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Rekomendacja nr 91/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 19 grudnia 2011 r.

w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j
lub zmiany sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotne;j
»podanie dasatynibu we wskazaniu leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia w przypadku
opornosci lub nietolerancji wcze$niejszej terapii”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,,podanie dasatynibu we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci lub nietolerancji wcze$niejszej terapii”.
Nie jest réwniez rekomendowana zmiana sposobu finansowania wyzej wymienionego
Swiadczenia.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne utrzymanie
dotychczasowego sposobu finansowania Swiadczenia gwarantowanego ,, podanie dasatynibu
we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia
w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii”, realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej.

Dasatynib w omawianym wskazaniu uzyskat status leku sierocego. Z uwagi na brak innej
skutecznej metody leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia
(Ph+ ALL) w przypadku niepowodzenia wczesniejszej terapii, wnioskowane $wiadczenie
posiada charakter terapii ratunkowej, stosowanej w ciezkim stadium choroby.

Dasatynib jest lekiem o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w przypadku wystgpienia
opornosci lub nietolerancji wczedniejszej terapii u pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng. Pomimo trudnosci zwigzanych z udowodnieniem skutecznosci leku,
wynikajgcych z matej liczebnosci populacji docelowej, wartos¢ terapeutyczna dasatynibu
wigze sie z mozliwoscig uzyskania remisji hematologicznej, co umozliwia wykonanie
przeszczepienia szpiku.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) stanowig heterogenng
grupe ztosliwych, nowotworowych chordb krwi, ktére bez leczenia, w ciggu kilku tygodni moga
doprowadzi¢ do $mierci chorego.’

W przypadku ALL, w limfoblastach dochodzi do zmian genetycznych, ktére sprawiajg, ze komorki te
nie moga dojrzewac, lecz namnazajg sie nadmiernie i gromadzg w szpiku oraz w innych narzadach.
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Przyczyny, ktére prowadzg do powstania mutacji u konkretnych pacjentdw pozostajg najczesciej
nieznane. Sporadycznie udaje sie ustali¢ obecnos¢ czynnikdéw determinujgcych mutacje prowadzace
do rozwoju ALL. Do czynnikdw tych nalezg: zakazenia niektérymi wirusami, promieniowanie
jonizujace, substancje toksyczne (np. benzol, pestycydy).?

Ostre biataczki limfoblastyczne rozwijajg sie w trakcie zaledwie kilku tygodni i w krétkim okresie
czasu determinujg wystgpienie ciezkich objawéw, stad szybka diagnoza jest niezwykle istotna.
Podstawowe rozpoznanie réznicowe obejmuje wykluczenie przetomu limfoblastycznego CML (ang.
lymphoid blast crisis of chronic myelogenous leukemia, LB-CML), ktérego objawy w przypadku braku
CML (ang. chronic myelogenous leukemia, przewlekta biataczka szpikowa) w wywiadzie obejmujg
m.in. hiperplazje szpiku, bazofilie lub eozynofilie szpiku, splenomegalie.?

ALL u dorostych wystepujg przewaznie przed 30. rokiem Zzycia i stanowia okoto 20% wszystkich
ostrych biataczek. Czesto$¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 rocznie.
U okoto 20-30% dorostych pacjentdw z ALL, badania diagnostyczne wykazujg wystepowanie
chromosomu Philadelphia. Jest to najczesciej obserwowana wséréd dorostych pacjentéw z ALL
aberracja genetyczna. Ph+ ALL wystepuje czesciej u starszych pacjentéw (~50% pacjentéw w wieku
> 50 lat).?

Do grupy biataczek wysokiego ryzyka nalezy ALL z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL). Chromosom
Philadelphia powstaje w wyniku wzajemnej translokacji chromosoméw 9i 22 —t (9;22). Powstaje gen
fuzyjny BCR/ABL, ktérego produktem jest biatko BCR-ABL (ang. breakpoint cluster region, abelson
murine leukemia). Biatko BCR-ABL wykazuje statg aktywnos¢ kinazy tyrozynowej, co wigze sie
ze wzmozong proliferacjg klonu macierzystych komérek szpikowych, zahamowaniem apoptozy
oraz uposledzeniem przylegania komérek biataczkowych do podscieliska szpiku.?

U chorych z Ph+ ALL uzasadnione jest stosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej (imatynib,
dasatynib) réwnolegle do chemioterapii. Standardem jest zastosowanie intensywnej chemioterapii
w skojarzeniu z imatynibem u pacjentéw mtodszych; u starszych stosuje sie schemat: imatynib +
chemioterapia o mniejszej intensywnosci. W szczegdlnie Zzle rokujgcej biataczce z t(9; 22) i genem
fuzyjnym BCR/ABL nalezy mozliwie wczesnie dazy¢é do wykonania przeszczepienia allogenicznego
szpiku. Wynika to z bardzo duzego ryzyka nawrotu, pomimo uzyskania catkowitej remisji.
U pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepu komorek macierzystych (stem cell
transplantation, SCT) kontynuuje sie terapie imatynibem.?

Zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN), liczba zachorowan na biataczke
limfatyczng (ogdétem) w kolejnych latach 2007-2009 rosta (1381, 1531, 1628, szybciej w grupie
mezczyzn). Natomiast liczba zgonéw wynosita odpowiednio 1226, 1210, 1196.2

Wedtug Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u Oséb Dorostych, dane do Rejestru uzyskano
ze wszystkich klinicznych osrodkéw hematologicznych i wiekszosci oddziatéw szpitalnych o profilu
hematologicznym w Polsce. W latach 2004-2006 do Rejestru zgtoszono odpowiednio: 690, 670 i 749
nowych zachorowan na ostre biataczki u osdb powyzej 18 roku zycia. Wsréd zgtoszonych do Rejestru
zachorowan w latach 2004, 2005 i 2006, ALL stanowity: 19%, 16% i 15% wszystkich rozpoznan ostrych
biataczek. Standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci na ALL wynosit ogétem 0,4/100 000
mieszkancow > 18 roku zycia.

Dane otrzymane z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wskazuja, iz odpowiednio w 2008 r., 2009 r.
i 2010 r. substancjami czynnymi we wskazaniach gtéwnych i wspétistniejgcych ICD-10: C91 (biataczka
limfatyczna) leczonych byto ogétem odpowiednio: 816, 834 i 950 pacjentow.”

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, 2009) w ramach leczenia konsolidujgcego
u chorych z t(9; 22) i BCR/ABL za uzasadnione uwaza stosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej
(imatynib, dasatynib) réwnolegle do chemioterapii. Nastepnie, jako leczenie poremisyjne w grupie
podwyzszonego ryzyka (ktéra obejmuje ponad 80% dorostych pacjentow z ALL), zaleca sie
przeprowadzenie allogenicznej transplantacji szpiku od zgodnego, w zakresie antygenow HLA (ang.
human leucocyte antigen system, uktad zgodnosci tkankowej), dawcy rodzinnego lub transplantacje
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od dobranego w zakresie HLA dawcy niespokrewnionego; w przypadku braku dawcy pozostaje
transplantacja autologicznych komadrek krwiotwdrczych. U chorych z t(9;22)
i BCR/ABL (bardzo wysokie ryzyko) uzasadnione jest stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej
(dasatynib, imatynib) do czasu allogenicznej transplantacji szpiku.”

Polska Grupa Ekspertow (2007) uwaza, ze leczenie dasatynibem nalezy rozwazy¢ u chorych z Ph+ ALL
w przypadku nieskutecznosci (obecnos¢ Ph+ i/lub transkryptu BCR-ABL) lub nietolerancji
wczesniejszej terapii. W czasie leczenia dasatynibem nalezy zwrdci¢ uwage na mozliwos¢ wystgpienia
dziatan niepozgdanych. Doktadna ocena oraz dyskusja wynikéw leczenia chorych w tym wskazaniu
klinicznym nie stanowita jednak przedmiotu obrad ekspertéw.’

Leczenie ALL oparte jest na intensywnej polichemioterapii i obejmuje:

e terapie wstepng (glikokortykosteroidy podawane w celu wstepnej redukcji masy
nowotworowej i zmniejszenia ryzyka wystgpienia zespotu lizy guza),

e leczenie indukujgce remisje (4-tyg. blok - terapia z uzyciem winkrystyny, antracykliny,
glikokortykosteroidéw i L-asparaginazy w formie natywnej lub sprzezonej z glikolem
polietylenowym),

e leczenie dokanatowe (metotreksat, prednizolon i arabinozyd cytozyny przy punkcji
diagnostycznej i leczniczo, w razie objawdw zajecia osSrodkowego uktadu nerwowego),

e leczenie konsolidujace (sekwencyjne podanie > 4 kursdw chemioterapii, m.in. stosowanie
wysokich dawek Ara-C, wysokich lub posrednich dawek MTX, cyklofosfamidu, etopozydu,
6-merkaptopuryny oraz ewentualnie L-asparaginazy i glikokortykosteroidéw wraz
z profilaktycznym i leczniczym podaniem G-CSF/GM-CSF w celu umozliwienia terminowego
stosowania kolejnych kurséw chemioterapii),

e leczenie wspomagajgce, obejmujgce: dekontaminacje przewodu pokarmowego, srodki
higieny jamy ustnej, leczenie gorgczki neutropenicznej bez okreslonego miejsca zakazenia,
leczenie udokumentowanych infekcji, objawéw opryszczki, zakazenia wirusem cytomegalii
lub jego uaktywnienia, podawanie preparatéw krwiopochodnych.

W przypadku braku remisji po pierwszym leczeniu indukujgcym, stosuje sie leczenie drugiej linii.
Podobnie nawrét ALL wymaga ponownego zastosowania chemioterapii, przy czym wybér programu
leczenia powinien uwzgledniaé szereg czynnikdéw takich, jak: czas od uzyskania remisji do nawrotu
(im dtuzszy, tym rokowanie lepsze), stan ogdlny pacjenta, czy dotychczas stosowane formy terapii.
Zwykle, jesli przed nawrotem nie wykonywano przeszczepienia szpiku, powinno by¢ ono rozwazone
po ponownym uzyskaniu catkowitej remisji.”

Nie ustanowiono najlepszej, poczatkowej ,terapii ratunkowej” dla pacjentéw po niepowodzeniu
terapii imatynibem. Za najbardziej racjonalne podejscie uwaza sie zastosowanie inhibitoréw kinaz
tyrozynowych Il generacji — w tym dasatynibu.?

Opis wnioskowanego swiadczenia

Dasatynib nalezy do grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI). Lek jest inhibitorem
kompetycyjnym, blokuje miejsce wigzania ATP. Wykazuje szerokie spektrum dziatania silnie hamujac
aktywnos$¢ 5 kinaz / rodzin kinaz tyrozynowych: BCR-ABL, SRC (rodziny kinaz tyrozynowych), c-KIT
(receptor o aktywnosci kinazy tyrozynowej), kinazy receptora efryny (EPH) oraz receptora PDGFp
(ang. platelet-derived growth factor, ptytkopochodny czynnik wzrostu).

Dasatynib wykazuje aktywnos¢ w liniach komdrek biataczkowych, reprezentujacych odmiany
zaréwno biataczki wrazliwej, jak i opornej na imatynib. Badania przedkliniczne wskazuja, ze dazatynib
moze przetamac opornosé wynikajgcg ze zwiekszonej ekspresji BCR-ABL, z mutacji domeny kinazy
BCR-ABL, aktywacji alternatywnych drég sygnalizacyjnych obejmujacych kinazy rodziny SRC (LYN,
HCK) oraz zwiekszong ekspresje genu determinujgcego opornosc wielolekowa.

Podobnie jak pochodne pirydylopirymidynowe i w przeciwieristwie do imatynibu, dasatynib wigze
obie formy ABL, nieaktywng i aktywng. Zmniejszenie swoistosci dziatania przez umozliwienie
oddziatywania z aktywng postacig BCR-ABL, pozwolito na wzrost efektywnosci réwniez w stosunku
do zmutowanych postaci kinazy BCR-ABL.
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Dasatynib w badaniach in vitro wykazuje nawet 325-krotnie wiekszg aktywnos$¢ wobec kinazy ABL
Dziatanie dasatynibu wykazano réwniez w przypadku wiekszosci mutacji onkogenu BCR-ABL
odpowiedzialnych za opornosé na imatynib, za wyjgtkiem mutacji T315l (mutacja T315| powoduje
catkowitg opornos¢ na wszystkie znane inhibitory kinaz tyrozynowych).

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, Sprycel® wskazany jest do leczenia dorostych
pacjentow z:

e noworozpoznang przewlektg biataczka szpikowa (CML) z chromosomem Philadelphia (Ph+)
w przewlektej fazie,

o przewlekty biataczka szpikowg w przewlektej fazie, w fazie akceleracji lub w fazie przetomu
blastycznego w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
metasulfonianem imatynibu,

e ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz
z limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego CML, w przypadku opornosci lub
nietolerancji wczesniejszej terapii.?

Whniosek Ministra Zdrowia dotyczy leczenia dorostych pacjentdw z Ph+ ALL w przypadku opornosci
lub nietolerancji wczesniejszej terapii.

W 2005r. produkt leczniczy Sprycel® (dasatynib) otrzymat status leku sierocego w leczeniu ALL.

Substancja czynna dasatinibum jest obecnie finansowana ze S$rodkéw publicznych w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ) Leczenie przewlektej biataczki szpikowej. W tej formie
finansowane sg rdéwniez produkty: nilotynib i imatynib. Program obejmuje leczenie CML
we wszystkich etapach: w fazie przewlektej, w fazie akceleracji oraz w fazie kryzy blastyczne;j.

W pozostatych wskazaniach, w tym we wskazaniu przedmiotowym dotyczacym leczenia ostrej
biataczki limfoblastycznej, dasatynib finansowany jest w ramach TPZ chemioterapii niestandardowej.’

Efektywnos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania baz publikacji medycznych stwierdzono brak badan
klinicznych poréwnujacych dasatynib z inng interwencjg. Wtgczone do analizy efektywnosci klinicznej
publikacje opisujg wytacznie jednoramienne badania Il fazy i badanie Ill fazy dla poréwnania dwéch
schematéw dawkowania dasatynibu.
Wyniki dotyczace skutecznosci dasatynibu (DAZ) w leczeniu Ph+ ALL po niepowodzeniu /nietolerancji
wczesniejszej terapii sg nastepujgce:

e W badaniach Il fazy bez grupy kontrolnej dla zastosowania dazatynibu w leczeniu Ph+ ALL,
wieksza odpowiedZ hematologiczna (MaHR) wystgpita u 38 - 42% pacjentéw, w tym
catkowita odpowiedZ hematologiczna (CHR) u 8-33% pacjentdw oraz brak objawéw biataczki
u 8-31% pacjentéw. Ogétem, odpowiedZ hematologiczng (OHR) stwierdzono u 50-69%
pacjentéw. Wieksza odpowiedZ cytogenetyczna (MCyR) wystapita u 54 - 58% pacjentow,
w tym catkowita odpowiedz cytogenetyczna u 46-58% pacjentow.

e W badaniu lll fazy nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami otrzymujgcymi DAZ 140 mg
QD (quaque die, raz na dzien) i DAZ 70 mg BID (bis in die, 2x dziennie) pod wzgledem
czestosci wystepowania MaHR (p=0,65) oraz MCyR (70% vs. 52%; p=0,12). Ogdétem, OHR
obserwowano u 48% i 41% pacjentow, w tym CHR u 33% i 25% pacjentéw, przy dawce
odpowiednio DAZ 140mg QD i DAZ 70 mg BID. Catkowitg odpowiedZ cytogenetyczng
stwierdzono u 50% pacjentéw stosujgcych DAZ 140 mg QD i 39% pacjentdw otrzymujacych
DAZ 70 mg BID. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
schematami dawkowania DAZ pod wzgledem przezycia catkowitego (p=0,336) oraz przezycia
wolnego od progresji (p=0,735). Mediana PFS wyniosta okoto 3 miesiecy przy dawkowaniu
DAZ 70 mg BID oraz 4 miesigce przy DAZ 140 mg QD, natomiast mediana OS odpowiednio 6,5
oraz 9 miesiecy.

e Zarowno w badaniu Il, jak i Il fazy (dla obydwdch analizowanych dawek DAZ)
czas do wystgpienia MaHR i MCyR wynosit niecate 2 miesigce, odpowiedzi te utrzymywaty sie
przez okoto 4 miesiace.’
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Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenstwa wykazata, iz u wiekszosci pacjentéw leczonych produktem Sprycel®
wystepowaty objawy niepozadane. Specjalne ostrzezenia dotycza wystepowania dziatan
niepozadanych takich jak: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, krwawienia, retencja ptynow,
wydtuzenie odstepu QT, dziatania niepozgdane zwigzane z sercem. Ponadto informowano
o potencjalnym ryzyku wystepowania przedwiosniczkowego tetniczego nadcisnienia ptucnego.
W badaniu klinicznym w grupie pacjentéw otrzymujgcych dasatynib w dawce 140 mg/dzien (dawka
zgodna z ChPL) najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane 1-4 stopnia to: biegunka, retencja
ptynéw, mdtosci, wymioty, infekcje, wysiek w optucnej, obrzek powierzchniowy, krwawienia
i gorgczka. Natomiast do najczestszych dziatan niepozadanych 3-4 stopnia nalezy: goraczka
neutropeniczna, infekcje, biegunka i krwawienia z przewodu pokarmowego.

Wysiek w optucnej, zatrzymanie ptynéw, inne dziatania niepozgdane zwigzane z ptynami i wysypka
wystepowaty u mniejszego odsetka pacjentow w grupie otrzymujgcej DAZ 140 mg QD (quaque die,
raz na dzien) w poréwnaniu do grupy DAZ 70 mg BID (bis in die, 2x dziennie). Ogétem, we wtgczonych
badaniach anemia 3-4 stopnia wystgpita u 36% pacjentéw, trombocytopenia 3-4 stopnia u 60%
pacjentdw, neutropenia 3-4 stopnia u 72% pacjentéw, a leukocytopenia u 70% pacjentéw.’

Efektywnosé kosztowa i wptyw na system ochrony zdrowia

Minister Zdrowia, w pismie z dnia 6 wrzesnia 2011 roku (znak pisma: MZ-PLA-460-12508-2/GB/11)
zaakceptowat proponowany przez AOTM sposdb przygotowania rekomendacji dla leku Sprycel®
uwzgledniajacy:
e skrocong analize efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa przeprowadzong w oparciu
o wyniki odnalezionych badan klinicznych i wnioski z opracowan wtérnych,
o rekomendacje kliniczne i finansowe,
e Finansowanie przedmiotowej technologii medycznej w latach 2009-2010.2

Zgodnie z danymi otrzymanymi z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), catkowita liczba pacjentéw
leczonych z powodu ALL w ramach chemioterapii niestandardowe]j lekiem Sprycel® w latach 2009
i 2010 wynosita odpowiednio 8 i 11 oséb, a warto$¢ zgdd wydanych przez NFZ na ich leczenie
to odpowiednio 1 065 128 PLN i 1 386 631 PLN.?

Zgodnie z szacunkami Agencji roczne wydatki NFZ w przypadku dalszego finansowania dasatynibu
w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2014 , w zaleznosci od przyjetej metodologii
obliczen mogg ksztattowac sie na poziomie: 0,99 — 1,03 min PLN (liczba pacjentéow w poszczegdlnych
latach®: 12,12,13) lub 1,5 — 2,2 mln PLN (przy liczbie pacjentéw w poszczegdlnych latach®: 18,22,27).
Oszacowana przez ekspertéw liczebno$é populacji docelowej wyniosta 50-200 pacjentéw.’

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 pozytywnych rekomendacji klinicznych, oraz rekomendacje finansowe: 2 negatywne,
1 pozytywna z ograniczeniami (zastosowanie u pacjentdéw, u ktdrych terapia przyniesie najwieksze
korzysci) oraz 6 pozytywnych. Rekomendacje pozytywne podkreslajg niewielky liczbe dostepnych
terapii po niepowodzeniu lub nietolerancji wczesniejszego leczenia, niewielkg liczebnosé populacji,
bardzo niekorzystne rokowanie i aktywnosé¢ leku w przypadku wiekszosci mutacji domeny kinazowej
biatka BCR-ABL zwigzanych z nabyta opornoscig na imatynib. Rekomendacje negatywne wskazuja

% Oszacowanie populacji pacjentéw powyzej 19 roku zycia z rozpoznaniem ALL Ph+ w latach 2010- 2014.
Scenariusz 1: poniewaz udziat pacjentow, ktérzy otrzymali zgody na leczenie dasatynibem w 2010 r. stanowit
14% oszacowanej liczby pacjentdéw z Ph+ ALL mozna zatozy¢, ze w kolejnych latach bedzie to rowniez 14% grupy
pacjentow leczonych z powodu Ph+ ALL.

® Oszacowanie populacji pacjentéw powyzej 19 roku zycia z rozpoznaniem ALL Ph+ w latach 2010- 2014.
Scenariusz 2: odsetek pacjentéw leczonych dasatynibem bedzie wzrastat w kolejnych latach o 4% w odniesieniu
do odsetka z roku poprzedniego (réznica pomiedzy rokiem 2009 i 2010).
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na krotkotrwaty efekt leczenia, brak poréwnania z komparatorem w badaniach klinicznych i brak
efektywnosci kosztowej.

European Working Group for Adult ALL (EWALL / ELN, 2011) stwierdza, ze w przypadku:

e terapii indukcyjnej zastosowanie TKI Il generacji stanowi przedmiot badan klinicznych,

e strategii po SCT zastosowanie TKI Il generacji powinno by¢ ograniczone do badan klinicznych
lub pacjentéw, u ktérych moga one by¢ skuteczne (uzytecznos¢ determinowana poprzez
analize mutacji),

e nawrotu mozna zastosowac dasatynib lub nilotynib, o ile nie stwierdza sie mutacji
warunkujacych oporno$é na te leki lub inne TKI w ramach badan klinicznych.?

Publikacja Prescrire 2008 okresla dasatynib, jako lek mozliwie pomocny (ang. ,possibly helpful”)
w leczeniu ciezkich przypadkdéw biataczek u dorostych. Przeprowadzone badania u pacjentéw z CML
iPh+ ALL po niepowodzeniu dotychczasowej terapii wskazaty na skutecznos¢ dasatynibu
w odniesieniu do zastepczych punktow koricowych u mniejszosci pacjentéw. Nie jest znany wptyw
leku na przezycie oraz optymalny schemat dawkowania, a dziatania niepozadane sg czasem ciezkie.

Wedtug National Cancer Institute (NCI, 2011), standardowe opcje leczenia dorostych pacjentéw
z nawrotem ALL s3 nastepujgce:

1. Chemioterapia re-indukcyjna po allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego (alloBMT);

2. Radioterapia paliatywna (dla pacjentéw z objawami nawrotu);

3. Dasatynib (dla pacjentow z Ph+ ALL).

Dasatynib - nowy inhibitor kinazy tyrozynowej wykazuje skutecznosé w przypadku obecnosci roznych
mutacji BCR-ABL warunkujgcych opornos$¢ na imatynib, zostat dopuszczony do obrotu w Ph+ ALL
u pacjentdw, ktdrzy sg oporni lub nie toleruja leczenia imatynibem.?

Zgodnie z wytycznymi American Society of Hematology (ASH, 2009), TKI Il generacji np. dasatynib
i nilotynib wykazujg aktywnos$¢ w przypadku wiekszosci mutacji TKD BCRABL, zwigzanych z nabytg
opornoscig na imatynib.Podkresla sie jednoczesnie, ze korzys¢ kliniczna jest krétkotrwata. SCT
w pierwszej catkowitej remisji uwazane jest za najlepszg opcje prowadzaca do wyleczenia.?

Wedtug Japanese Society of Hematology (JSH, 2008), inhibitory kinazy tyrozynowej, tj. dazatynib
i nilotynib, wykazuja istotne dziatanie kliniczne u pacjentéw z Ph+ ALL, ktdrzy sg oporni na imatynib.’

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Francuska Agencja Haute Autorité de Santé (HAS, 2007) rekomenduje finansowanie dasatynibu
(refundacja 100%) w ramach wykazu lekéw refundowanych (leki poczatkowo przepisywane
w lecznictwie szpitalnym — 6 miesiecy, decyzja o rozpoczeciu terapii oraz jej kontynuacji
podejmowana przez onkologa, hematologa lub lekarza z doswiadczeniem w onkologii; lek
wymagajgcy specyficznego monitorowania podczas terapii). HAS podkresla, iz obecnos¢ chromosomu
Philadelphia stanowi zty czynnik prognostyczny, relacja efektywnosci do bezpieczenstwa jest
korzystna, lek stosowany jest w Il lub kolejnych liniach leczenia, jest niewiele opcji terapeutycznych
dla pacjentéw nietolerujgcych lub opornych na leczenie wczesniejszg terapig (inne leki
cytotoksyczne, przeszczep allogeniczny) oraz niewielki wptyw na $rodki publiczne ze wzgledu na matg
liczebno$¢ populacji.?

Fundacié Institut Catala de Farmacologia (FICF, Hiszpania 2007) rekomenduje umieszczenie
dasatynibu w wykazie, jakkolwiek w przetomie limfoblastycznym CML i Ph+ ALL odpowied? jest
mniejsza, niz innych fazach CML i utrzymuje sie krotko. Ponadto podkresla sie czeste wystepowanie
ciezkiej neutropenii i trombocytopenii oraz wysieku w optucnej.’

College voor zorgverzekeringen (CVZ, Holandia 2007) rekomenduje finansowanie dasatynibu
w ramach zatgcznika 1B ubezpieczenia zdrowotnego (produkty bez substytutow, brak limitow
refundacyjnych). Dasatynib w leczeniu CML, LB-CML i Ph+ ALL ma warto$é¢ terapeutyczng
u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie imatynibem lub u ktérych z powodu dziatan
niepozadanych imatinib nie moze by¢ stosowany. CVZ podkresla, ze jest to lek sierocy, stosowany
u pacjentow w ciezkim, koricowym stadium choroby. Ze wzgledu na matg liczebnos¢ populacji
docelowej stosunkowo trudno jest udowodni¢ jego skuteczno$é.’
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Scottish Medicines Consortium (SMC, 2007) nie rekomenduje finansowania dasatynibu w leczeniu
0s6b dorostych z Ph+ ALL w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii. Jakkolwiek
terapia dasatynibem pozwala na uzyskanie odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej
u pacjentéw nie odpowiadajacych lub nietolerujgcych innych obecnie stosowanych terapii,
przedstawione przez podmiot odpowiedzialny uzasadnienie dotyczgce kosztdw leczenia w stosunku
do korzysci zdrowotnych nie byto wystarczajgce. SMC przywotuje opinie eksperta, ktory stwierdza,
iz analiza mutacji moze potencjalnie pozwoli¢ na identyfikacje pacjentow z mutacja w domenie
kinazowej zwigzanej z opornoscig na ima‘cynib.2

Wedtug Regional Drug and Therapeutics Centre Newcastle (RDTC, 2008) dasatynib oferuje
dodatkowg opcje leczenia dla grupy pacjentéw, dla ktdorych alternatywa jest jedynie leczenie
podtrzymujace, chociaz lek ten nie zostat jeszcze poréwnany z BSC w randomizowanym,
kontrolowanym badaniu Ill fazy. Aktualne korzysci obserwowane podczas leczenia dasatynibem
w tej grupie pacjentow sg jednak mate oraz istnieje niewielkie prawdopodobienistwo, ze wymagania
dotyczagce efektywnosci kosztowej zostang spetnione. Dowody naukowe w odniesieniu
do stosowania dasatynibu u pacjentéw z ALL nie sg petne - dotyczg podgrupy pacjentéow z duzego
badania | fazy, wstepnych wynikow z badania Il fazy i danych z badania dla badania Il fazy
porownujgcego rézne dawki. Podsumowujgc RDTC stwierdza, iz dasatynib nie jest opcjg kosztowo-
efektywng w populacji z Ph+ ALL zgodnej z zarejestrowanymi wskazaniami, dlatego jego stosowanie
nie jest zalecane z wyjgtkiem populacji pacjentéw, ktérzy bedg czerpaé najwieksze korzysci (obecnie
dostepne dowody nie pozwalaja na ich doktadna identyfikacje).”

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG, 2007) nie rekomenduje stosowania dasatynibu
w ramach NHS (National Health Service) w leczeniu dorostych z Ph+ ALL i limfoblastycznej postaci
przetomu blastycznego (LB-CML) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii.
Na podstawie dostepnych dowodédw AWMSG stwierdza, ze dasatynib nie zapewnia kosztowo-
efektywnego wykorzystania zasob6w opieki zdrowotnej w leczeniu LB-CML i Ph+ ALL.2

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, 2007) wydato rekomendacje dotyczacg ALL
z obecnosciag chromosomu Philadelphia lub transkryptu kinazy ABL-BCR w przypadku opornosci
na lub nietolerancji wczesniejszej terapii. W marcu 2007 r. PBAC odrzucit wniosek refundacyjny
ze wzgledu na brak mozliwosci oceny efektywnosci kosztowe] terapii wzgledem komparatora -
imatynibu. W lipcu 2007 r. PBAC wydat pozytywng decyzje dotyczgcq finansowania dasatynibu w Ph+
ALL lub ALL z transkryptem kinazy BCR-ABL u pacjentéw opornych lub z nawrotem po wczesniejszej
terapii, jakkolwiek uzyskany wspétczynnik efektywnosci kosztowej byt bardzo wysoki i niepewny.
Podkreslono, iz problem dotyczy niewielkiej populacji chorych, ponadto spetnione sg dodatkowe
warunki wptywajgce na pozytywna decyzje. Prognoza dla pacjentéw z biataczkg po niepowodzeniu
chemioterapii i terapii imatynibem jest szczegdlnie zta (przezycie catkowite < 4 miesiecy), gdyz nie
istniejg alternatywne terapie. Wyniki badania CA180-015 wykazaty ratunkowy charakter terapii
w znacznej wiekszosci pacjentéw (54% pacjentdw osiggneto catkowita odpowiedZ cytogenetyczna
po 32 tygodniach, a 22% przezyto bez objawéw progresji.”

Committee to Evaluate Drugs (CED, Kanada 2011) rekomenduje finansowanie dasatynibu w ramach
Exceptional Access Program (EAP) u dorostych pacjentéw z Ph+ ALL, ktdrzy sg oporni na leczenie
imatynibem (przy dawce 600 mg/dzien) lub u ktérych wystgpity niehematologiczne dziatania
niepozadane stopnia 3 lub toksycznos¢ hematologiczna stopnia 4 trwajgce > 7 dni. Decyzje CED
uzasadnia faktem, iz dasatynib oferuje mozliwos¢ leczenia pacjentom, ktérzy nie odpowiadaja
na leczenie, badz nie toleruja leczenia standardowego.’

Cancer Care of Nova Scotia (CCNS, Kanada 2008) wydato pozytywng rekomendacje dla finansowania
dasatynibu dotyczagcg monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z fazg przewlekty, akceleracji
i przetomu blastycznego CML i Ph+ ALL, z opornoscig lub nietolerancja wczesniejszego leczenia,
w tym imatynibu (Il linia). Podkreslono niewielkg liczbe dostepnych terapii Il linii, dostepnos¢ badan Il
fazy oraz brak oszacowan dla kosztéw QALY w Ph+ ALL.?

Zgodnie z odnalezionymi przez analitykéw Agencji informacjami, produkt leczniczy Sprycel®
jest refundowany w nastepujacych krajach: Czechy, Stowacja, Szwajcaria, Szwecja.?
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3 marca 2011 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-393/GB/11) uzupetnionego pismami z dnia 6 wrzesnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLA-
460-12508-2/GB/11), z dnia 12 wrze$nia 2011 r. (MZ-PLA-460-12508-5/GB/11) oraz 1 grudnia 2011 r. (znak
pisma: MZ-PLA-460-12508-20/GB/11) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie
dasatynibu we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukaemia - ALL)
z chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz limfoblastycznej postaci przetomu blastycznego CML, w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii,” na podstawie art. 31 e ust. 1, art. 31 f ust. 5 oraz art. 31 h
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj.
Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 111/2011
z dnia 19 grudnia 2011 r. w sprawie zmiany poziomu/sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
»,Podanie dasatynibu we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia
(Ph+) oraz limfoblastycznej postaci przetomu blastycznego CML w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii” z wykazu Swiadczen gwarantowanych.

Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 111/2011 z dnia 19 grudnia 2011 r. w sprawie zmiany
poziomu/sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Podanie dasatynibu we wskazaniu
leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz limfoblastycznej
postaci przetomu blastycznego CML w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii”
z wykazu Swiadczen gwarantowanych.

2. Raport Nr: AOTM-0T-431-4/2011. Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej
terapii. Raport ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotne;.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.



