréddtami oszczednosci, pozwalajgcymi na pokrycie wydatkéw zwigzanych
z finansowaniem terapii doustng azacytydyng, jest

. Szacuje sie, ze uwolnione z tego tytutu srodki bytyby
co najmniej rownej wysokosci co dodatkowe naktady finansowe na refundacje produktu Onureg.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendac;ji klinicznych (PTOK 2020 — Polska, NCI 2022 — USA,
ESMO 2020 — Europa, ASH 2020 — USA, NCCN 2022 — USA). Tres¢ wiekszosci odnalezionych
dokumentéw wskazuje, ze leczenie podtrzymujgce stanowi obiecujgcg cze$é¢ postepowania
terapeutycznego u chorych na AML, u ktérych przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych
jest z réznych przyczyn niemozliwe.

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

W rekomendacji NCCN 2022 r. zaleca sie terapie podtrzymujaca azacytydyng doustng u pacjentéw
z 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 ukonczyli
oraz nie jest u nich planowane przeszczepienie krwiotwdrczych komaérek macierzystych.

Wsrdad mozliwych do zastosowania terapii w rekomendacjach wymienia sie midostauryne (stosowang
w ramach wskazania rejestracyjnego, tj. w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig indukcyjng
daunarubicyng i cytarabing oraz konsolidujgcg duzymi dawkami cytarabiny, oraz u pacjentéw
z catkowitg odpowiedzig, a nastepnie jako monoterapia podtrzymujgca u dorostych pacjentéow
z noworozpoznang AML z mutacjg genu FLT3) oraz sorafenib (stosowny u pacjentéw po allo-HSCT,
W remisji i z mutacjg FLT3-ITD w wywiadzie).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje — jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2021
— Francja) i jedng rekomendacje pozytywng, w ktérych zwraca sie uwage na umiarkowang korzys¢
dodang wynikajgcag z wprowadzenia leku Onureg do refundacji (CADTH 2022 — Kanada). Warunkiem
rekomendacji CADTH jest m.in. obnizenie kosztu leku.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce produkt Onureg jest finansowany
w 2 krajach UE i EFTA na 30 wskazanych. W zadnym ze wskazanych krajéw nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z 24 maja 2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
PLR.4500.634.2022.14.PRU PLR.4500.635.2022.14.PRU), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny produktow leczniczych: Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 300 mg, 7, tabl., kod GTIN:
07640133688442; Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 200 mg, 7, tabl., kod GTIN: 07640133688435,
we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce po terapii indukujgcej lub indukujacej i konsolidujgcej u dorostych
chorych z ostrg biataczka szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktérzy sg w catkowitej remisji
(ang. complete remission, CR) lub catkowitej remisji z niepetng regeneracja morfologii krwi (ang. complete
remission with incomplete blood count recovery, CRi) i nie kwalifikuja sie do przeszczepienia macierzystych
komorek krwiotwdrczych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) lub nie wyrazili zgody na taka
procedure, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 68/2022 z dnia 1 sierpnia 2022 roku w sprawie oceny leku Onureg
(azacitidine) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowa (ICD-10 C92.0)".

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 68/2022 z dnia 1 sierpnia 2022 roku w sprawie oceny leku Onureg
(azacitidine) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowa (ICD-10
C92.0)".

2. Raport nr 0T.4231.27.2022 pn. ,Wniosek o objecie refundacjg leku Onureg (azacytydyna doustna)
we wskazaniu: Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowa (ICD-10 C92.0). Analiza weryfikacyjna”
z 21 lipca 2022 r.





