GENCJA OCENY TECHNOLOGII 1 EDYCZNYCH
Rada Konsuitacyjna

Uchwata nr 23/07/2008 z dnia 30 maja 2008 r.
w sprawie finansowania dazatynibu (Sprycel®)

w leczeniu przewlekiej biataczki szpikowej

Tryb przygotowania rekomendacji

Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM dotyce finansowania zérodkéw publicznych dazatynibu
(Sprycef) w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej pregj na posiedzeniu Rady dnia 30 maja 2008 r.
Ocena podjta zostala przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowi&, zwiazku z wnioskiem

0 uruchomienie programu terapeutycznego.

Problem decyzyjny

Rozwazano zasadrié finansowania dazatynibu (Spry&elw ramach programu terapeutycznego
u pacjentow z przewlektbiataczle szpikows, nietolerujcych lub opornych na leczenie imatinibem
(leczenie 1l rzutu).

Problem zdrowotny i interwencja lecznicza

Przewlekta biataczka szpikowahronic myeloid leukemia; CNLjest chorob nowotworows szpiku
kostnego i krwi. Choroba wygiuje z czstadéciag 1,0 do 1,5 zachoroviarocznie na 100000 mieszi@w
[2]. Chorup gtéwnie osoby po 50. rok#ycia, ale zdarzajsie zachorowania tale u oséb mtodszych.
Naturalny przebieg choroby dzieliesha trzy fazy: fag przewlekh, faz akceleracji i fag kryzy
blastycznej [5]. Cech charakterystyczn przewlekiej biataczki szpikowej jest obeéticchromosomu
Philadelphia i genBCR/ABL

Dazatynib nalgy do inhibitoréw kinazy proteinowej. Blokuje kinaZBCR-ABL”, ktéra jest wytwarzana
przez komérki biataczkowe i powoduje ich niekortkeane namnaanie [1].

W Polsce Sprycéljest zarejestrowany w leczeniu dorostych w przéteidfazie, w fazie akceleracii lub
w fazie przetomu blastycznego przewlekte] biataczpikowej w przypadku oporséa lub nietolerancji
wczesniejszej terapii zawieragej metanosulfonian imatinibu [1].

Sprycef jest take zarejestrowany w leczeniu dorostych chorych niza dsiataczk limfoblastyczm
(acute Lymphoblastic Leukemia-ALlz chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz z limfaylasa
postaci, przetomu blastycznego CML, w przypadku opdaidub nietolerancji wczaniejszej terapii [1].

Rekomendacja

Dziatajgc na podstawie zagdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 Rada
Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznyelkomenduje finansowanie gedkdow
publicznych dazatynibu (Spry&lw ramach programu terapeutycznego w leczeniuep&mjv

z przewlek4 biataczk szpikows nietolerupcych lub opornych na leczenie imatinibem (leczenie
[l rzutu).

Uzasadnienie rekomendacji

W jedynym dosipnym badaniu randomizowanym porowgaym dazatynib z wysokimi
dawkami imatinibu w grupie 150 pacjentéw w przewdgKazie biataczki szpikowej ryzyko

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zdaenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 rsprawie Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Jej zadaniem jest przygotowywanie rekuacji dla Ministra Zdrowia dotygezych finansowania technologii medycznych
zesrodkow publicznych.
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progresji choroby byto istotnie 18ze w grupie otrzymuagej dazatynib. Prawdopodolhswo
uzyskania gtébwnej odpowiedzi cytogenetycznej bylekaze w przypadku leczenia dazatynibem
w porownaniu do wysokich dawek imatinibu w okregte mies¢cy obserwacji. Brak istotnej
statystycznie rinicy w zakresie wikszej odpowiedzi molekularnej i catkowitej odpowaed
hematologicznej u pacjentéw leczonych dazatynibem.

Dostpne g nierandomizowane proby Kkliniczne bez grupy komiegl ktore sugeruj
skutecznéc¢ dazatynibu w pozostatych fazach przewlekiej bigkaszpikowej.

Omowienie

Ryzyko progresji choroby w okresie 15 migsi obserwacji bylo o 86% #8ze w grupie leczonej
dazatynibem (HR=0,14, 95% CI: 0,05-0,4)$ zzwawdopodobigstwo uzyskania gtéwnej odpowiedzi
cytogenetycznej byto 1,58 razy wsze (RR=1,57; 95% CI: 1,01; 2,46) w przypadku éedca
dazatynibem w poréwnaniu do wysokich dawek imatiniWiecksza odpowied molekularna wysgpita
prawie 2 razy agciej u pacjentdéw, u ktérych podawano dazatynibn@dnie byta to rénica istotna
statystycznie (RR=1,94; 95% CI: 0,68 to 5,45). Bisthtnej statystycznie #aicy w zakresie catkowitej
odpowiedzi hematologicznej u pacjentéw leczonychatimibem w poréwnaniu do chorych leczonych
wysoka dawlg imatinibu. (RR=1,14; 95% CI: 0,98; 1,31) [9].

W badaniu nierandomizowanym na grupie 186 pacjentdwprzewlekiej fazie choroby opornych
i nietolerupcych leczenia imatynibem gtéwna odpowiedytogenetyczna wygpita u 52%, natomiast
catkowita odpowiefl hematologicznawystapita u 90% wszystkich pacjentdw okresie 8 negi

obserwaciji [6].

W badaniu nierandomizowanym na grupie 107 pacjentéwazie akceleracji choroby opornych
i nietolerupcych leczenia imatynibem w okresie 8 méeyi obserwacji wiksza odpowied
hematologiczna wyspita u 64% chorych, natomiast ogdlna odpowiedematologiczna u 39%
wszystkich pacjentow [4].

W badaniu nierandomizowanym na grupie 74 pacjentdwazie kryzy mieloblastycznej choroby,
opornych i nietolerujcych leczenia imatynibem w okresie 8 méiegi obserwacji wiksza odpowiezl
hematologiczna wyspita u 34% pacjentéw, natomiast catkowita odpowidematologiczna u 26%
wszystkich pacjentow [3].

Dziatania niepgadane najcgsciej zwiazane byly z wysipieniem retencji ptynow (ekkie nasilenie u 6%
pacjentéw). Zgtoszono rownigrzypadki krwawienia (zarowno wybroczyny i krwawi& z nosa jak te
cigzkie krwotoki z przewodu pokarmowego oraz krwawiemiasrodkowym uktadzie nerwowym) [1].

Koszt rocznej terapii dazatynibem jednego pacjejast nizszy niz koszt stosowania imatinibu
w podwyzszonej dawce (800mg).
Dodatkowe uwagi

Nalezy zwrécié uwag: na fakt,ze oporné¢ na imatynib mee by m. in. wynikiem mutacji genowej
BCR/ABL, ktérej obecn& oznacza tate oporné¢ na dazatynib [8]. Przed wdreniem terapii
dazatynibem zasadnym wydaje siykonanie testow na obecitanutacji T315I.
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