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W sprawie zmiany poziomu/sposobu finansowania swiadczenia
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”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie sposobu finansowania
swiadczenia gwarantowanego , 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” w ramach programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie

Dasatynib w wskazaniu ALL Ph+ ma status leku sierocego. Jego zastosowanie jest czesto jedyng opcja
terapeutyczng po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Skutecznosé leku w tym wskazaniu zostata
wystarczajgco wykazana. Wystepujgce dziatania niepozadane sg do przyjecia w przypadku choroby z
tak ztymi rokowaniami jak ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 9 marca 2009 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-393/GB/10) i raportu w sprawie oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Dasatynib (Sprycel®) w leczeniu pacjentdw z ostrg biataczka
limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej
terapii” nr AOTM-0T-431-4/2011.

Ministerstwo zdrowia wyrazito zgode na modyfikacje zlecenia (znak pisma: MZ-PLA-460-12508-
20/GB/11) i niniejsze stanowisko dotyczy tylko wskazania finansowego w ramach programu terapii
niestandardowej tj. leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (ALL Ph+).

Produkt leczniczy dasatynib (Sprycel) byt wczesniej przedmiotem obrad Rady Konsultacyjnej z dnia 30
maja 2008 r. Wydano uchwate rekomendujacg finansowanie dasatynibu (Sprycel®) w ramach TPZ w
leczeniu pacjentdw z przewlekta biataczkg szpikowg nietolerujgcych lub opornych na leczenie
imatynibem (leczenie Il rzutu).

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL — ang. acute lymphoblastic leukemia; kod rozpoznania ICD-10:
C91.0) stanowig heterogenng grupe ztosliwych nowotworowych choréb krwi, ktére bez leczenia
prowadzg do $mierci chorego w ciggu kilku tygodni. W przypadku ALL, w limfoblastach dochodzi do
zmian genetycznych, ktdre sprawiajg, ze komodrki te nie mogg dojrzewac lecz namnazajg sie
nadmiernie i gromadza w szpiku oraz w innych narzadach.!

Ostra biataczka limfoblastyczna z Chromosomem Philadelphia (ALL Ph+) charakteryzuje sie rozrostem

tkanki limfatycznej w réznych okolicach, szczegdlnie w weztach chtonnych. Powiekszone sg réwniez
watroba i sledziona. W obrazie krwi dominujg limfocyty, w szpiku dominujg prekursorowe komorki

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl




Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 111/2011 z dnia 19 grudnia 2011 r.

limfocytarne. Istotg choroby jest niekontrolowany rozrost blastéw limfocytarnych z réwnoczesnym
spadkiem produkcji prawidtowych komérek krwi, co prowadzi do: anemii, trombocytopenii
i neutropenii. Chromosom Philadelphia powstaje w wyniku wzajemnej translokacji chromosoméw
9122 -1(9;22). W jej wyniku powstaje gen fuzyjny BCR/ABL, ktérego produktem jest biatko BCR-ABL,
ktére charakteryzuje sie statg aktywnoscig kinazy tyrozynowej, co wigze sie ze wzmozong proliferacja
klondw macierzystych komérek szpikowych, zahamowaniem apoptozy oraz uposledzeniem
przylegania komdrek biataczkowych do podscieliska szpiku. ALL z chromosomem Philadelphia wigze
sie z bardzo niekorzystnym rokowaniem."”?

ALL wystepuja czesto u dzieci, stanowigc ok. 25% wszystkich nowotworéw w wieku do 15 lat i 0k.75%
wszystkich biataczek, natomiast u dorostych wystepujg przewaznie przed 30 r.z. i stanowig ok. 20%
wszystkich ostrych biataczek. Czesto$¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000
przypadkdéw rocznie. U okoto 20-30% dorostych pacjentéw z ALL badania diagnostyczne wykazuja
wystepowanie chromosomu Philadelphia. Jest to najczesciej obserwowana wsrdd dorostych
pacjentéw z ALL aberracja genetyczna. ALL Ph+ wystepuje czesciej u starszych pacjentéw (ok. 50%
pacjentéw w wieku >50 lat). >

Wedtug Narodowego Funduszu Zdrowia w 2008r., 2009r. i 2010r. we wskazaniu ALL leczonych byto,
odpowiednio, 816, 834 i 950 pacjentow.

Obecna standardowa terapia

Leczenie ALL oparte jest na intensywnej polichemioterapii i obejmuje: terapie wstepna
(glikokortykosteroidy podawane w celu wstepnej redukcji masy nowotworowej i zmniejszenia ryzyka
wystgpienia zespotu lizy guza), leczenie indukujgce remisje (glikokortykosteroidy z cytostatykami,
najczesciej imatynib), leczenie dokanatowe (metotreksat, prednizolon i arabinozyd cytozyny przy
punkcji diagnostycznej i leczniczo, w razie objawdw zajecia osSrodkowego uktadu nerwowego)
i leczenie konsolidujgce (sekwencyjne podanie 24 kursow chemioterapii). Ponadto stosuje sie
rowniez leczenie wspomagajgce, obejmujgce: odkazenie przewodu pokarmowego, srodki higieny
jamy ustnej, leczenie gorgczki neutropenicznej bez okreslonego miejsca zakazenia, leczenie
udokumentowanych infekcji, objawdéw opryszczki, zakazenia wirusem cytomegalii lub jego
uaktywnienia, podawanie preparatéw krwiopochodnych.

U chorych z ALL Ph+ standardem w | linii leczenia jest stosowanie w inhibitorow kinazy tyrozynowej
rownolegle do chemioterapii. U pacjentdéw mtodszych stosuje sie intensywng chemioterapie w
skojarzeniu z imatynibem, u pacjentdéw starszych stosuje sie schemat imatynib + chemioterapia o
mniejszej intensywnosci. W szczegélnie Zle rokujacej biataczce z mutacja t(9; 22) i genem fuzyjnym
BCR/ABL nalezy mozliwie wczesnie dazy¢ do wykonania przeszczepienia allogenicznego szpiku.
Wynika to z bardzo duzego ryzyka nawrotu pomimo uzyskania catkowitej remisji. U pacjentéw
niekwalifikujacych sie do przeszczepienia kontynuuje sie terapie imatynibem. *

U okoto 50-80% pacjentéw, ktérzy osiggneli catkowita remisje (CR) w wyniku terapii imatynibem
obserwuje sie nawrdt choroby w czasie 1 roku. Wystgpienie nawrotu jest czesto zwigzane
z obecnoscig mutacji punktowych (mutacja T315I powoduje catkowitg opornos¢ na wszystkie znane
inhibitory kinaz tyrozynowych) w domenie kinazy BCR/ABL, ktére warunkujg opornosé na leczenie.*®

W przypadku braku remisji po pierwszym leczeniu indukujgcym lub nawrotu choroby, stosuje sie
leczenie drugiej linii. Nie ustanowiono najlepszej poczgtkowej ,terapii ratunkowej” dla pacjentéw po
niepowodzeniu terapii imatynibem. Za najbardziej racjonalne podejscie uwaza sie zastosowanie
inhibitora kinazy tyrozynowyej Il generacji — dasatynibu. *

Opis swiadczenia

Dasatynib (kod ATC: LO1XEQ6, leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej) nalezy do
grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI). Lek jest inhibitorem kompetencyjnym, blokuje miejsce
wigzania ATP. Wykazuje szerokie spektrum dziatania - silnie hamuje aktywno$¢ 5 kinaz / rodzin kinaz
tyrozynowych: BCR-ABL, SRC, c-KIT, kinazy receptora efryny (EPH) oraz receptora PDGFp. Dziatanie
dasatynibu wykazano w przypadku wiekszosci mutacji onkogenu BCR-ABL odpowiedzialnych za
opornos$¢ na imatynib, za wyjatkiem mutacji T3151.%1%*

Dasatynib (Sprycel) ma posta¢ farmakologiczng tabletki powlekanej o zawartosci substancji czynnej:
20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg i 140 mg. Lek podawany jest doustnie. Zalecana dawka
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poczatkowa dasatynibu w fazie akceleracji, mieloblastycznej lub limfoblastycznej postaci przetomu
blastycznego (zaawansowana faza) CML, lub w ostrej biataczce limfoblastycznej z chromosomem
Philadelphia (ALL Ph+) wynosi 140 mg raz na dobe, *1%11213

W 2005r. produkt leczniczy Sprycel® (dasatynib) otrzymat status leku sierocego w leczeniu ALL
(EU/3/05/338). Lek zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 20 listopada
2006.*°

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Sprycel® wskazany jest do leczenia dorostych pacjentéw z:'°

e noworozpoznang przewlektg biataczkg szpikowag (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.
Niniejsze stanowisko dotyczy stosowania produktu leczniczego Sprycel® (dasatynib) w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (ALL Ph+). W tym wskazaniu dasatynib
finansowany jest w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego chemioterapii
niestandardowej.

Efektywnosc kliniczna

Przeprowadzono przeglad systematyczny dowoddéw naukowych w celu oceny efektywnosci i
bezpieczenstwa dasatynibu w leczeniu pacjentéow z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii. Przyjeto nastepujaca
metodyke oceny efektywnosci klinicznej: przeglad opracowan wtérnych — przegladow
systematycznych, przeglad systematyczny badan pierwotnych, przeglad materiatéw publikowanych
przez instytucje monitorujace bezpieczenstwo produktéw leczniczych.

Wyniki dotyczgce skutecznosci dasatynibu (DAZ) w leczeniu ALL Ph+ po niepowodzeniu /nietolerancji
wczes$niejszej terapii s nastepujgce:'**

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

e W badaniu lll fazy nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami otrzymujgcymi DAZ 140 mg
raz na dzien (QD) i DAZ 70 mg dwa razy dziennie (BID) pod wzgledem czestosci wystepowania
MaHR (p=0,65) oraz MCyR (70% vs. 52%; p=0,12). Ogdétem OHR obserwowano u 48% i 41%
pacjentéw, w tym CHR u 33% i 25% pacjentdw, przy dawce odpowiednio DAZ 140 mg QD i
DAZ 70 mg BID. Catkowita odpowiedz cytogenetyczng stwierdzono u 50% pacjentow
stosujgcych DAZ 140 mg QD i 39% pacjentdow otrzymujgcych DAZ 70 mg BID. Nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi schematami
dawkowania DAZ pod wzgledem przezycia catkowitego (p=0,336) oraz przezycia wolhego 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 lll fazy (dla obydwdch analizowanych dawek DAZ) czas do
wystgpienia MaHR i MCyR wynosit niecate 2 miesigce, odpowiedzi te utrzymywaty sie przez
okoto 4 miesigce.

Odnalezione polskie i zagraniczne wytyczne kliniczne (min. PALG, HAS, JSH) zalecajg stosowanie
dasatynibu u pacjentéw ALL Ph+, u ktérych nastgpit nawrdt choroby, lub wykazali opornos$é na
leczenie | linii (imatynib)."*™
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Bezpieczenstwo stosowania

Z analizy bezpieczenstwa wynika, ze u wiekszosci pacjentdw leczonych produktem Sprycel®
wystepujg objawy niepozadane. Specjalne ostrzezenia dotyczg wystepowania dziatan niepozgdanych
takich jak: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, krwawienie, retencja ptynéw wydtuzenie
odstepu QT, dziatania niepozgdane zwigzane z sercem. Ponadto poinformowano
o potencjalnym ryzyku wystepowania przedwiosniczkowego tetniczego nadcisnienia ptucnego.
Najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane 1-4 stopnia w badaniu klinicznym (Lilly 2009)
w grupie pacjentéw otrzymujgcych dasatynib w dawce 140 mg/dzien (dawka zgodna z ChPL) to:
biegunka, retencja ptynow, mdtosci, wymioty, infekcje, wysiek w optucnej, obrzek powierzchniowy,
krwawienia i goraczka. Natomiast do najczestszych dziatan niepozgdanych 3-4 stopnia nalezaty:
gorgczka neutropeniczna, infekcje, biegunka i krwawienia z przewodu pokarmowego. Wysiek
w optucnej, zatrzymanie ptyndw, inne dziatania niepozgdane zwigzane z ptynami i wysypka
wystepowaty u mniejszego odsetka pacjentdw w grupie otrzymujgcej DAZ 140 mg QD w porédwnaniu
do grupy DAZ 70 mg BID. Ogétem w badaniach wtgczonych do analizy anemia 3-4 stopnia wystgpita
u 36% pacjentéw, trombocytopenia 3-4 stopnia u 60% pacjentéw, neutropenia 3-4 stopnia u 72%
pacjentdw, a leukocytopenia u 70% pacjentow. 1%

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Za zgoda Ministerstwa Zdrowia Agencja odstgpita od przeprowadzenia analizy ekonomicznej oraz
analizy wptywu na budzet ptatnika.

Odnaleziono nastepujgce rekomendacje dotyczace finansowania dazatynibu ze srodkéw publicznych:
2 negatywne (SMC 2007, AWMSG 2007), 1 pozytywng z ograniczeniami (RDTC New Castle 2008,
zastosowanie u pacjentéw, u ktdrych przyniesie najwieksze korzysci) oraz 6 pozytywnych (HAS 2007,
FICF 2007, CVZ 2007, PBAC 2007, CED 2011 i CCNS 2008). Rekomendacje pozytywne podkreslaja
niewielkg liczbe dostepnych terapii po niepowodzeniu lub nietolerancji wczesniejszego leczenia,
niewielky liczebnos¢ populacji, bardzo niekorzystne rokowanie oraz aktywnosé leku w przypadku
wiekszos$ci mutacji domeny kinazowej biatka BCR-ABL zwigzanych z nabytg opornoscig na imatynib.
Rekomendacje negatywne wskazujg na krétkotrwaty efekt, brak badan poréwnujgcych dasatynib do
innej terapii i brak optacalnosci.*

Zgodnie z danymi otrzymanymi z NFZ catkowita liczba pacjentéw leczonych z powodu ALL w ramach
chemioterapii niestandardowej lekiem Sprycel® w latach 2009 i 2010 wynosita odpowiednio 8 i 11
osbb, a ich leczenie kosztowato odpowiednio: 1,065 min PLN i 1,386 mIn PLN. Zgodnie z prognozg
Agencji roczne wydatki ptatnika w przypadku dalszego finansowania dasatynibu w ramach
chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2014 mogg wynies¢, w zaleznosci od przyjetego
scenariusza (rézniacego sie wielko$¢ populacji) 0,99 — 1,03 min PLN lub 1,5 — 2,2 min PLN.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski
Przewodniczgcy Rady Konsultacyjnej
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