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Informacje o osobach zaangazowanych w przygotowanie analizy weryfikacyjnej

Autorzy
W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

1. I occa analizy klinicznej, opracowanie dokumentu Analiza Weryfikacyjna,
koordynacja prac;

2. I o< - analizy ekonomicznej, opracowanie dokumentu Analiza Weryfikacyjna;
3. : ocena analizy wptywu na budzet, ocena analizy racjonalizacyjnej, ||l
opracowanie dokumentu Analiza Weryfikacyjna;

Eksperci

W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

o , Wykorzystano
P Konflikt interesow .
Przekazano opin
Ekspert zexazano opinie | .t AK/NIE/brak opinie w
(TAK /NIE) deklaracii) niniejszym
opracowaniu
TAK - 3.08.2012 NIE TAK
TAK —14.08.2012 Brak deklaraciji TAK
NIE NIE NIE
NIE NIE NIE
NIE NIE NIE

Inne osoby/podmioty, ktore wziely udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

Nie dotyczy




Sprycel® (dazatynib), AOTM-0T-4351-12/2012
we wskazaniu w leczenie nowo rozpoznanej przewlektej biataczki szpikowej

Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AP faza przyspieszona/akceleracji (ang. accelerated phase)
AWA — analiza weryfikacyjna Agencji
BP faza kryzy blastycznej/przetomu blastycznego (ang. blast phase)

CCgR catkowita remisja/odpowiedz cytogenetyczna (ang. complete cytogenetic response)

CgR odpowiedz cytogenetyczna (ang. cytogenetic response)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHR catkowita odpowiedz hematologiczna (ang. complete haematological response)

ClI przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

DAZ dazatynib

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ELN European LeukemiaNET

G-CSF czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor)
HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utilities ratio)

IMA imatynib

ITT zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LYG zyskane lata zycia (ang. life years gained)

MD (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MMolR wieksza remisja/odpowiedz molekularna (ang. major molecular response)
MolR remisja molekularna (ang. molecular response)
NIL nilotynib

NNH liczba pacjentow, ktérych nalezy leczyé w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

NNT liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢é w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

ns brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)

OS przezycie catkowite (ang. overall survival)

p poziom istotnosci statystycznej

PBS przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid/myelogenous leukemia)

PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival) Ph+ z chromosomem
Philadelphia

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

QTc skorygowany odstep QT (ang. corrected QT interval)

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RQ-PCR modyfikacja reakcji tancuchowej polimerazy — PCR z analizg ilo$ci produktu w czasie
rzeczywistym (ang. real-time quantitative polymerase chain reaction)

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
.
SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
ZN/DN zdarzenia niepozgdane
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Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Wytyczne — Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymaganh dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej.

Wykaz oznaczen

Kolorem zéttym oznaczono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnhioskodawcy (dane nie bedg
podawane do publicznej wiadomosci)

Kolorem btekitnym oznaczono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomo$ci wnioskodawcy)
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Sprycel® (dazatynib), AOTM-0T-4315-12/2012
we wskazaniu w leczenie nowo rozpoznanej przewlektej biataczki szpikowej

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 18.06.2012 r. MZ-PLA-460-15386-4/JS/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) R '

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Sprycel® (dazatynib), tabletka 50 mg, opakowanie 60 tabl., kod EAN 5909990621354;
Sprycel® (dazatynib), tabletka 80 mg, opakowanie 30 tabl., kod EAN 5909990818631;
Sprycel® (dazatynib), tabletka 100 mg, opakowanie 30 tabl., kod EAN 5909990671601
Sprycel® (dazatynib), tabletka 140 mg, opakowanie 30 tabl., kod EAN 5909990818655;

Whnioskowane wskazanie: nowo rozpoznana przewlekta biataczka szpikowa.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Sprycel® (dazatynib), tabletka 50 mg (op. 60 tabl.) —
Sprycel® (dazatynib), tabletka 80 mg (op. 30 tabl.) —
Sprycel® (dazatynib), tabletka 100 mg (op. 30 tabl.) —
Sprycel® (dazatynib), tabletka 140 mg (op. 30 tabl.) —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

X X X X
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Sprycel® (dazatynib), AOTM-0OT-4351-12/2012

we wskazaniu w leczenie nowo rozpoznanej przewlektej biataczki szpikowej

Podmioty odpowiedzialne wifaSciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:
Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
BRISTOL MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

1.  Novartis Europharm Limited - Glivec (imatynib)
2. Novartis Europharm Limited - Tasigna (nilotynib),
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2.1.

Sprycel® (dazatynib), AOTM-0T-4351-12/2012
we wskazaniu w leczenie nowo rozpoznanej przewlektej biataczki szpikowej

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whioski o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

Sprycel® (dazatynib), tabletka 50 mg, opakowanie 60 tabl., kod EAN 5909990621354;
Sprycel® (dazatynib), tabletka 80 mg, opakowanie 30 tabl., kod EAN 5909990818631,
Sprycel® (dazatynib), tabletka 100 mg, opakowanie 30 tabl., kod EAN 5909990671601,
Sprycel® (dazatynib), tabletka 140 mg, opakowanie 30 tabl., kod EAN 5909990818655;

w leczeniu nowo rozpoznanej przewleklej biataczki szpikowej w ramach programu lekowego Leczenie
przewlektej biataczki szpikowej zostaty przekazane do AOTM pismem z dnia 18 czerwca 2012 r. znak: MZ-
PLA-460-15386-4/JS/12 (data wptyniecia do AOTM 19 czerwca 2012 r.). Zostaly one przekazane na
podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.)
w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady
Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agenciji.

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- _ Dazatynib (Sprycel®) w pierwszym rzucie leczenia przewlektej biataczki szpikowe;.
Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest. Warszawa grudzien 2011.

- _ Dazatynib (Sprycel®) w pierwszym rzucie leczenia przewlektej biataczki szpikowe;j.
Analiza kliniczna. HealthQuest. Warszawa grudzien 2011.

- _ Dazatynib (Sprycel®) w pierwszym rzucie leczenia przewlektej biataczki
szpikowej. Analiza ekonomiczna. Analiza kosztéw-uzytecznosci. HealthQuest. Warszawa luty 2012

- _ Dazatynib (Sprycel®) w pierwszym rzucie leczenia przewlektej biataczki
szpikowej. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. HealthQuest. Warszawa luty 2012.

— Analiza racjonalizacyjna wydatkow ptatnika publicznego na realizacje programu lekowego leczenia
dazatynibem (Sprycel) przewlektej biataczki szpikowej (PBS) w pierwszym rzucie leczenia.

Pismami z dnia 9.07.2012 r. znak: AOTM-0OT-4351-12(6)/JMu/2012, a takze z dnia 20.07.2012 r. znak:
AOTM-0T-4351-12(6)/JMu/2012, Agencja przekazata Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnos$ciach
przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 0 poz. 388).

Pismami z dnia 20 lipca 2012 r. znak: MZ-PLR-460-15580-8/DD/12, MZ-PLR-460-15580-5/DD/12, MZ-PLR-
460-15580-6/DD/12, MZ-PLR-460-15580-7/DD/12 Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie do podmiotu
odpowiedzialnego firmy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.o.(strona reprezentowana przez Elzbiete
Janaszewicz) z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych niezgodnosci tak aby spetni¢ wymagania zawarte w
WWw. rozporzgdzeniu.

Pismem z dnia 8 sierpnia 2012 r. znak: MZ-PLR-460-16382-1/BR/12, MZ przekazato uzupetnienia ztozone
przez podmiot odpowiedzialny. Podmiot odpowiedzialny wszystkie zgtoszone przez AOTM niezgodno$ci.

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, iz uzgodniony projekt programu ”Leczenie przewlektej biataczki
szpikowej” zaktada wprowadzenie nowej populacji pacjentéw - tj. chorych po allogenicznej
transplantacji szpiku, u ktérych nastgpita wznowa choroby. Przekazane przez podmiot odpowiedzialny
wraz z wnioskiem analizy HTA obejmujg wytgcznie zastosowanie dazatynibu u pacjentdw z nowo
rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowa, tj. wskazania zgodnego z wnioskiem. Firma Bristol-Myers-
Squibb w pismie z dnia 6 sierpnia 2012r. skierowanym do Ministra Zdrowia informuje, ,ze populacja ta [tj.
chorzy po allogenicznej transplantacji szpiku, u ktérych nastgpita wznowa choroby] nie byta przedmiotem
wniosku ztozonego przez firme Bristol-Myers-Sqiubb i nie byta ona czescig projektu programu ztozonego
przez firme Bristol-Myers-Sqgiubb do Ministerstwa. Populacja wymieniona w punkcie 9 [tj. w kryteriach
kwalifikacji do leczenia DAZ uzgodnionego projektu programu lekowego] nie jest ujeta we wskazaniach
rejestracyjnych zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego dla leku Sprycel. Biorgc pod uwage
powyzsze firma BMS przygotowata analizy farmakoekonomiczne tylko pod katem wnioskowanej przez nig
populacji, zgodnej ze wskazaniami rejestracyjnymi dla leku Sprycel.
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Pozostawiamy do decyzji Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji czy populacja chorych po allogenicznej
transplantacji szpiku, u ktérych nastgpita wznowa choroby, zaproponowana przez ekspertéw na etapie
konsultacji projektu programu, powinna by¢ przedmiotem oceny Rady oraz rekomendacji Prezesa AOTM.”

Zgodnie z art. 35 ust. 5 ustawy o refundacji analiza weryfikacyjna zawiera w szczegdlnosci ocene analiz
przekazanych wraz z wnioskiem o objecie refundacjg. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie
weryfikacyjnej nie odniesiono sie do populacji chorych po allogenicznej transplantacji szpiku u ktérych
nastgpita wznowa choroby.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Dazatynib stanowit juz przedmiot prac AOTM jednak nie we wnioskowanym wskazaniu. Wczesniejsze
postepowania dotyczyty leczenia w drugiej linii pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowg oraz leczenia
pacjentdéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia — ALL) z chromosomem
Philadelphia (Ph+) oraz limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego PBS w przypadku opornosci lub

nietolerancji wczesniejszej terapii.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata nr 23/07/2008 z dnia 30

maja 2008 r. w sprawie
finansowania dazatyn bu
(Sprycel®) w leczeniu przewlekiej
biataczki szpikowej

Uchwata/Stanowisko RK/RP

Zalecenia: Rada Konsultacyjna AOTM
rekomendowata finansowanie ze srodkow
publicznych dazatynibu (Sprycel®) w ramach
programu terapeutycznego w leczeniu pacjentéw
z przewlektg biataczkg szpikowa nietolerujgcych
lub opornych na leczenie imatinibem (leczenie Il
rzutu).

Uzasadnienie: Wyniki badania RCT
poréwnujgcego dazatynib z wysokimi dawkami
imatinibu wykazato, ze ryzyko progresji choroby
byto istotnie nizsze w grupie otrzymujacej
dazatyn b. Prawdopodobienstwo uzyskania
gtéwnej odpowiedzi cytogenetycznej byto
wigksze w przypadku leczenia dazatynibem w
poréwnaniu do wysokich dawek imatinibu w
okresie 15 miesiecy obserwacji. Brak byto
istotnej statystycznie réznicy w zakresie wigkszej
odpowiedzi molekularnej i catkowitej odpowiedzi
hematologicznej u pacjentéw leczonych
dazatyn bem.

Rekomendacja Prezesa Agencji

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 ALL Ph+ oraz
limfoblastycznej postaci przetomu
blastycznego PBS w przypadku
opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii”

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 niestandardowej
lub zmiany sposobu

Zalecenia: 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
PBS w przypadku opornosci lub nietoleranc;ji
wczesniejszej terapii” w ramach programu
zdrowotnego chemioterapii niestandardowe;j.

Uzasadnienie: Dasatyn b w wskazaniu ALL Ph+
ma status leku sierocego. Jego zastosowanie
jest czesto jedyng opcjg terapeutyczng po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii.
Skutecznosc¢ leku w tym wskazaniu zostata
wystarczajgco wykazana.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje
usuniecia z wykazu swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie
dasatynibu we wskazaniu leczenie ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem
Philadelphia w przypadku opornosci lub
nietolerancji wczesniejszej terapii”. Nie jest
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biataczki limfoblastycznej z
chromosomem Philadelphia w
przypadku opornosci lub
nietolerancji wczesniejszej terapii”

finansowania $wiadczenia opieki réwniez rekomendowana zmiana sposobu
zdrowotnej ,podanie dasatynibu finansowania wyzej wymienionego
we wskazaniu leczenie ostrej Swiadczenia.

Uzasadnienie: Dasatynib ma 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. Pomimo trudnosci
zwigzanych z udowodnieniem skutecznosci
leku, wynikajgcych z matej liczebnosci
populacji docelowej, warto$¢ terapeutyczna
dasatynibu wigze sie z mozliwoscig uzyskania
remisji hematologicznej, co umozliwia
wykonanie przeszczepienia szpiku.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/uchwala_rk_aotm_23 07_2008 dezatynib_Sprycel.pdf

http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-111-2011-
Dasatynib_bialaczka/Stanowisko_RK_AOTM_111 2011_Dazatynib_ALL.pdf

http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-111-2011-
Dasatynib_bialaczka/RP_91_2011_Dasatynib_bialaczka.pdf

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji dotyczgce technologii alternatywnych

Rada Konsultacyjna/Przejrzystosci nie wypowiadata sie na temat zastosowania technologii alternatywnych t;.
nilotynibu i imatynibu w leczeniu nowo zdiagnozowanych pacjentéw z PBS w fazie przewlekte;.

Rada Konsultacyjna AOTM wydata uchwate dotyczgcg zastosowania jednego z komparatoréw tj. nilotynibu
(Tasigna®) ale w Il linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowa.

Tabela 2.

Swiadczenie

Weczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Uchwata RK
Nr i data wydania chwaa

Nilotynb (Tasigna®)

Leczenie Uchwata RK Zalecenia: RK rekomenduje finansowanie nilotynibu w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej w
przewlektej nr 53/15/2008 przypadku nietolerancji lub opornosci na uprzednie leczenie, w tym imatynibem, w ramach TPZ,
biataczki : pod warunkiem znacznego obnizenia kosztéw terapii.

: . z dnia 16
szpikowej

pazdziernika 2008
r. Uzasadnienie: Wyniki badan, analiz, opinie ekspertéw wskazujg, ze nilotynib i dazatynib majg
bardzo podobng efektywnos¢ kliniczna i mogg by¢ stosowane u pacjentéw, u ktérych kontynuacja
leczenia imatyn bem nie jest mozliwa z powodu opornosci lub nietolerancji. Koszt uzyskania
dodatkowego efektu zdrowotnego przypadku nilotynibu i dazatynibu jest bardzo wysoki i znacznie
przekracza poziom efektywnosci kosztowej rekomendowany przez WHO.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/uchwala rk aotm 53 15 2008 nilotynib Tasigna.pdf

Imatynib stanowit réwniez przedmiot obrad Rady Konsultacyjnych jednak w zupetnie innych wskazaniach
medycznych niz bedgce obecnie przedmiotem obrad Rady tj.:

leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzowatymi widkniakomiesakami skéry (Rada
Konsultacyjna i Prezes AOTM rekomendowali usuniecie $wiadczenia z programu chemioterapii
niestandardowej i na utworzeniu programu zdrowotnego realizowanego w ograniczonej liczbie
osrodkow w kraju http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=350)

leczenie zespotéw mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych (Rada Konsultacyjna i Prezes AOTM
rekomendowali utrzymanie dotychczasowego finansowania t. w ramach chemioterapii
niestandardowej http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=348)

leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia Rada Konsultacyjna i Prezes
AOTM rekomendowali utrzymanie dotychczasowego finansowania tj. w ramach chemioterapii
niestandardowej http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=347).
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Obecnie w AOTM toczy sie proces oceny nilotynibu (Tasigna®) w leczeniu pacjentdéw z nowo rozpoznang
przewlekig biataczkg szpikowa (nr raportu AOTM-0T-4315-13/2012).

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML) — to nowotwér mieloproliferacyjny,
ktérego istotg jest klonalny rozrost nowotworowo zmienionej wielopotencijalnej komaérki macierzystej szpiku.

Epidemiologia

Zapadalno$¢ na PBS zawiera sie w granicach od 1 do 1,5 zachorowan na 100 000 oso6b rocznie. Stanowi
ona okoto 15% diagnozowanych biataczek. Mediana wieku zachorowania wynosi okoto 50 lat. Stwierdza sie
nieco czestsze zachorowania u mezczyzn niz u kobiet (1,3:1). Szczyt zachorowan obserwuje sie w 3. i 4.
dekadzie zycia. U dzieci PBS wystepuje rzadko i najczesciej dotyczy nastolatkéw. Zapadalnos¢ jest
jednakowa wsrdd réznych grup etnicznych, nie stwierdzono tez zalezno$ci rasowych. [Hellmann 2008]

Etiologia i patogeneza

PBS jest chorobg nabytg. Jedynym poznanym czynnikiem etiologicznym jest ekspozycja na promieniowanie
jonizujgce.

W wyniku wzajemnej translokacji ramion dtugich chromosoméw 9 i 22 powstaje chromosom Philadephia
(Ph) — dochodzi do potgczenia gendw BCR i ABL i powstania zmutowanego genu BCR/ABL. Jego
produktem jest biatko bcr-abl wykazujgce statg aktywnos¢ kinazy tyrozynowej, co wigze sie ze wzmozong
proliferacja klonu macierzystych komorek szpikowych, zahamowaniem apoptozy oraz uposledzeniem
przylegania komorek biataczkowych do podscieliska szpiku.

Obraz kliniczny
W obrazie klinicznym wystepuja:

- objawy zwigzane z duzg leukocytozg - >200 000-300 000/ul (u 10 % chorych),

- utrata masy ciata zwigzana z przyspieszonym metabolizmem,

- leukostaza, czyli zaburzenia przeptywu krwi w mikrokrgzeniu zwigzane z duzg liczba leukocytow

- powiekszenie sledziony i watroby (u 30-40% chorych w chwili rozpoznania)

- bol w lewym podzebrzu, uczucie petnosci w jamie brzusznej (spowodowane powiekszeniem
$ledziony) — pdzny objaw.

Leczeniei cele leczenia
Leczenie fazy przewlektej ma wyeliminowa¢ komaorki Ph(+) i przediuzyé zycie. W tym celu stosuje sie:

- inhibitory kinazy tyrozynowej — imatynib, dazatynib, nilotynib,
- alogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego (alo-BMT),
- interferon a (IFN-a) i hydroksymocznik (jako leczenie paliatywne u wybranej grupy osob).

Przebieg naturalny

Faza przewlekifa choroby, determinujgca dtugos¢ przezycia chorego, przechodzi nagle w faze przetomu
blastycznego (przebieg 2-fazowy) lub czesciej stopniowo poprzez faze akceleracji (przebieg 3-fazowy). W
fazie przetomu blastycznego dochodzi do wzrostu liczby komodrek blastycznych. Co przypomina ostrg
biataczke. W ~50% przypadkow komoérki blastyczne majg fenotyp mieloblastow, w 30% limfoblastow.
Niekiedy (u ~10% chorych) dochodzi do ekspresji markeréw charakterystycznych dla megakarioblastéw. W
pozostatych przypadkach transformacja moze mie¢ charakter widknienia szpiku. Akceleracja i przetom
blastyczny PBS charakteryzujg sie nagromadzeniem aberracji cytogenetycznych, opornoscig na leczenie i
ztym rokowaniem.

Rokowanie

Po 7 latach leczenia imatynibem odsetek catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej wynosi 82%, natomiast
odsetek przezy¢ wolnych od progresji choroby do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego odpowiednio
81% i 94% (dane z badania). Odsetek chorych, u ktérych wystepuje progresja do fazy akceleracji lub
przetomu blastycznego jest najwiekszy w 2 roku terapii (2,8%), a nastepnie sie zmniejsza i w 7 roku terapii
wynosi 0,4%. [Szczeklik 2011]

Zrodio: Hellmann 2008, Szczeklik 2011
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

INEVATET()

postaé farmaceutyczna, SpryceIZ, tabletka 50 mg, opakowanie 60 tabl., kod EAN 5909990621354,
droga podania, rodzaj Sprycel@, tabletka 80 mg, opakowanie 30 tabl., kod EAN 5909990818631,
i wielko$é opakowania, Sprycel, tabletka 100 mg, opakowanie 30 tabl., kod EAN 5909990671601,
EAN13 Sprycel®, tabletka 140 mg, opakowanie 30 tabl., kod EAN 5909990818655;

Substancja czynna dazatynib

Droga podania doustna

Mechanizm dziatania Dazatynib hamuje aktywnos¢ kinazy BCR-ABL oraz rodziny kinaz SRC réwnoczesnie hamuje tez inne,

liczne, wybrane kinazy onkogenne, w tym c-KIT, kinazy receptora efryny (EPH) oraz receptora PDGF(.
Dazatynib jest silnym, subnanomolarnym inhibitorem kinazy BCR-ABL, dziatajgcym w zakresie stezen
0,6-0,8 nM. Laczy sie on zaréwno z nieaktywng jak i aktywng postacig enzymu BCRABL.

Poza wnioskowanymi przez podmiot odpowiedzialny EANami, dopuszczone do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej sg takze inne dawki dazatynibu oraz inne wielko$ci opakowan:

- Sprycel® tabl. 20 mg, opakowanie 56, 60 tabl. w blistrze i butelce
- Sprycel® tabl. 50 mg, opakowanie 56, 60 tabl. w blistrze

- Sprycel® tabl. 70 mg, opakowanie 56, 60 tabl. w blistrze i butelce
- Sprycel® tabl. 80 mg, opakowanie 30 tabl. w blistrze

- Sprycel® tabl. 100 mg, opakowanie 30 tabl. w blistrze

- Sprycel® tabl. 140 mg, opakowanie 30 tabl. w blistrze

Zrédto: http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2012/6/akt.pdf

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data rejestracji we
wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

Centralna (EMA)

20 listopada 2006 (ostatnie przedtuzenie 20 listopada 2011)

6 grudnia 2010 r. rozszerzono zarejestrowane wskazania o wnioskowane wskazanie tj. pacjenci z
noworozpoznang przewlektg biataczkg szp kowg (ang. chronic myelogenous leukemia - PBS) z
chromosomem Philadelphia (Ph+) w fazie przewlekiej

Zgodnie z wnioskiem: nowo rozpoznana przewlekta biataczka szpikowa.

Zgodnie z ChPL: noworozpoznana przewlekia biataczka szp kowg (ang. chronic myelogenous
leukemia - PBS) z chromosomem Philadelphia (Ph+) w fazie przewlektej,

Zalecana dawka poczatkowa dazatynibu w przewlektej fazie PBS wynosi 100 mg raz na dobeg,
podawane doustnie.

Zalecana dawka poczatkowa dazatynibu w fazie akceleracji, mieloblastycznej lub limfoblastycznej
postaci przetomu blastycznego (zaawansowana faza) PBS, lub w ostrej biataczce limfoblastycznej z
chromosomem Philadelphia (Ph+ALL) wynosi 140 mg raz na dobe, podawane doustnie.

W badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw dorostych z PBS oraz z Ph+ ALL zezwalano na
zwiekszenie dawki do 140 mg raz na dobe (faza przewlekta PBS) lub do 180 mg raz na dobe
(zaawansowana faza PBS lub Ph+ ALL) u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi
hematologicznej lub cytogenetycznej stosujac zalecang dawke poczatkowa.

W przypadku wystgpienia zahamowania czynnosci szp ku kostnego podczas badan klinicznych
stosowano przerwy w dawkowaniu, zmniejszenie dawki lub zakonczenie terapii.

— przewlekta biataczka szpikowa w fazie przewlektej, w fazie akceleracji lub w fazie przetomu
blastycznego w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
metasulfonianem imatynibu,

— ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia - ALL) z chromosomem
Philadelphia (Ph+) oraz z limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego PBS, w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

TAK
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FDA (U. S. Food and Drug Administration) 28 pazdziernika 2010 r. wydata przyspieszona zgode dotyczgca
doustnego stosowania dazatynibu u pacjentdéw z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (ang.
chronic myelogenous leukemia - CML) z chromosomem Philadelphia (Ph+) w fazie przewleklfej. Decyzje
oparto na wynikach badania DASISION (wieloosrodkowe, otwarte badanie RCT w grupg kontrolng), w
ktérym poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo zastosowania dazatynibu 100 mg 1x dz. z imatynibem
400 mg 1xdz.

Zrédto:
http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsandTobacco/CDER/ucm231538.htm

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

O Lol (o e i B Sprycel® (dazatynib), tabletka 50 mg (op. 60 tabl.) — | N NN
VAT) Sprycel® (dazatynib), tabletka 80 mg (op. 30 tabl.) — [ ENEGNGEG_cNcNGEG
Sprycel® (dazatynib), tabletka 100 mg (op. 30 tabl.) — | NG EGNGzNG
Sprycel® (dazatynib), tabletka 140 mg (op. 30 tabl.) — | NG | NNEEGEGzEG

Kategoria dostepnosci Lek stosowany w ramach programu lekowego

refundacyjnej

bezptatnie

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa 1059.0, dazatynib

Tabl. 50 mg —
Tabl. 80 mg —
Tabl. 100 mg —
Tabl. 140 mg —

Dzienny koszt terapii (cena
zbytu netto)

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu Leczenie przewlektej biataczki szpikowej

Leki we  wnioskowanym Dazatyn b (populacja zgodnie z ponizszymi kryteriami kwalifikacji)

projekcie Imatynib: chorzy w fazie przewlektej PBS (1 i Il linia), faza przyspieszona i akceleracji (wczesniej nie
leczeni imatynibem)

Nilotynib kryteria wigczenia zblizone jak w przypadku dazatynibu z tg réznica iz do leczenia NIL
wigczani sg pacjenci w fazie przewletdej nietolerujgcy lub po niepowodzeniu leczenia DAZ i w fazie
akceleracji z opornoscig lub nietolerancjg wczesniejszego leczenia DAZ.

Cel programu brak

. . 1) rozpoznana przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowang obecnoscig genu BCR - ABL

Kryteria wigczenia lub chromosomu filadelfijskiego (Ph+):

do programu 2) wiek: powyzej 18 roku zycia;

3) stan ogolny wedtug WHO 0-2;

4) nowo zdiagnozowani chorzy w fazie przewleklej

5) chorzy w fazie przewlektej dotychczas leczeni dazatynibem ktérzy osiggneli catkowitg remisje
cytogenetyczng najpdzniej po 12 miesigcach leczenia.

6) chorzy w fazie przewlektej , dotychczas leczeni imatyn bem:
a) u ktérych wystepuje opornosé na imatynib nie zwigzana z obecno$cig mutacji T315I;
b) ktérzy nie osiagneli remisji hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia
imatynibem;
c) u ktérych brak jest czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej w 6 miesigcu leczenia
imatynibem;
d) u ktérych brak jest catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia
imatynibem;
e) u ktérych brak jest wigkszej odpowiedzi molekularnej po 18 miesigcach leczenia
imatynibem;
f) ktorzy utracili osiggnietg wczesniej odpowiedz hematologiczng lub cytogenetyczng;
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Kryteria wytaczenia
Z programu

Dawkowanie i sposob
podawania

Monitorowanie leczenia

Kryteria zakonczenia udziatu
W programie

g) ze stwierdzong progresjg choroby;
h) nietolerujgcy imatyn bu;
7) chorzy w fazie przewlektej dotychczas leczeni nilotyn bem
a) Chorzy nietolerujacy nilotynibu lub z niepowodzeniem leczenia nilotynibem
8) chorzy w fazie akceleracji lub kryzy blastycznej:
a) chorzy z opornoscig lub nietolerancjg uprzedniego leczenia, w tym leczenia imatyn bem lub
nilotyn bem.
9) Chorzy po allogenicznej transplantacji szp ku u ktorych nastgpita wznowa choroby

1) pojawienie sie objawéw nadwrazliwosci na dazatyn b;

2) toksycznos¢ wedtug WHO powyzej 2, zwiaszcza wystgpienie powaznych dziatan
niepozgdanych ktoére nie ustepujg po czasowym zaprzestaniu podawaniu leku lub redukcji
dawki zgodnie z zaleceniami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego.

3) stan sprawnosci wedtug WHO 3-4;

4) brak skutecznosci leku: w pierwszym rzucie leczenia fazy przewlekte;:
a.brak remisji hematologicznej po 3 miesigcach stosowania leku
b.brak czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej po 6 miesigcach (Ph+ > 35%)
c.brak catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach

5) brak skutecznosci w kolejnych rzutach terapii leczenia:
a.brak odpowiedzi cytogenetycznej po 3 miesigcach stosowania leku (Ph+ > 95%)
b.brak mniejszej odpowiedzi cytogenetycznej po 6 miesigcach stosowania leku (Ph+ >

66%0)
c.brak czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach (Ph+ > 35%)

6) znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu zabiegu przeszczepienia szpiku u
danego $wiadczeniobiorcy;

7) progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajgca sie utrata odpowiedzi

hematologicznej, utratg catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej lub zwiekszeniem o 30%
odsetka komoérek z chromosomem Filadelfia u $wiadczeniobiorcow z remisjg
cytogenetyczng mniejszg niz catkowita, pojawieniem sie nowych aberracji
chromosomalnych w klonie biataczkowym.

Zalecana dawka poczatkowa produktu w przewlektej fazie PBSz wynosi 100 mg raz na dobe,
podawana doustnie. Zalecana dawka poczatkowa dazatynibu w zaawansowanych fazach
choroby wynosi 140 mg raz na dobe, podawana doustnie. Zaawansowane fazy PBSz obejmujg
faze akceleracji, faze przetomu blastycznego, ktéry moze by¢ mieloblastyczny lub limfoblastyczny.
Podobnie jest traktowana ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem filadelfijskim (Ph+ALL).

W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych nalezy dawke leku zmniejszy¢ do 80 mg na dobe,

Leczenie nalezy kontynuowa¢ tak diugo, jak diugo przynosi ono korzysé kliniczng dla pacjenta z
uwzglednieniem kryteridow wytgczenia z programu. Jezeli nie zostato to wczesniej zrobione, a chorzy
znajduja sie w odpowiednim wieku nalezy rozpocza¢ poszukiwanie dawcy szp ku.

Pierwsze 2 miesigce leczenia- co 7 dni, nastepnie co 30 dni (po uzyskaniu remisji hematologicznej
co 90 dni):

a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi, blasty),

b) AspAT, AIAT,

c) kreatynina,

d) bilirubina.
Badanie cytologiczne i cytogenetyczne szpiku: co 90 dni przez pierwszy rok, nastepnie co p6t roku.
Badanie ilosciowe PCR: po uzyskaniu catkowitej remisji cytogenetycznej co 90 dni.

brak

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie pacjentéw z nowo zdiagnozowang przewlekta biataczka szpikowa

Autorzy rekomendacji

Przedmiot

Metodyka wydania

Rekomendacja dotyczgca wnioskowanego leku

Stany Zjednoczone
Ameryki, NCCN, 2012,
Zrodta finansowania:

brak informacji

rekomendacji

Diagnostyka i
leczenie przewlekiej
biataczki szpikowej

rekomendacji
Dowody naukowe, przeglad
piSmiennictwa oraz opinie
ekspertow

W pierwszej linii leczenia mozna zastosowac¢ jeden z lekow: dazatynib (100 mg raz dziennie), imatyn b (400 mg raz dziennie)
lub nilotynib (300 mg raz dziennie), w zaleznosci m.in. od profilu bezpieczenstwa, zaawansowania choroby, wieku chorego
oraz doswiadczenia lekarza w zakresie stosowania danego leku. Dazatynib preferowany jest u chorych ze zdiagnozowanym
w przesziosci zapaleniem trzustki lub hiperglikemia.

Zrédto: rek_klin_PBS_NCCN_2012

Polska, Panel ekspertow,
2011
Zrédta finansowania:
Novartis Oncology

Leczenie przewleklej
biataczki szpikowej

Uzgodnienia polskich
ekspertéw klinicznych na
podstawie przegladu
dostepnych doniesien
naukowych

Podczas wyboru terapii pierwszego rzutu nalezy wzig¢ pod uwage interakcje TKI z innymi kinazami niz kinaza tyrozynowa
BCR/ABL, pod katem spektrum dziatania oraz objawow niepozadanych tej grupy lekéw. Nilotynib (300 mg dwa razy dziennie)
jest skuteczniejszy i bardziej bezpieczny niz imatynib w terapii chorych z przewlekg biataczkg szpikowg w pierwszej linii
leczenia.

Zrédto: rek_klin_PBS_Polskie_uzgodnienia_ekspertéw_2011

Afryka potudniowa, SASH
(South African Society of
Haematology), 2011,
Zrédta finansowania:
Novartis Pharmaceutical

Leczenie przewlekiej
biataczki szpikowej

Uzgodnienia lokalnych
ekspertéw klinicznych na

podstawie przegladu literatury

oraz wytycznych leczenia

W pierwszej linii leczenia chorych z przewlektg biataczkg szpikowg rekomendowany jest imatynib. W drugiej linii mozliwe jest
zastosowane ponownie imatynibu (w zwiekszonej dawce), dazatynibu (szczegélnie u chorych z zapaleniem trzustki lub
cukrzycg) lub nilotyn bu (preferowany u chorych z wysiekiem optucnowym, zastoinowg niewydolnoscig serca, przewlekig
obturacyjng choroba ptuc, obrazeniami klatki piersiowej, astmg, krwawieniem z przewodu pokarmowego, chorobami
autoimunologicznymi). Zalecenia dotyczgce stosowana dazatynibu w pierwszej linii leczenia chorych z przewlekig biataczkg
szpikowg sg obecnie analizowane.

Zrédto: rek_klin_PBS_SASH_2011

Europa, European
LeukemiaNet 2010, 2009
Zrédta finansowania:
brak informacji

Leczenie przewlekiej
biataczki szpikowej

Dowody naukowe, przeglad
piSmiennictwa oraz opinie
ekspertow

U chorych z przewlekig biataczkg szpikowg w pierwsze;j linii leczenia zalecany jest imitynib. W przypadku nietoleranciji,
wystgpienia toksycznosci badz niepowodzenia terapii imatynibem rekomendowany jest dazatyn b lub nilotynib. W drugiej linii
leczenia imityn b moze by¢ kontynuowany u chorych z suboptymalng odpowiedzig na leczenie pierwszej linii lub nalezy
zastosowac nilotynib badz dazatynib.

Zrédto: rek_klin_PBS_ELN_2010, rek_klin_PBS_ELN_2009

_ Europa, ESMO 2010,
Zroédta finansowania: brak
informaciji

Diagnostyka i
leczenie przewlektej
biataczki szpikowej

Badania kliniczne

W pierwszej linii leczenia chorych z przewlektg biataczkg szpikowg zalecany jest imatynib. Dazatynib oraz imatynib stanowig
druga linie terapii, w przypadku niepowodzenia terapii imatyn bem.

Zrédto: rek_klin_PBS_ESMO_2010

. Polska, PUO, 2009
Zrédto finansowania: brak
informaciji

Diagnostyka i
leczenie przewlektej
biataczki szpikowej

Nie okreslono

Leczeniem pierwszego rzutu u wigkszosci chorych jest imatynib. W drugiej linii terapii mozliwe jest kontunuowanie leczenia
imatyn bem w zwiekszonej dawce (u chorych z opornosciag pierwotng) badz zastosowanie dazatynibu lub nilotyn bu.

Zrédto: rek_klin_PBS_PUO_2009

Wilka Brytania, AHRQ,
2007
Zrédto finansowania: brak
informacji

Diagnostyka i
leczenie przewleklej
biataczki szpikowej

Uzgodnienia ekspertow
klinicznych na podstawie
przegladu doniesien
naukowych

W pierwszej linii leczenia przewlekiej biataczki szpikowej stosowany jest imatynib. W drugiej linii mozna zastosowa¢ ponownie
imatyn b w zwigkszonej dawce, badz dazatynib (korzysci terapeutyczne moze przynie$¢ rowniez leczenie nilotyn bem lub
bosutynibem).

Zrédto: rek_klin_PBS_AHRQ_2007
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu pacjentéow z nowo rozpoznana biataczka szpikowa w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne

stosowane obecnie w Polsce
w whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra

w rzeczywistej praktyce
medycznej

najprawdopodobniej moze

zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

r - brak hydroksymocznik Imatynib, nilotynib, dazatynib/ Standard postepowania
leki o podobnej skutecznosci diagnostycznego i
monitorowania leczenia chorych
z przewlekig biataczkg szpikows.
Acta Haematol. Pol.
2005;36:113-127
Przewlekta biataczka szp kowa
w ,Leczenie rozrostowych
choréb hematologicznych”.
Medycyna Praktyczna, Krakow
2011, str. 61-72
— Wszyscy chorzy z nowo W przypadku dostepnosci Imatynib 400mg/dobe Imatynib 400mg/dobe. Imatyn b, dazatynib, nilotynib
rozpoznang PBS s3 obecnie inhibitoréw kinazy BCR-ABL Il
leczeni w | linii imatyn bem generacji nilotynibu i daztynibu
jako lekow | linii w terapii PBS
CP zastgpig one czesciowo
imatynib.

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Cena Limit
hurtowa finansowa
brutto nia

Poziom Doptata
odptatnos s$wiadczenio
Ci biorcy

Subst.
czynna

Zawartos¢
opakowania

Nazwa, posta¢,
dawka

Urzedowa
cena zbytu

Wskazania objete

kod EAN refundacja

Grupa limitowa

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego

Imatinibum Glivec, tabl. powl., 60 tabl. 5909990001057 1064.0, Imatyn b 4488 4802,16 4802,16 leczenie nowotworéw bezptatny bezptatny
100 mg podscieliska przewodu
Glivec, tabl. powl., | 30 tabl. 5909990001071 8976 9604,32 9604,32 pokarmowego (GIST),
400 mg leczenie
zaawansowanego

widkniakomiesaka
guzowatego skory
(DFSP),

leczenie przewlekiej
biataczki szpikowej

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2012 r. (http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=gq101&ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=&my=0&ma=030664)
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W chwili obecnej nilotynib (Tasigna®) nie jest finansowany w leczeniu pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekitg biataczkg szpikowg w Polsce ale rownolegle z oceng DAZ
w AOTM trwa ocena NIL w przedmiotowym wskazaniu. Zatem w ponizszej tabeli przedstawiono informacje dotyczace sposobu i poziomu finansowania NIL oraz DAZ.

Tabela 10 Aktualne finansowanie dazatynibu i nilotynibu w Polsce

Cena Limit Wskazania obiete Poziom Doptata
hurtowa finansowa refundaci 1e odptatnos s$wiadczenio
brutto nia 1a Ci biorcy

Subst. Nazwa, postac, Zawartosc¢ Urzedowa

kod EAN Grupa limitowa cena zbytu

czynna dawka opakowania

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego

Dasatynibum | Sprycel, tabl. , 20 mg 60 tabl. (but.) 5909990621323 1059.0, dazatynib 5603,88 5996,15 5996,15 leczenie przewlekiej bezptatny bezptatny
biataczki szpikowej
Sprycel, tabl. , 50 mg* 60 tabl. 5909990621354 14009,72 14990,4 14990,4
Sprycel, tabl. , 100 mg* 30 tabl. (but.) 5909990671601 14009,72 14990,4 14990,4
Sprycel, tabl. , 80 mg* 30 tabl. (but.) 5909990818631 11207,76 11992,3 11992,3
Sprycel, tabl. , 140 mg* 30 tabl. (but.) 5909990818655 19613,61 20986,56 20986,56

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego

Nilotynibum Tasigna, kaps., 200 mg 112 kaps. 5909990073535 1072.0, Nilotynib 14672,01 15699,05 15699,05 leczenie przewlekiej bezptatny bezptatny
biataczki szpikowej

*tych postaci dotyczy aktualnie ztozony przez podmiot odpowiedzialny wniosek

Jeden z ekspertéw jako najtainsza technologie mogaca mie¢ zastosowanie w przedmiotowym wskazaniu wskazat hydroksymocznik.

Tabela 11 Aktualne finansowanie hydroksymocznika w Polsce

Cena Limit Poziom Doptata

hurtowa finansowa :I:fs::dz:g!a o odptatnos swiadczenio
brutto nia 13 Ci biorcy

Urzedowa

Subst. Nazwa, postaé¢, dawka Zawartosé
cena zbytu

czynna opakowania

kod EAN Grupa limitowa

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego

Hydroxycarba | Hydroxycarbamid Teva, | 100 kaps. 5909990836758 1021.0, 64,58 69,1 69,1 m.in. przewlekta biataczka | bezptatny | bezptatny
midum kaps., 500 mg Hydroxycarbamidu szpikowa
m
Hydroxyurea medac, 5909990944927 86,12 92,15

kaps. twarde, 500 mg

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Hydroxycarba | Hydroxycarbamid Teva, | 100 kaps. 5909990836758 126.0, Leki 64,58 69,1 80,51 Nowotwory ztosliwe bezplatny | bezptatny
midum kaps., 500 mg przeciwnowotworo
we i
5909990944927 immunomodulujac | 86:12 92,15 23,05

Hydroxyurea medac,

kaps. twarde, 500 mg e -inne -

hydroksymocznik

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1
wrzesnia 2012 r. (http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=q101&ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=&my=0&ma=030664)
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Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2012 r. w katalogu lekdéw, stosowanych w ramach chemioterapii w
rozpoznaniu C92.1 mogg by¢ finansowane réwniez inne substancje czynne tj. bleomycin sulfate,
busulfanum, carboplatinum, cisplatinum, cladribinum, cyklofosfamidum, cytarabinum, cytarabinum depocyte,
decarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum, fludarabinum, idarubicin, ifosfamidum, interferon
alfa, interferon alfa-2B, mercaptopurinum, metotrexatum, pegasparagasum, tretinoinum, vinblastinum,
vincristinum.

Zrédio: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1
wrzesénia 2012 r.
(http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=q101&ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=&my=0&ma=030664)

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Tabela 12 Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

wnioskodawcy

lek niefinansowany w ramach | linii leczenia
przewlektej biataczki szpikowej w Polsce ale
rekomendowanymprzez NCCN, NICE - lek
LW spektrum opcji terapeutycznych w tej
grupie chorych”

Imatynib Lek stosowany aktualnie w Polsce w Lek aktualnie finansowany w ramach
leczeniu | rzutu przewlektej biataczki programu lekowego w leczeniu | i Il linii
szpikowej pacjentéw z przewlekig biataczka szpikowa z
udokumentowang obecnoscig genu BCR-
ABL lub chromosomem Filadelfia (Ph+).
Nilotynib Lek z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej; Lek aktualnie finansowany w ramach

programu lekowego w leczeniu Il linii
pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowg z
udokumentowang obecnoscig genu BCR-
ABL lub chromosomem Filadelfia (Ph+).
Aktualnie réwnolegle z oceng dazatynibu

prowadzona jest ocena nilotynibu w
przedmiotowym wskazaniu.

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1
wrzesnia 2012 r.
(http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=q101&ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=&my=0&ma=030664)

Opublikowane przeglgady systematyczne

Autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnego do analizy skutecznosci klinicznej wigczyli 5 opracowan
wtdrnych, ktére spetniaty kryteria przegladu systematycznego. Byty to publikacje:
Hintringer 2011, NICE 2011, PBAC 2011_D, PBAC 2011_N, McCormack 2011.

Opracowanie Hintringer 2011 stanowi raport dotyczacy zastosowania DAZ w | rzucie leczenia chorych w
przewlekfej fazie PBS z obecnoscig chromosomu Philadelphia. 15 grudnia 2010 r. wykonano systematyczny
przeglad literatury w bazach danych: PubMEd, EMBASE i the Database of the Center for Review
Dissemination Database of the National Institute of Health. Odnaleziono randomizowane badanie DASISION
dla DAZ vs IMA oraz badanie Cortes 2010 dla r6znego dawkowania DAZ. Wyniki tego opracowania
pokrywajg sie z wynikami raportu NICE 2011 (wyzsza skutecznosé¢ DAZ w poréwnaniu z IMA w odniesieniu
do CCgR, ale poréwnywalne wyniki dla PFS i OS). Autorzy opracowania zwracajg uwage na potrzebe
dtugofalowej oceny skutecznosci w odniesieniu do PFS, OS i jakosci zycia zaleznej od zdrowia oraz profilu
bezpieczehstwa DAZ, a takze poréwnania bezposredniego z NIL. Raport ten powstat przy wspotpracy z
AOTM.

Raport HTA NICE 2011 stanowi raport oceny technologii medycznych na podstawie wynikow przeglgdu
systematycznego literatury dla dazatynibu, nilotynibu i imatynibu w standardowej dawce u chorych z nowo
rozpoznang PBS. Przeprowadzono przeglad systematyczny literatury w bazach: MEDLINE, EMBASE i the
Cochrane Library (od 2002 r. do maja 2011 r.). Do analizy wigczono 2 RCT — badanie DASISION dla
poréwnania DAZ z IMA oraz badanie ENESTnd dla poréwnania NIL z IMA. Nie odnaleziono
randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych DAZ z NIL.

Gléwne wnioski:
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— przezycie (wolne od ocenianych zdarzen w badaniach, wolne od progresji oraz catkowite) nie réznito
sie istotnie dla DAZ lub NIL w poréwnaniu do IMA — (24-miesiecznej obserwaciji),

— DAZ, jak i NIL, wykazujg korzy$¢ w poréwnaniu z IMA w odniesieniu do wynikéw dotyczgcych
odpowiedzi na leczenie (odsetki chorych z CCgR i MMoIR w 12-miesiecznej ocenie byly istotnie
statystycznie wieksze w grupie DAZ niz IMA, czas do uzyskania CCgR i MMoIR w 12-miesiecznym
okresie obserwacji byt istotnie statystycznie krétszy dla DAZ w poréwnaniu z IMA (w 18- i 24-
miesiecznej obserwacji chorzy leczeni DAZ wcigz mieli wieksze prawdopodobienstwo osiggniecia
CCgR i MMoIR w poréwnaniu z IMA), mediana czasu do osiggniecia MMoIR réwniez byta istotnie
statystycznie krotsza dla NIL niz IMA, a odsetki chorych z CCgR i MMolIR, zaréwno w ciggu 12-
miesiecznej, jak i 18-miesiecznej obserwacji, byty istotnie statystycznie wieksze w grupie leczonych
NIL niz IMA).

Wszystkie 3 leki byty dobrze tolerowane (odsetek chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu ZN w okresie
24 miesiecy byt mniejszy niz 10%). W 24-miesiecznej obserwacji wysieki optucnowe czeéciej wystepowaty u
chorych leczonych DAZ niz IMA. Trombocytopenia 3./4. stopnia ciezko$ci wystepowata 2 razy czesciej w
grupie DAZ niz IMA. Zdarzenia niehematologiczne przewaznie wystepowaty rzadziej w grupie leczo-nych
DAZ niz w grupie leczonych IMA (w tym retencja plynéw, obrzek powierzchowny, wysypka, wymioty,
nudnosci i bél miesni). Hematologiczne ZN we wszystkich stopniach ciezkosci tgcznie wystepowaty rzadziej
w grupie NIL niz IMA. Nudnosci, biegunka, wymioty i przykurcze miesniowe wystepowaty do 3 razy czesciej
w grupie IMA w poréwnaniu z NIL, a wysypka, bdl gtowy, swiad i tysienie wystepowaty do 3 razy czesciej w
grupie NIL.

Z powodu braku badah bezposrednio poréwnujgcych DAZ z NIL, przeprowadzono poréwnanie posrednie,
ktére wykazato brak roznic dla DAZ i NIL w odniesieniu do CCgR i MMoIR w 12-miesigcznym okresie
obserwacji (CCgR - OD=1,09 [95%CI: 0,61; 1,92]; MMolR — OR=1,28 [95%CI: 0,77; 2,16]) oraz w 24-
miesiecznej obserwaciji.

Autorzy raportu wnioskujg, ze leczenie DAZ i NIL przynosi istotnie statystycznie wigksze korzysci w
porownaniu z IMA w odniesieniu do odpowiedzi cytogenetycznej i molekularnej, ale brak jest
wystarczajgcych danych do oszacowania dtugoterminowych istotnych punk-téw koncowych (PFS, OS,
jakos¢ zycia zalezna od zdrowia). Istniejg badania obserwacyjne dla IMA wskazujgce na korelacje CCgR i
MMoIR w 12. mies. z PFS i OS u chorych w fazie przewlektej PBS, nie ma jednak takich badan dla DAZ i NIL
w | rzucie leczenia, co utrudnia jednoznaczne przetozenie surogatéow na twarde punkty korncowe.

PBAC 2011_D jest raportem podsumowujgcym analize¢ HTA wykonang przez firme Bristol-Myers Squibb z
wynikami przeglagdu systematycznego literatury dla dazatynibu u chorych z nowo rozpoznang PBS. W
analizie przedstawiono wyniki 2 RCT dla DAZ (DASISION i abstrakt konferencyjny Radich 2010) oraz
dodatkowo, w celu poréwnania posredniego, badania poréwnujgcego IMA 400 mg/d z IMA 600 mg/d
(SPIRIT)7 i badania dla NIL 300 mg/2xd, NIL 400 mg/2xd i IMA 400 mg/d (ENESTnd).

Wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie badania DASISION i badania ENESTnd
pokrywaja sie z wynikami raportu NICE 2011 opisanego powyze;j.

PBAC 2011 _N to raport podsumowujgcy analize HTA wykonang przez firme Novartis Pharmaceuticals z
wynikami przegladu systematycznego literatury dla nilotynibu. Wyniki dla poréwnania NIL z IMA pochodzg z
badania ENESTnd (wyniki jak w NICE), a dla poréwnania NIL z DAZ z poréwnania posredniego na
podstawie badahn ENESTnd i DASISION. Autorzy wnioskujg o wyzszosci NIL w poréwnaniu z IMA w
odniesieniu do zastepczego punktu koncowego oceny skutecznosci — MMoIR, ale zaznaczaja, ze brak jest
istotnej réznicy w przypadku OS. W przypadku poréwnania posredniego NIL z DAZ zwr6cono uwage, ze w
badaniach DASISION i ENESTnd raportowano inne pierwszorzedowe punkty koricowe (odpowiednio: CCgR
i MMoIR w 12. mies.). Autorzy wnioskujg, ze NIL 300 mg/2xd jest nie gorszg (ang. non-inferior) opcja
terapeutyczng od DAZ w odniesieniu do skuteczno$ci, jednakze leki te majg rézne profile bezpieczehstwa
(wiecej wysiekéw optucnowych i biegunek w przypadku DAZ, a czestsze wysypki w przypadku NIL).
Publikacja McCormack 2011 to przeglad systematyczny dotyczacy stosowania dazatynibu w PBS lub w
ostrej biataczce limfoblastycznej z obecnoscig chromosomu Philadelphia/filadelfijskiego (Ph+). Przeglad
literatury medycznej dotyczyt danych opublikowanych i nieopublikowanych wyszukiwanych w bazach danych
od 1996 r. (MEDLINE, EMBASE i AdisBase), piSmiennictwa w publikacjach, rejestréw badan klinicznych i
witryn internetowych. Ostatnig aktualizacje przegladu przeprowadzono 12 sierpnia 2011 r.

W przypadku chorych z nowo rozpoznang PBS w fazie przewlektej odnaleziono 2 RCT dotyczace
poréwnania DAZ (100 mg/d) z IMA (400 mg/d) — badanie DASISON oraz S0325. (abstrakt konferencyjny
Radich 2011). DAZ wykazat wigkszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z IMA w badaniu DASISION. Odsetek
chorych z potwierdzong catkowitg remisja/odpowiedzig cytogenetyczng (ang. complete cytogenetic
response, CCgR) w 12. miesigcu (pierwszorzedowy punkt koncowy) byt istotnie statystycznie wiekszy w
grupie leczonych DAZ niz IMA. Istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonych DAZ niz IMA raportowano
réwniez wystepowanie: CCgR w 12. mies., wiekszg remisje/odpowiedZ molekularng (ang. major molecular
response, MMolIR) w jakimkolwiek okresie badania oraz MMoIR w 12. mies. Jednakze przezycie wolne od
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progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) i przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)
ocenione w okresie 12 miesiecy nie roznity sie pomiedzy grupami. Dla mediany obserwacji ok. 20 miesiecy
DAZ wcigz wykazywat przewage skutecznosci nad IMA (odsetek potwierdzonej CCgR i MMoIR w 18. mies.
oraz krétszy czas do osiggniecia tych odpowiedzi) — wyniki na podstawie doniesienia konferencyjnego
(Hochhaus 2011). W badaniu S0325 nie zaobserwowano istotnej roznicy w odsetku chorych ze
zmniejszeniem ilosci transkryptu BCR-ABL 0 >4 log w 12. mies. dla chorych leczonych DAZ i IMA (17% vs
20%; pierwszorzedowy punkt koncowy). Wiekszg odpowiedz molekularng (czyli wiekszg mediane
zmniejszenia transkryptu) raportowano w grupie DAZ niz IMA oraz wiecej chorych w grupie DAZ uzyskato
redukcje transkryptu BCR-ABL o >3 log (wyniki istotne statystycznie). W badaniach DASISION i S0325 w
grupie leczonych IMA raportowano czesciej niz w grupie leczonych DAZ wystepowanie retencji ptynéw, ale
wysiek optucnowy raportowano czesciej w grupie leczonych DAZ (gtéwnie stopnia 1./2.). Do najczesciej
raportowanych ZN 3./4. stopnia ciezkosci nalezaty zdarzenia hematologiczne, z ktérych trombocytopenia i
anemia wystepowaty czesciej u chorych leczonych DAZ.

Zrodto: Hintringer K 2011, NICE 2011, PBAC 2011_D, PBAC 2011_N, McCormack 2011
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnego zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
przeszukali nastepujgce systemy baz danych : MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library, Centre
for Reviews and Dissemination z datg odciecia 15 grudnia 2011 r., INAHTA z datg odciecia 14 grudnia
2011r. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek internetowych,
rejestréw badan klinicznych, danych przekazanych przez podmiot odpowiedzialny.

W opisie strategii podano informacje, iz w trakcie tworzenia strategii wyszukiwania w bazach medycznych
wykorzystano zapytania dotyczgce nazw substancji czynnych. W zatgczonych strategiach brak jest zapytan
dotyczacych imatynibu.

Proces selekcji oraz ocene wiarygodnosci badan klinicznych przeprowadzita dwojka badaczy, ekstrakcje
danych przeprowadzita jedna osoba — dane te zostaty pézniej sprawdzone przez innego badacza.

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez Wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie
wiasne (kontrolne) w dniu 5 lipca 2012 r. Odnaleziono publikacje Larson 2012, przedstawiajgcg wyniki
badania ENESTnd po 3-letnim okresie obserwacji, uwzglednionego w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy do poréwnania DAz vs NIL (badanie poréwnujgce bezposrednio NIL i IMA). Publikacja
zostata opublikowana po dacie ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej w analizie klinicznej
wnioskodawcy.

Zrédio: Zatgcznik 2

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 13 Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria wykluczenia

Parametr Kryteria wigczenia Uwagi oceniajacego

Kryterium zgodne z projektem
programu

Chorzy na przewlekig biataczke -
szpikowg w fazie przewlektej
nieleczeni wczesniej
farmakologicznie (z wylagczeniem
leczenia cytoredukcyjnego, np.
hydroksymocznikiem)

Populacja

Dazatynib - Zgodna z opisem programu

Interwencja

Imatynib - Zgodna z opisem programu

Komparatory Nilotynib

Skutecznos$¢ oceniana jako wptyw - brak
na: zgony, catkowite przezycie,
przezycie wolne od progresji
choroby, progresja choroby,
odpowiedz cytogenetyczna,
odpowiedz molekularna

Ocena bezpieczenstwa: zdarzenia
niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia, zdarzenia
niepozgdane tgcznie, cigzkie
zdarzenia niepozadane,
hematologiczne/niehematologiczne
zdarzenia niepozadane, pozostate
zdarzenia niepozadane.

Punkty
koncowe

Typ badan

Prospektywne, z randomizacjg, z
réwnolegta grupg kontrolng,
dotyczace | rzutu leczenia
przewlektej biataczki szp kowej

Pogladowy i przegladowy charakter
publikacji, badania odnoszgce sie
do mechanizméw choroby lub
mechanizmoéw leczenia.

brak

Inne kryteria

Wyszukiwanie ograniczono do
publikacji w jezyku angielskim,
polskim, niemieckim i francuskim

brak

Zrédto: Zatgcznik 2
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa pierwotne badania z randomizacjg, w tym
jedno badanie poréwnujgce dazatynib z imatynibem (DASISION) i jedno badanie poréwnujace imatynib z
nilotynibem (ENESTnd) wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego dazatynibu z
nilotynibem (nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych DAZ i NIL).

tacznie wigczono do analizy 5 publikacji — 2 dotyczgce badania DASISION (wyniki z fazy wtasciwej i wyniki
z przedtuzonej obserwacji) i 3 dotyczace badania ENESTnd (réwniez wyniki z fazy wtasciwej i wyniki z
przedtuzonej obserwacji oraz analiza podgrup).

Dodatkowo w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki 17 abstraktéw konferencyjnych.

Nie zidentyfikowano randomizowanych ,bez okreslonych protokotem kryteridw wigczenia, na podstawie,
ktérych mozliwa bytaby ocena skutecznos$ci praktycznej.”

Tabela 14 Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
DASISION Badanie DAZ 100 Kryteria wigczenia: osoby doroste w ciggu 3 Pierwszorzedowy:
Zr60h wieloosrodkowe (108 mg/axdz miesiecy od zdiagnozowania PBS Ph+ w odsetek pacjentéw z
ﬁowania' osrodkow, 26 panstw), | n-o59 fazie przewleklej;** potwierdzong CCgR w
m kmolﬁg,?llg;;on%ovt\;:aame IMA 400 spra\{vnoéé w ska[i ECOG.O-Z oraz 12. miesigcu leczenia.
Squibb - prawidtowe funkcjonowanie nerek i
qui kliniczne fazy Il z mg/1xdz watroby*+*. )
randomizacjg, n=260 Drugorzedowe:
przeprowadzone odsetek pacjentéw z
metoda otwartg. Czas Kryteria wykluczenia: pacjenci leczeni MMoIR w jakimkolwiek
obserwacji co najmniej wczesniej z powodu PBS (z wyjatkiem okresie;
12 m-cy (median_a hydroksykarbamidu lub anagrelidu); czas do potwierdzonej
czasu obserwaciji 14 ciezkie niekontrolowane zaburzenia, czynne | CCgR;
IT/I?)/ DAZ, 14,3 m-ca infekcje, cigzka lub niekontrolowana choroba | o70state punkty
: ukfadu sercowo-naczyniowego, QTc >450 koncowe:
Analiza ITT*, brak msec, przebyte cigezkie krwawienia .
formalnej hipotezy. niezwiazane z PBS, nowotwor (poza rakiem | Cdsetek CCgRi MM(_’IR
Skala Jadad 2 pkt. podstawnokomdrkowym), przebyta w 12. mies. leczenia;
Podtyp lIA. chemioterapia w celu mobilizacji komorek przezycie wolne od
macierzystych krwi obwodowej, wysiek progresji choroby;#
optucnowy; catkowite przezycie,
kobiety_ ka_rmiac_:g:,’ w ci_az_y lub mogace zdarzenia
potencjalnie zaj$¢ w cigze. niepozadane.
Liczebnos¢ grup:
N=519
Badanie NIL 300 Kryteria wigczenia: osoby doroste w ciggu 3 Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe (206 mg/2xdz miesiecy od zdiagnozowania PBS Ph+ w odsetek pacjentéw z
osrodkow, 35 panstw), | n-og2 fazie przewlektej;** MMoIR w 12. miesigcu
migdzynarodowe, NIL 400 sprawnos¢ w skali ECOG 0-2 oraz leczenia.
kontrolowane badanie ma/2xdz prawidtowe funkcjonowanie nerek i
kliniczne fazy Ill z g Watroby*. _
randomizacjg, n=281 Drugorzedowe:
przeprowadzone IMA 400 odsetek paCJen_tov_v z
metoda otwartg. Czas | mg/axdz Kryteria wykluczenia: pacjenci leczeni TKI CCQR,VV_Q- miesigcu
obserwacji co najmniej | przed wigczeniem do badania ( z wyjatkiem leczenia;##
ENESTnd 12 m-cy (mediana n=283 IMA przez <2 tyg.) lub stosujacy jakakolwiek utrzymanie MMoIR do
Zrodio czasu obserwacji 14 terapie farmakologiczng w PBS przez >2 tyg. | 24. miesigca.##
finansowania: m-cy). (z wyjatkiem hydroksykarbamidu lub
Novartis Analiza ITT*, brak anagrelidu); aarenstwo:
i S N ] . . Bezpieczenstwo:
Pharmaceuticals | formalnej hipotezy. pacjenci z uposledzeniem czynnosci serca;
Skala Jadad 3 pkt. stosowanie pochodnych kumaryny,
Podtyp IIA. substancji hamujacych lub stymulujgcych
cytochrom P450-3A4 (inhibitory lub induktory
CYP3A4), lekdw majacych potencjalny wplyw
na wydtuzenie odcinka QT.
Liczebno$¢ grup:
N=846

*populacja ITT w ocenie bezpieczenstwa zostata zdefiniowana jako ta, ktéra otrzymata co najmniej jedno podanie leku;
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** diagnoza przy uzyciu badan cytogenetycznych szp ku kostnego; PBS w fazie przewlektej zdefiniowano jako obecnos$¢ <15% blastow,
<20% bazofili we krwi obwodowej i <30% blastéw plus promielocytéw we krwi obwodowej lub szp ku kostnym oraz 2100 x 109 ptytek
krwi/l i brak pozaszp kowych objawdéw choroby, z wyjagtkiem powigkszenia $ledziony;

*** definiowane jako maksymalne stezenie bilirubiny réwne 2-krotnej wartosci gornej granicy normy, maksymalne stezenie
aminotransferazy asparaginianowej rowne 2,5-krotnosci wartosci gérnej granicy normy, maksymalne stezenie kreatyniny w surowicy
réwne 3-krotnej wartosci gornej granicy normy;

# progresje choroby stwierdzano, jezeli obserwowano jakiekolwiek z nastepujgcych zdarzen: podwojenie liczby leukocytéw do liczby
komoérek >20 x 109/l przy braku catkowitej odpowiedzi hematologicznej (ang. complete haematological response, CHR), utrata CHR,
wzrost ilosci metafaz Ph-pozytywnych w szpiku kostnym do >35%, progresja do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego PBS, zgon
z jakiejkolwiek przyczyny;

## w badaniu przedstawiono réwniez wptyw drugorzedowych punktéw koncowych na progresje choroby do fazy akceleracji lub
przetomu blastycznego.

W badaniu DASISION w kazdej z analizowanych grup 258 pacjentéw otrzymato leczenie, z tego 40 (15,5%)
przerwato leczenie w grupie otrzymujgcych DAZ i 48 osdb (18,6%) w grupie leczonych IMA w fazie wiasciwej
badania (12 mies.). Odsetek 0sdb, ktére kontynuowaty leczenie wyniést odpowiednio: DAZ - 84,2% (218
chorych) i IMA - 80,8% (210 chorych). Najczestszymi przyczyny wykluczenia chorych z badania DASISION
w fazie wiasciwej byto wystgpienie zdarzen niepozadanych (6,2% DAZ vs 4,6% IMA), progresja choroby
(4,2% DAZ vs 5,4% IMA), niepowodzenie leczenia (2,3% DAZ vs 3,8% IMA).

W badaniu ENESTnd odsetek pacjentow, ktérzy kontynuowali leczenie byt zblizony pomiedzy analizowanymi
grupami: leczenie przerwato 46 (16%) chorych w grupie NIL oraz 59 (21%) pacjentéw z grupy leczonych IMA
w fazie wtasciwej badania (12 mies.). Najczestszymi przyczyny wykluczenia chorych z badania byto
wystgpienie zdarzen niepozadanych (4,6% NIL vs 7,4% IMA), niepowodzenie leczenia (3,5% NIL vs 5,7%
IMA) , progresja choroby (0,7% NIL vs 3,5% IMA).

Tabela 15 Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy

Badanie

Punkt koncowy
DASISION ENESTnd

Catkowita odpowiedz brak metafaz Ph-pozytywnych w szpiku kostnym (brak metafaz Ph-pozytywnych w co najmniej 20

cytogenetyczna (complete komérkach metafazowych w jednym badaniu)

cytogenetic response) - CCgR

Potwierdzona odpowiedz brak metafaz Ph-pozytywnych w co najmniej | -

cytogenetyczna — potwierdzona 20 komorkach metafazowych w 2 kolejnych

CCgR badaniach za pomocg techniki barwienia
prazkowego G

poziom transkryptu BCR-ABL <0,1% we krwi obwodowej w RQ-PCR (reakcja tancuchowej
polimerazy z analizg ilosci produktu w czasie rzeczywistym, ang. real-time quantitative polymerase
chain reaction) wg Skali Miedzynarodowej, co odpowiada redukcji 23 log10 kopii transkryptu BCR-

Wieksza odpowiedz molekularna
(major molecular response) —
MMoIR (MMR)

ABL.
Woystapienie ktéregokolwiek z nastepujgcych | Progresja choroby do fazy akceleracji lub
zdarzen: podwojenie liczby leukocytéw do przetomu blastycznego

liczby komorek leukocytéw do >20x10%1 przy
braku catkowitej odpowiedzi hematologicznej
Progresja choroby (CHR); utrata CHR; wzrost ilosci metafaz
Ph-pozytywnych w szp ku kostnym do>35%;
progresja do fazy akceleracji lub przetomu
blastycznego PBS, zgon z jakiejkolwiek

przyczyny.

Lo " Czas od randomizacji do progresji lub $mierci
Przezycie wolne od progresji

Calkowite przezycie Od daty randomizacji do zgonu

Tabela 16 Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

INEVALTE:

S S T Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego

(skroty uzywane
WAEGERIET))

skala, pozwalajgca okresli¢ stan ogoélny i jako$¢ zycia pacjenta z Przyjecie kryterium ECOG 0-2
chorobg nowotworowa; stopien sprawnosci w tej skali moze sprawia ze do badania

ECOG przyja¢ warto$¢ od 0 do 5 — im wieksza warto$¢, tym ciezszy stan klinicznego kwalif kowani sg
chorego; 0 oznacza ze pacjent jest w pelni aktywny, jest w stanie pacjenci w dobrym stanie
wykonaé wszystkie czynnosci sprzed choroby bez ograniczen; 5 ogélnym

oznacza smierc; przyjeta w badaniu sprawnos$¢ w skali ECOG 22
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oznacza, ze pacjent jest zdolny do opieki nad sobg, ale niezdolny
do pracy i spedza poza t6zkiem ponad potowe dnia;

Ocene ryzyka wylicza sie na podstawie ponizszych zaleznosci: W badaniach, ktére wtaczono
Ocena Hasforda=(0,6666 x wiek [0 jezeli <50 lat; 1 w innym do poréwnania posredniego
przypadku] + 0,0420 x wie kos¢ sledziony [cm ponizej tuku stosowano rézne skale
zebrowego] + 0,0584 x liczba blastéw [%] + 0,0413 x liczba oceniajgce ryzyko
eozynofili [%]+0,2039 x liczba bazofili [0 jezeli <3%; 1 w innym prognostyczne. Moze to

Skala ryzyka Hasforda przypadku] + 1,0956 x liczba trombocytéw [0 jezeli <1500x109/1; 1 utrudnia¢ interpretacje wynikow.

w innym przypadku]) x 1000.50

Podziat ryzyka progresji choroby wg skali Hasforda:
- niskie, jezeli ocena Hasforda <780,

- umiarkowane, jezeli ocena Hasforda 780-1480,

- wysokie, jezeli ocena Hasforda >1480.

Ocena Sokala=e0,0116 x (wiek [lata]-43,4) + 0,0345 x (wielko$¢
Sledziony [cm ponizej tuku zebrowego] - 7,51) + 0,188 x
([trombocyty {1079/1}/700]"2 - 0,563) + 0,0877(liczba blastow [%])
Skala ryzyka Sokal Ryzyko progresji choroby wg Sokala:

niskie <0,8 wg skali Sokala,

umiarkowane 0,8-1,2 wg skali Sokala,

wysokie >1,2 wg skali Sokala).

Zrédto: Zatacznik 2, DASISON, ENESTnd, Hintringer 2011

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania zakwalifikowane do przegladu systematycznego skutecznosci klinicznej dazatynibu w | linii leczenia
przewlekitej biataczki szpikowej charakteryzowaty sie umiarkowang jakoscig. Oba uzyskaly 3 pkt w skali
Jadad. Przeprowadzono je metodg otwartg, bez zaslepienia.

W badaniu DASISION i ENESTnd randomizacje przeprowadzono, przy zastosowaniu systemu
komputerowego z systemem gtosowym (IVRS), zapewniajgcego wiasciwe ukrycie kodu randomizac;ji.

Badania miaty charakter wieloosrodkowy (108 osrodkéw w badaniu DASISION; 206 osrodkéw w badaniu
ENESTnd) i miedzynarodowy (obejmowaty osrodki w Europie, Azji, Ameryce Pdtnocnej i Poludniowej oraz
Australii). Minimalny czas obserwacji wynosit 12 miesiecy (mediana czasu obserwacji — ok. 14 miesiecy).

W badaniu DASISION nie opisano zatozen dotyczgcych liczebnosci badanej populacii.

Analize dla pierwszorzedowych punktéw koncowych przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention-to-treat, ITT) we wszystkich wigczonych do analizy badaniach.

Badanie DASISION byto sponsorowane przez Bristol-Myers Squibb, a badanie ENESTnd przez Novartis
Pharmaceuticals.

W obydwu badaniach zaplanowano przedtuzenie czasu obserwacji pacjentéw, w celu sprawdzenia
dtugofalowych skutkéw leczenia.

W analizie przekazanej przez podmiot odpowiedzialny przedstawiono wyniki z fazy wiasciwej (12-
miesiecznej) oraz dodatkowo wyniki z przedtuzonych obserwacji (w okresie 24 mies.).

Zrédto: Zatgcznik 2

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizie przeprowadzono synteze jakosciowg dowodow.

Zastrzezenie moze budzi¢ opis przeprowadzonego poréwnania posredniego DAZ vs NIL. W analizie
przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny wskazano iz, ,analize posrednig przeprowadzono pomimo
réznic w populacjach badania DASISION i ENESTnd, ktére moga wptywaé na wyniki poréwnania — gtéwnag
réznice pomiedzy badaniami stanowit stopien sprawnosci chorych ktéry w badaniu ENESTnd wynosit 22 ,
podczas gdy w badaniu DASISION <2 oraz réznica w odniesieniu do ryzyka progresji choroby (wiekszy
odsetek chorych z wysokim ryzykiem w badaniu dla NIL).” Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii
Medycznych (Zarzgdzenie nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, przystepujac do wykonania poréwnania posredniego ,zaleca sie dokfadng
analize metodyki badan oraz ocene réznic w zakresie stosowanej trzeciej interwencji, otrzymujgcych jg
populacji i badanych punktéw koncowych. Réznice te nalezy przedstawi¢ w formie tabelarycznego
zestawienia. Jezeli ro6znice zostang uznane za zbyt duze, nalezy odstgpi¢ od obliczania wynikéw, gdyz takie
poréwnanie bytoby mato wiarygodne. Interpretacja wynikéw jakichkolwiek poréwnan posrednich powinna
byé bardzo ostrozna. W kazdym przypadku przeprowadzania poréwnania posredniego jego wyniki
powinny by¢é poddane wszechstronnej interpretacji wraz z opisem ograniczen oraz analizg
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wrazliwosci.” W przedstawionej wraz wnioskiem analizie wnioskodawcy nie rozpatrywano heterogennosci
poszczegdlnych wigczonych badah poza uwagg przytoczong powyzej. Nie omowiono roznic odnosnie wieku,
ptci, mediany czasu trwania choroby, metodyki badan, sposobu przeprowadzania analizy wynikéw (np. w
badaniu DASISION raportowanie na podstawie liczby pacjentéw, u ktérych doszio do wystgpienia zdarzenia
przed uptywem okreslonego czasu — remisja cytogenetyczna i molekularna, a w badaniu ENESTnd remisje
molekularng obliczono na w oparciu o liczbe pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedZz w okreslonych punktach
czasowych, rézna czestos¢ wykonywania badan cytogenetycznych w pierwszym roku badania). W analizie
podmiotu zwrécono natomiast uwage na rozny stopien sprawnosci oséb wtaczanych do badania (mierzony
skalg ECOG). W badaniu DASISION mieliby to byé pacjenci ze sprawnoscig 0-2, natomiast w przypadku
ENESTnd 22. Zgodnie z publikacjg Nakamae H. 2010 do badania ENESTnd wigczani byli pacjenci o
sprawnosci 0-2 mierzonej skalg ECOG. W tym kryterium zatem populacje obu badan wydajg sie
homogeniczne.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce i podtrzymane przez AOTM:

— brak badan bezposrednio poréwnujgcych DAZ z NIL w | rzucie leczenia PBS w fazie przewlekiej i

przeprowadzenie poréwnania posredniego;

— umiarkowana jako$¢ badan wtgczonych do przeglgdu systematycznego

— brak zaslepienia badan (zdaniem autoréw analiz wnioskodawcy wydaje sie to nie mie¢ wptywu na

uzyskane wyniki)

— wzglednie krotki horyzont czasowy

— raportowanie wynikdéw w postaci odsetka a nie liczby chorych randomizowanych co moze skutkowaé

obnizeniem precyzji oszacowan.

Zrédto: Zatgcznik 2

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnania skutecznoéci dazatynibu z imatynibem przeprowadzono na podstawie wynikow badania

DASISION.

Tabela 17 Wyniki analizy skutecznosci poréwnania DAZ vs IMA

Punkt koncow OKIes N/n () R RD o
B obserwacji (95% ClI) (95% CI) (95% Cl)
4 (0,45, 35,54) 0,01 (-0,01, 0,03)
VA 12 m- 258/4 (2)* 258/1 (<1)* -
gony m-cy 58/4 (2) 58/1 (<1) p=0,21 p=0,18
L ) 0,98 (0,96, 1,01) -0,02 (-0,04, 0,01)
Przezycie catkowite 12 m-cy 259/252 (97) 260/257 (99) p=0,20 p=0.20
. ; 0,98 (0,95, 1,02) -0,05 (-0,05, 0,02)
P | 12 m- 259/247 260/252 (97 -
rzezycie wolne od progres;ji m-cy 59/ (96) 60/252 (97) p=0,36 p=0,36
_ 0,56 (0,19, 1,64) -0,02 (-0,04, 0,01)
P h 12 m- 2 2 2 4 -
rogresja choroby m-cy 59/5 (2) 60/9 (4) p=0,29 p=0,28
Potwierdzona catkowita 1,16 (1,04, 1,30) 0,11 (0,03, 0,18) 10
odpowiedz cytogenetyczna 12 m-cy 259/199 (77) | 260/172 (66) 020,007 0=0,007 (6. 34
1,17 (1,06, 1,28) 0,12 (0,05, 0,19) 9
12 m- 259/21 260/1 72
m-cy 59/216 (83) 60/186 (72) 0=0,001 0-0,001 6.22)
1,17 (1,05, 1,30 0,11 (0,03, 0,19
9 m-cy 259/202 (78) 260/174 (67) (_ 0.00 ) 0(_ 0.00 ) 6
Catkowita odpowiedz p=0,005 =0,004 (10, 30)
cytogenetyczna - CCgR 124 (1 1.41 14 29
6 m-cy 259/189 (73) 260/153 (59) ' (1,09, 1,41) 0.14 (0,06, 0,22) 8
p=0,0008 0=0,0006 (5, 17)
1,74 (1,40, 2,15) 0,23 (0,15, 0,31) 5
3 m- 259/140 (54 260/81 (31
m-ce (54) (31) p<0,00001 p<0,00001 4 7)
Brak odpowiedzi cytogenetycznej - 1,00 (0,29, 3,43) 0,00 (-0,02, 0,02)
12 m- 2 2 2 2 -
CgR m-cy 59/5 (2) 60/5 (2) p=1,00 p=1,00
L 1,27 (1,09, 1,41) 0,18 (0,08, 0,29)
CCgR - nisk ko** 12 m- 86/81 (94 87/66 (76 -
gR — niskie ryzyko m-cy (94) (76) p=0,001 p=0,0005
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1,08 0,94, 1,25)

0,06 (-0,05, 0,17)

p=0,10

1,14 (0,57, 2,29)

p=0,08

0,01 (-0,03, 0,05)

CCgR — umiarkowane ryzyko** 12 m-cy 124/97 (78) 123/89 (72) p=0,29 p=0,28 -
_ 1,21 (0,94, 1,57) 0,14 (-0,04, 0,31)
— *k - -
CCgR — wysokie ryzyko 12 m-cy 49/38 (78) 50/32 (64) p=0,14 p=0,13
. . 1,54 (1,25, 1,89) 0,18 (0,10, 0,27) 6
kiedykol k 259/135 (52 260/88 (34
edyKolwie (52) (34) p<0,0001 p<0,0001 @, 11)
12 m-cy 259/119 (46) 260/73 (28) 1,64 (1,29, 2,07) 0.18 (0,10, 0,26) 6
p<0,0001 p<0,0001 (4, 11)
q A2 2,16 (1,60, 2,91 0,21 (0,13, 0,280 5
Wigksza odpowiedz 9 m-cy 259/101 (39) 260/47 (18) ( ) (
molekularna - MMolIR p<0,00001 p<0,00001 (4.8
3,35 (2,12, 5,28) 0,19 (0,13, 0,25) 6
6 m-cy 259/70 (27) 260/21 (8) 5<0,00001 5<0,00001 @ 9
21,08 (2,86,
3 m-ce 259/ 21 (8) 260/1 (<1) 155,57) 0’0858’8368’111) 912 .
p<0,003 p=< (6. 24)
1,67 (0,40, 6,93) 0,01 (-0,01, 0,03)
Brak MMolR 12 m-cy 259/5 (2) 260/3 (1) p=0,48 0=0.47
. 1,57 (1,12, 2,20) 0,20 (0,06, 0,35) 5
MMolR - k ko** 12 m- 4 7/31
o] niskie ryzyko m-cy 86/48 87/3 p=0,010 0=0,007 3.17)
. 1,63 (1,16, 2,31) 0,18 (0,06, 0,29) 6
MMolIR — umiarkowane ryzyko** 12 m-c 124/56 (45 123/34 (28
yzy y (45) (28) p=0,005 p=0,004 4, 17)
1,91 (0,89, 4,10 0,15 (-0,02, 0,31
MMolR — wysokie ryzyko** 12 m-cy 49/15 (31) 50/8 (16) ( ) ( ) ns

Zgony* 24 m-ce 258/16 (95,3) 258/14 (95,2) p=0,71 p=0,71 ns

Progresja choroby 24 m-ce 259/6 (2) 260/13 (5) 0,46 éi’;i’ll'zo) 0.03 (F;Sgibo'm) ns

o ;) cgv":::;‘izg;‘tig::;‘:x;a 24 m-ce 2501208 (80) | 2601193 (74) | %8 r(fi’gi’ol'lg) 0,06 (p‘gﬂbo’lg) ns
Cﬁﬁgk;‘]"g:;cc;ﬂg"_wéegng 24 m-ce 2501223 86) | 2601213 (82) | O° 52’371’91'13) 0,04 (p-gﬁ,go,m) ns
MMoIR — niskie ryzyko** 24 m-ce 86/63 (73) 87/49 (56) 1,30 ;1:'3‘(1)’21'63) 0,17 é(i,(())’?(;zoﬁl) N
MMolIR — umiarkowane ryzyko** 24 m-ce 124/76 (61) 123/62 (50) 122 52’3,;'91'52) 0.11 (F;Sgééo’zs) -
MMolIR — wysokie ryzyko** 24 m-ce 49/28 (57) 50/19 (38) 1,50 52’3’%’62’31) 019 (;;26(?8;50’38) -

*do analizy bezpieczenstwa wigczono dane pacjentéw ktérzy otrzymali leczenie po 258 z grupy otrzymujacej DAZ i IMA
**niskie, jezeli wskaznik Hasforda <780, umiarkowane jezeli wskaznik Hasforda 780-1480, wysokie, jezeli wskaznik Hasforda >1480

Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny poréwnania DAZ z IMA - obserwacja 12
miesiecy wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema grupami w zakresie:

— odpowiedzi cytogenetycznej, ktorg uzyskiwano szybciej w grupie DAZ niz IMA; liczba chorych z
potwierdzong catkowitg odpowiedzig cytogenetyczng w 12. mies.(pierwszorzedowy punkt kohcowy
badania) i catkowitg odpowiedzig cytogenetyczng w 12. mies. byta istotnie statystycznie wieksza w
grupie leczonych DAZ niz w grupie leczonych IMA, odpowiednio: RR=1,16 [95%CI: 1,04; 1,30],
p=0,007; RD=0,11 [95%CI: 0,03; 0,18], p=0,007, NNT=10 [95%CI: 6; 34] oraz RR=1,17 [95%CI:
1,06; 1,28], p=0,001; RD=0,12 [95%CI: 0,05; 0,19], p=0,001, NNT=9 [95%CI: 6; 22]; réwniez istotnie
statystycznie wiekszy byt odsetek chorych z catkowita odpowiedzig cytogenetyczng w 9., 6. i 3.
miesigcu terapii w grupie leczonych DAZ niz w grupie leczonych IMA i w grupie o niskim ryzyku
cytogenetycznym;
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— prawdopodobienstwa osiggniecia wiekszej odpowiedzi molekularnej, ktére byto istotnie statystycznie
wieksze w grupie leczonych DAZ niz w grupie leczonych IMA po 12 miesigcach leczenia — RR=1,64
[95%CI: 1,29; 2,07], p<0,0001; RD=0,18 [95%CI: 0,10; 0,26], p<0,0001, NNT=6 [95% CI: 4; 11];
istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych w grupie leczonych DAZ niz w grupie leczonych IMA
osiggnat wiekszg odpowiedz molekularng rowniez w 9, 6 i 3 miesigcu badania oraz w grupie o
niskim i umiarkowanym ryzyku.

Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny poréwnania DAZ z IMA - obserwacja 12
miesiecy wskazuja na brak réznic pomiedzy obiema interwencjami w zakresie wystepowania
nastepujgcych punktow koncowych:

~  liczba zgondéw RR=4,00 [95%CI: 0,45; 35,54], p=ns; RD=0,01 [95%ClI: -0,01; 0,03], p=ns, NNT=na;

— przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby, odpowiednio: RR=0,98 [95%CI: 0,96;
1,01], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,04; 0,01], p=ns, NNT=na oraz RR=0,98 [95%CI: 0,95; 1,02], p=ns;
RD=-0,02 [95%CI: -0,05; 0,02], p=ns, NNT=na;

— prawdopodobienstwo progresji choroby: RR=0,56 [95%CI: 0,19; 1,64], p=ns; RD=-0,02 [95%ClI: -
0,04; 0,01], p=ns, NNT=na.

W 24 miesiecznym okresie obserwacji w poréwnaniu bezposrednim dazatynibu (DAZ) z imatynibem (IMA) —
wykazano istotne statystycznie réznice odnosnie:

— odsetka chorych z wiekszg odpowiedzig molekularng, ktéry byt wiekszy w grupie leczonych DAZ niz
w grupie leczonych IMA: RR=1,38 [95%CI: 1,18; 1,62], p<0,001; RD=0,18 [95%CI: 0,09; 0,26],
p<0,001; NNT=6 [95%CI: 4; 12];

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupami przyjmujgcymi DAZ vs IMA w 24
miesiecznym okresie obserwacji odnosnie:

— przezycia catkowitego (95,3% vs 95,2%) i liczby zgonéw (16% vs 14%);
— prawdopodobiehstwa progresji choroby: RR=0,46;

— prawdopodobienstwa potwierdzonej catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej i catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej w grupach leczonych DAZ i IMA, odpowiednio: RR=1,08 i RR=1,05;

— podobnie jak w trakcie 12-miesiecznej obserwacji leczenie IMA istotnie czesciej niz leczenie DAZ
powodowato: retencje ptynow (RR=0,58), obrzek powierzchow-ny (RR=0,30) i wysypke (RR=0,64)
oraz bole migesni (RR=0,56), nudnosci (RR=0,43) i wymioty (RR=0,48);

Poréwnanie skutecznosci dazatynibu z nilotynibem (poréwnanie posrednie)

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio dazatynib z nilotynibem, przeprowadzono
poréwnanie posrednie metodg Buchera. Wykorzystano wyniki badania DASISION (DAZ 100mg/1xdz. vs IMA
400mg/1xdz.) i ENESTnd (NIL 300mg/2xdz. vs IMA 400mg/1xdz.).

Tabela 18 Wyniki analizy skutecznosci poréownanie posrednie DAZ vs NIL

Okres DAZ vs NIL
obserwacji RR (95% CI)

Punkt koncowy

5,33 (0,38; 74,95)

12 m-cy ns
Zgony 1,39 (0,46: 4,20)

24 m-ce ns
12 m-cy 3,06 (0,;12; 19,36)

Progresja choroby

24 m-ce 1,33 (0,30; 5,91)

ns
CCgR 12 m-cy 0,95 (0,82; 1,09)
CCgR 24 m-ce 0,93 (0,83; 1,04)
CCgR - ryzyko wysokie 12 m-cy 0,79 (0,55; 1,14)
CCgR 24 m-ce 0,93 (0,83; 1,04)
MMolR 12 m-cy 0,82 (0,58; 1,16)
MMolR 24 m-ce 0,85 (0,68; 1,05)
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MMolR - ryzyko niskie 24 m-ce 0,94 (0,69; 1,29)

0,72 (0,51; 1,004)
is na korzysé NIL

MMolIR - ryzyko umiarkowane 24 m-ce

MMolR — ryzyko wysokie 24 m-ce 0,74 (0,42; 1,29)

Wyniki poréwnania posredniego pomiedzy DAZ a NIL nie wykazaty istotnej statystycznie roznicy w
ktérejkolwiek z analizowanych terapii. Jedynie w punkcie koncowym: wieksza odpowiedz molekularna u
pacjentow z ryzykiem umiarkowanym wykazano przewage w grupie pacjentéw przyjmujgcych nilotynib.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Do oceny bezpieczenstwa przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny badanie DASISION poréwnujgce
DAZ z IMA oraz w celu wykonania poréwnania posredniego DAZ z NIL wykorzystano badanie ENESTnd
(NIL vs IMA).

Ocene przeprowadzono w grupach po 258 pacjentéw (populacja ITT zdefiniowana jako ta, ktéra otrzymata
co najmniej jedng dawke leku).

Tabela 19 Zdarzenia niepozadane badanie DASISION

Dzialanie Okres N/n (%) RR RD NNH
niepoiqdane obserwacji (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)
i 1 4; 2,7 2 [-0,02;
Zdarzenia 12mcy | 258/16 (6:2) | 258/12 (47) ,33[064;2,76] 0,02[-0,02; 0,05] .
niepozgdane ns ns
Zdarzenia . .
1,18 [0,54; 2,59 0,01 [-0,03; 0,04
niepozadane 12 m-cy 258/13 (5,0) 258/11 (4,3) | I [ 1 -
zwigzane z lekiem ns ns
Zdarzenia
mepo_zadane 12 m-cy 25813 (1.2) 258/1 (0,4) 3,00 [0,31; 28,65] 0,01 [-0,01; 0,02] i
niezwigzane z ns ns
lekiem
Niepowodzenie
leczenia : ;
0,60 [0,22; 1,63 -0,02 [-0,05; 0,01
(przyczyna 12 m-cy 258/6 (2,3) | 258/10 (3,9) | 1 [ ] -
przerwania ns ns
leczenia)
Progresja choroby
(przyczyqa 12 m-cy 258/11 (4,3) 258/14 (5,4) 0,79 [0,36; 1,70] -0,01 [-0,05; 0,03] i
przerwania ns ns
leczenia)
1,12 ;1,2 7 [-0,01; 0,1
Neutropenia** 12 m-cy 258/168 (65) | 258/150 (58) ' [0;1958’ 28] 0.071 On: 0,151 ns
Trombocytopenia 12 m-cy 1,13[0,999; 1,28] 0,08 [0,0000005; 0,16] 13[7; 2
258/181 (7 258/1 2
1,07 ;1,14 4: 0,12
Niedokrwisto§é** 12m-cy | 258/232 (90) | 258/217 (84) 0 F[)O_'g%“;% " | 0.08 [S'_%Og 42’;0’ ] 18 [9; 2 849]
Neut.ro’pen.la 12 m-cy 258/54 (21) 258/52 (20) 1,04 [0,74; 1,46] 0,01 [-0,06; 0,08 ] ns
Stopien 3i 4 ns ns
Trombocytopenia 12 m-cy 1,88 [1,21; 2,94] 0,09 [0,03; 0,15] .
Stopier 31 4 258/49 (19) 258/26 (10) 020,005 020,004 12 [7; 35]
N|edo!<r\{wst.osc 12 m-cy 258/26 (10) 258/18 (7) 1,44 [0,81; 2,57] 0,03 [-0,02; 0,08] ns
Stopien 3i 4 ns ns
0,45 [0,34; 0,61 -0,23 [-0,31; -0,15 $¢
Retencja plynéw | 12M-Cy | 258149 (19) | 258/108 (42) p<[< o0 I p<[< 000001 1 Na 'I‘D‘X;Vsc
Obrzek 12 m-cy 0,25 [0,16; 0,38] -0,27 [-0,34; -0,20] Na korzy$é
powierzchowny 258/23 (9) 258/93 (36) p<<0,00001 p<<0,00001 DAZ
Wysiek 12 m-cy ) 53,00 [3,25; 865,08] 0,10 [0,06; 0,14] _
T 258/26 (10) 258/0 (0) 520,005 5<<0,00001 10 [8; 16]
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Przerwanie

0,92 [0,68; 1,26]

Inne (poza
obrzekiem 0,62 [0,32; 1,21 -0,03 [-0,07; 0,01
powierzchownym i 12 m-cy 258/13 (5) 258/21 (8) 6210,32; 1,21 031-0,07: 0,01 ns
wysiekiem ns ns
optucnowym)
Retenga' plynow 12 m-cy 258/3 (1) 258/3 (1) 1.0 [0.20, 4.91] 0.0 [-0.02, 0.02] ns
stopien 3i 4 ns ns
L 12 m-cy 0,23 [0,12; 0,44] -0,13 [-0,18; -0,08] Na korzysé
Zapalenie mies$ni 258/10 (4) 258/44 (17) 0<0,0001 p<0.0001 DAZ
. 12 m-cy 0,48 [0,27; 0,87] -0,06 [-0,11; -0,01] Na korzysé
Bol migsni 258/15 (6) 258/31 (12) p=0,02 p=0,01 DAZ
Bol rlr(1iesniowo- 12 m-cy 258128 (11) 258/36 (14) 0,78 [0,49; 1,24] -0,03 [-0,09; 0,03] ns
ostny ns ns
Hipofostatemia 3. 12 m-cy 0,19 [0,10; 0,36] -0,17 [-0,23; -0,12] Na korzysé
lub 4. stopnia 258/10 (4) 258/54 (21) p<0,00001 p<0,00001 DAZ
Krwawienia . .
1,08 [0,50; 2,33 0,004 [-0,03; 0,04
zotadkowo-jelitowe | 12 m-Cy 258/13 (5) 258/12 (5) i 1 [ 1 -
lub inne ns ns
Krwawienia
7 -jeli .54 - -0,02; 0,01
zo{adkow_o jelitowe 12 m-cy 258/1 (0.4) 25812 (0.8) 0,50 [0,05; 5,48] 0,00 [-0,02; 0,01] )
lub inne ns ns
Stopien 3i 4
i 0,64 [0,41; 0,99] -0,06 [-0,12; -0,002] Na korzys¢
W K 12 m-cy 258/28 (11 258/44 (17 Y
ysypka 58/28 (11) 58/44 (17) p=0,04 0=0,04 DAZ
W.ys'ypka 12 m-cy 258/0 (0) 258/3 (1) 0,14 [0,01; 2,75] -0,01 [-0,03; 0,003] )
Stopien 3 lub 4 ns ns
Biegunka 12 m-cy 258/44 (17) 258/44 (17) 1,00 [0.:58; 1,46] 0,00 [-or,ge; 0,06] )
. . 0,40 [0,25; 0,65] Na korzysé
Nud 12 m-cy 258/21 (8 258/52 (20 -0,12 [-0,18; -0,06
udnosci (8) (20) 0=0,0002 [ ] DAZ
! 12 m-cy 0,50 [0,26; 0,95] -0,05 [-0,10; -0,005] Na korzysé
W t 258/13 (5 258/26 (10
ymioty (5) (10 p=0,03 p=0,03 DAZ
11 73; 1 2 [- ; 7
Bol glowy 12m-cy | 258/31(12) | 258/26 (10) 19 [O'n:' ,95] 0,02 0;]23, 0,07] .
1[0,47; 1,4 -0,02 [-0,07;
Zmeczenie 12 m-cy 258/21 (8) 258/26 (10) 018 [O’ns y 4y 0] 070 [ ?-],(S) y 0,03] )
Odstep QTc 710.24: 1 -0.01 [-0.04: 0.02
pomiedzy 450 a 12 m-cy 258/6 (2) 258/9 (4) 0.6710,24; 1,85] 0,01 -0,04; 0,02] -
500 msec ns ns
1 ;L -0,01; 1
Odstep QTc >500 12 m-cy 258/1 (0,4) 258/1 (0,4) ,00 [0,06; 15,90] 0,00 [-0,01; 0,01] )
msec ns ns
Zmiana QTc w
odniesieniu do
wartosci 12 m-cy 3,0 8,2 - - -
wyjsciowej, msec,
mediana

leczeniem

ns

. . 24 m-ce 258/59 (23) 258/64 (52) - -
leczenia tagcznie ns
Progresja 24m-ce | 258/14 (5) 258/17 (7) 0.82 [0':'31; 1.64] ) .
Nmpowogizgpe 24 m-ce 258/8 (3) 258/11 (4) 0,73 [0,30; 1,78] i i
leczenia ns
e 24 m-ce 258/18 (7) 258/12 (5) 1,50[0,74; 3,09] ) )
leczeniem tgcznie ns
LN ZLR 2 24m-ce | 25812 (5) 258/8 (3) 1,50[0,62; 3,61] ] .
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niehematologiczne

ZN zwigzane z

1,50 [0,43; 5,25]

leczeniem 24 m-ce 258/6 (2) 258/4 (1) ; .
hematologiczne ns
ZN r|1iezwiz_qzane z 24 m-ce 258/5 (2) 258/1 (1) 5,00 [0,59; 42,50] i i
eczeniem ns
Neut i 1,1510,83; 1,59 0,03 [-0,04; 0,10
N G 24m-ce | o5g/61(24) | 25853 (21) | ] [ 1 .
Stopien 3i 4 ns ns
Trombocytopenia 24 m-ce 1,72 [1,13; 2,63] 0,08 [0,02; 0,14]
258/50 (19 258/29 (11 13 [7; 15
Stopien 3i 4 (19) (11) p=0,01 p=0,01 [7; 151
N|edo!(r\{wst.osc 24 m-ce 258129 (11) 258120 (8) 1,45 [0,84; 2,50] 0,03 [-0,02; 0,09] )
Stopien 3i 4 ns ns
. i 24 m-ce 0,58 [0,45; 0,75] -0,18 [-0,26; -0,10] Na korzysé
Retencja ptynow 258/65 (25) 258/112 (43) 0<0,001 0<0,001 DAZ
Obrzek 24 m-ce 0,30 [0,20; 0,44] -0,25[-0,32; -0,18] Na korzysé
powierzchowny 258/28 (11) 258/93 (36) p<0,001 p<0,001 DAZ
Wysiek 24 m-ce ) 75,0 [4,63; 1214,9] 0,14 [0,10; 0,19] _
58/37 (14 258/0 (0 7 [6; 10
optucnowy (14) © p=0,002 p<0,001 [ I
Hipofosfatemia 24 m-ce 0,27 [0,16; 0,44] -0,18 [-0,24; -0,12] Na korzysé
258/17 (7 2 4 (2
Stopien 3i 4 S8/17 (7) 58/64 (25) p<0,00001 p<0,00001 DAZ
i S . 0,56 [0,43; 0,74] -0,17 [-0,25; -0,09] Na korzysé
Bol 24 m-ce 258/57 (22) | 258/101 Y
6le miesni 58/57 (22) 58/101 (39) p<0,001 p<0,001 DAZ
. . 0,43 [0,28; 0,66] -0,13 [-0,20; -0,07] Na korzysé
Nudnosc 24 m-ce 258/26 (10 258/60 (23
u i (10) (23) p<0,001 p<0,001 DAZ
0,93 [0,66; 1,31 -0,02 [-0,08; 0,05
Biegunka 24 m-ce 258/50 (19) 258/54 (21) | s ] [ oS ] -
. 24 m-ce 0,48 [0,25; 0,91] -0,05 [-0,10; -0,01] Na korzysé
Wi t 258/13 (5 258/27 (10
ymioty (5) (10) p=0,02 p=0,02 DAZ
. 0,64 [0,42; 0,99] -0,06 [-0,12; -0,002] Na korzysé
Wysypk 24 m-ce 258/29 (11 258/45 (17
ysypka (11) 17 p=0,047 p=0,04 DAZ
1,21 1, 2,41 1[- ;
Zaburzenia serca 24 m-ce 258/17 (7) 258/14 (5) ’ [O,nes y &y ] 0,0 [ 0;123, 0,05] _
1 12 -0,01;
Infekcje 24am-ce | 25g/27(11) | 258/18 (7) 50 [0,85; 2,65] 0,03 [-0,01; 0,08] )
ns ns
Bol glowy 24m-ce | 25g/33(13) | 258/28 (11) 118 [0':53; 1.89] 0,02 ['0;]24; 0.08] ;
0,79 [0,46; 1,34 -0,02 [-0,07; 0,03
Zmeczenie 24 m-ce 258/22 (9) 258/28 (11) [ ] [ ] -

ns

ns

*3 pacjentéow w DAZ przerwato leczenie z powodu wysieku optucnowego 2. stopnia.

**W badaniu DASISION % epizodéw cytopenii w obydwu grupach wydarzyto sie w ciggu 4 pierwszych miesigcy; cytopenia w tym
badaniu byta powodem przerwania leczenia u 4 pacjentow w grupie DAZ i u 3 w IMA.

*** hrak odpowiedzi hematologicznej po 3 mies., brak catkowitej odpowiedzi hematologicznej lub brak odpowiedzi cytogenetycznej po 6
mies., brak czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej po 12 mies., brak catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej po 18 mies.

Whyniki analizy przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny poréwnania DAZ z IMA w 12 miesiecznym
okresie obserwacji wskazujg na wystepowanie istotnie statystycznie réznic pomiedzy obiema grupami w

zakresie wystepowania:

— zaburzeh hematologicznych 3. lub 4. stopnia, ktére raportowano z wiekszg czesto$ciag w grupie
leczonych DAZ niz IMA tj. trombocytopeni: RR=1,88 [95%CI: 1,21; 2,94], p=0,005; RD=0,09 [95%CI:
0,03; 0,15], p=0,004, NNH=12 [95% CI: 7; 35]; w grupie leczonych DAZ czesciej niz w grupie
leczonych IMA wystepowaly (wszystkie stopnie ciezkosci fgcznie): trombocytopenia (RR=1,13
[95%CI: 0,999; 1,28], p=0,05; RD=0,08 [95%CI: 0,0000005; 0,16], p=0,05, NNH=13 [95% CI: 7; 2
097 599]) i niedokrwistos¢ (RR=1,07 [95%CI: 0,9999; 1,14], p=0,05; RD=0,06 [95%CI: 0,0004; 0,12],
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p=0,05, NNH=18 [95% CI: 9; 2 849]) - istotnos¢ statystyczng wynikbw wykazano w przypadku
parametru RD;

— retencji pltyndw (we wszystkich stopniach ciezkosci fgcznie), w tym obrzek powierzchowny,
obserwowano z istotnie statystycznie wiekszg czestoScia w grupie leczonych IMA niz DAZ
(odpowiednio: RR=0,45 [95%CI: 0,34; 0,61], p<0,00001; RD=-0,23 [95%CI: -0,31; -0,15], p<0,00001,
NNH=na oraz RR=0,25 [95%CI: 0,16; 0,38], p<0,00001; RD=-0,27 [95%CI: -0,34; -0,20], p<0,00001,
NNH=na), podczas gdy wysiek optucnowy (stopnia 1. i 2.) obserwowano z istotnie statystycznie
wiekszg czestoscig w grupie leczonych DAZ niz IMA (RR=53,00 [95%CI: 3,25; 865,08], p=0,005;
RD=0,10 [95%CI: 0,06; 0,14], p<0,00001, NNH=10 [95%CI: 8; 16]);

— zapalenia miesni i bol miesni oraz nudnosci, wymioty i wysypke (we wszystkich stopniach ciezkosci
tacznie) raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonych IMA niz DAZ.

Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny poréwnania DAZ z IMA - obserwacja 12
miesiecy wskazuja na brak réznic pomiedzy obiema interwencjami w zakresie wystepowania
nastepujgcych punktéw koncowych:

— zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia: RR=1,33 [95%CI: 0,64; 2,76], p=ns;
RD=0,02 [95%ClI: -0,02; 0,05], p=ns, NNH=na.

W 24 miesiecznym okresie obserwacji podobnie jak w trakcie 12-miesiecznej istotnie statystycznie czesciej
w grupie DAZ niz IMA raportowano wysiek optucnowy (RR=75,0 [95%CI: 4,63; 1214,9] p=0,002; RD=0,14
[95%CI: 0,10; 0,19], p<0,001; NNH=7 [95%CI: 6; 10]) oraz trombocytopenie stopnia 3. i 4. (RR=1,72 [95%ClI:
1,13; 2,63] p=0,01;, RD=0,08 [95%CI: 0,02; 0,14], p=0,01; NNH=13 [95%CI: 7; 51]).

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono ocene bezpieczenstwa stosowania dazatynibu na podstawie
informacji opublikowanych przez instytucje URPL, EMA, FDA.

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych (URPL)

Odnaleziono ,bezposredni komunikat do pracownikéw ochrony zdrowia dotyczacy zwigzku pomiedzy
stosowaniem produktu leczniczego Sprycel (dazatynib) a wystepowaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego
(TNP)”. W okresie od czerwca 2006 r. do grudnia 2010 r. zidentyfikowano 51 przypadkéw nadcisnienia
ptucnego, w tym 12 przedwtosniczkowego TNP. Aby zminimalizowac¢ ryzyko wystgpienia TNP nalezy
zastosowac postepowanie diagnostyczne w zakresie chorob serca, a w przypadku wystgpienia dusznosci i
zmeczenia przerwaé leczenie dazatynibem lub zmniejszy¢ jego dawke. W przypadku potwierdzenia TNP,
nalezy na state zaprzesta¢ leczenia dazatynibem.

European Medicines Agency (EMA)

Informacje przedstawiane przez EMA:

W wyniku badania post-makretingowego |V fazy stwierdzono zwigzek pomiedzy leczeniem dazatynibem, a
wystepowaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego u chorych. Z tego powodu przed rozpoczeciem leczenia
dazatynibem pacjentéw nalezy poddaé ocenie pod katem objawéw wskazujgcych na istnienie choroby
sercowo-ptucnej. U kazdego chorego 2z objawami choroby serca nalezy wykona¢ badanie
echokardiograficzne w momencie rozpoczynania leczenia oraz rozwazy¢ jego wykonanie u pacjentow z
czynnikami ryzyka choroby serca lub ptuc.

Food and Drug Administration (FDA)

Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw réwniez komunikuje o mozliwosci wystgpienia tetniczego
nadcisnienia ptucnego zwigzanego z leczeniem dazatynibem. W zwigzku z tym przed rozpoczeciem leczenia
oraz w jego trakcie rekomendowana jest ocena objawdéw wskazujgcych na istnienie choroby sercowo-
ptucnej. W przypadku wystgpienia tetniczego nadcisnienia ptucnego leczenie dazatynibem powinno zostaé
przerwane.

W niniejszym opracowaniu odnaleziono réwniez raport TGA dotyczacy oceny bezpieczenstwa terapii
dazatytnibem.

Therapeutic Goods Administration (TGA)

W raporcie Australian Government, Department of Health and Ageing réwniez zwrdcono uwage na zwigzek
pomiedzy wystepowaniem tetniczego nadci$nienia ptucnego a leczeniem dazatynibem. W czasie pieciu lat
badan prowadzonych po wprowadzeniu dazatynibu do obrotu (od 2006 r.) odnotowano tgcznie 60
przypadkoéw nadcisnienia ptucnego. W zwigzku z tym zalecane jest, aby przed rozpoczeciem leczenia
dazatynibem pacjenci zostali zbadani w kierunku objawdw choréb serca, a w przypadku wystgpienia TNP w
trakcie terapii, leczenie dazatynibem powinno zosta¢ permanentnie przerwane.

Zrédto: Zatgcznik 2
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacije z ChPL:

U wiekszosci pacjentéw leczonych produktem Sprycel® wystepowaty w pewnym okresie leczenia objawy
niepozgdane. Specjalne ostrzezenia dotyczg wystepowania nastepujacych dziatah niepozgdanych:

zahamowania czynnosci szpiku kostnego (wystgpienie niedokrwistosci, granulocytopenii oraz
trombocytopenii, najczesciej odwracalne i ustepujgce po tymczasowym wstrzymaniu podawania
dazatynibu lub po zmniejszeniu dawki),

krwawienie (ciezkie krwawienie w o$rodkowym ukfadzie nerwowym, krwawienie z przewodu
pokarmowego stopnia, inne ciezkie krwawienia),

retencja pltynow (w badaniach Kklinicznych u pacjentéw z opornoscig lub nietolerancja na
wczesniejsze leczenie imatynibem, retencje ptynédw w stopniu 3. lub 4. obserwowano u 10%
pacjentow, wigcznie z wysiekiem w jamie optucnej w stopniu 3. lub 4. u 7% oraz do osierdzia u 1%
pacjentéw. W badaniach tych u < 1% pacjentéw wystagpito wodobrzusze w stopniu 3. lub 4. oraz u <
1% pacjentéw uogodlniony obrzek w stopniu 3. lub 4, a u 1% pacjentéw obserwowano
niekardiogenny obrzek ptuc w stopniu 3. lub 4. U pacjentéw w wieku =65 lat wystgpienie zdarzen
zwigzanych z retencjg ptynéw i dusznoscig jest bardziej prawdopodobne),

wydtuzenie odstepu QT (dazatynib moze wydtuzaé czas repolaryzacji komoér serca), dziatania
niepozgdane zwigzane z sercem.
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Tabela 20 Dziatania niepozadane wystepujace u pacjentéw stosujacych produkt leczniczy Sprycel® w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu, z wyjatkiem zaburzen w wynikach
badan laboratoryjnych wg ChPL

Bardzo czesto

Czesto

(2 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do < 1/100)

Rzadko
(=21/10 000 do <1/1

Nieznana

ezakazenia (w tym
bakteryjne,
wirusowe, grzybicze,
niespecyficzne);

ebole glowy;

ekrwotok &;

swysiek w jamie
optucnej, dusznosg;

ebiegunka, wymioty,
nudnosci, bol
brzucha;

ewysypka skorna ®,

ebdle kostno-
migsniowe;

sretencja ptyndw,
zmeczenie, obrzek
powierzchowny®,
gorgczka.

ezapalenie ptuc (w tym bakteryjne, wirusowe oraz grzybicze),
zakazenia/zapalenie gérnych drég oddechowych, zakazenia
wirusem Herpes, zakazenia przewodu pokarmowego;

egorgczka z granulocytopenig, pancytopenia;

eanoreksja, zaburzenia taknienia;

edepresja, bezsennos¢;

eneuropatia (w tym neuropatia obwodowa), zawroty gtowy,
zaburzenia smaku, sennosg¢;

ezaburzenia widzenia (w tym zaburzenia widzenia, zamglone
widzenie i zmniejszenie ostrosci wzroku), suchos$é oczu;

eSzumy uszne;

ezastoinowa niewydolnos¢ serca/zaburzenia czynnos$ci serca®,
wysiek osierdziowy, zaburzenia rytmu serca ( w tym
tachykardia), kotatanie serca;

enadcisnienie tetnicze, zaczerwienie twarzy;

ekaszel, obrzek ptuc, nadcisnienie ptucne, nacieki w ptucach,
zapalenie ptuc;

ekrwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie okreznicy (w
tym agranulocytowe zapalenie okreznicy), zapalenie zotgdka,
zapalenie bton $luzowych (w tym zapalenie $luzéwki/
zapalenie jamy ustnej);

eniestrawno$¢, wzdecia, zaparcia, zaburzenia tkanek miekkich
jamy ustnej;

elysienie, zapalenie skory (w tym wyprysk), swigd, tradzik,
suchos¢ skory, pokrzywka, nadmierne pocenie sieg;

ebole stawdw, bdle miesni, zapalenie migsni, ostabienie migsni;

eostabienie, bol, bdl w klatce piersiowej, obrzek uogdlniony,
dreszcze;

ezmniejszenie masy ciata, zwiekszenie masy ciata;

sttuczenia.

eposocznica/sepsa (czasem zakonczona zgonem);

ezespot rozpadu guza;

enadwrazliwos¢ (w tym rumien guzowaty);

ehiperurykemia, hipoalbuminemia,;

elgk, stan splatania, niestabilno$¢ emocjonalna,
zmniejszenie libido;

ekrwawienie w OUNd, omdlenie, drzenia, niepamie¢;

ezapalenie spojowek;

ezawroty gtowy;

ezawal serca (czasem zakonczony zgonem), wydtuzenie
odstepu QT, zapalenie osierdzia, arytmia komorowa (
w tym tachykardia komorowa), dtawica piersiowa,
powiekszenie serca;

eniedocisnienie, zakrzepowe zapalenie zyt;

eskurcz oskrzeli, astma;

ezapalenie trzustki, owrzodzenie gérnego przewodu
pokarmowego, zapalenie przetyku, wodobrzusze,
szczelina odbytu, dysfagia;

ezapalenie watroby, zapalenie pecherzyka zétciowego,
cholestaza;

eostre agranulocytowe zapalenie skory z gorgczka,
nadwrazliwo$¢ na swiatto, zaburzenia pigmentaciji,
zapalenie tkanki podskornej, owrzodzenie skory,
zmiany pecherzowe, zmiany dotyczgce paznokci,
zespot erytrodystezji dloniowo-podeszwoweyj;

esztywnos¢ miesniowo-szkieletowa, rabdomioliza;

eniewydolnos¢ nerek, czeste oddawanie moczu,
proteinuria;

eginekomastia, nieregularne miesigczkowanie;

ezle samopoczucie, nietolerancja temperatury otoczenia;

ezwigkszona sztywnos¢ fotokinezy keratynowej w krwi.

eaplazja uktadu
czerwonokrwinkowe
go;

eudar naczyniowy
mobzgu, przemijajgce
napady
niedokrwienne (TIA),
drgawki, zapalenie
nerwu wzrokowego;

eprzerost prawej
komory, zapalenie
migsnia serca, ostry
zespot wiencowy;

esinica marmurkowata;

e0stry zespot zaburzen
oddychania;

egastroenteropatia
zwigzana z utratg
biatka;

ezapalenie Sciegien.

migotanie
przedsionkéw/trze
potanie
przedsionkow;
zakrzepica/zatoro
wos$C¢ (w tym
zatorowos¢é
ptucna,
zakrzepica zyt
gtebokich);
$rodmigzszowa
choroba ptuc;
Smiertelne
krwawienie z
przewodu
pokarmowego.

2 Bez krwawien z przewodu pokarmowego; ° W tym wysypka polekowa, rumien, rumien wielopostaciowy, erytroza, wysypka ztuszczajgca, rumien uogdiniony, wysypka narzadéw piciowych, potéwka czerwona,
prosaki, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka pecherzykowa, uogoélniona wysypka, wysypka plamista, wysypka grudkowo-plamista, wysypka swedzgca, wysypka krostkowa, wysypka pecherzykowa, ztuszczanie
sie skory, podraznienie skory i pokrzywka pecherzykowa; ° W tym zaburzenia czynno$ci komér, niewydolno$¢ serca, zastoinowa niewydolno$é serca, kardiomiopatia, kardiomiopatia zastoinowa, niedomoga
rozkurczowa, zmniejszenie frakcji wyrzutowej i niewydolnos¢ komorowa; ¢ W tym krwiak moézgowy, krwotok mozgowy, krwiak nadtwardowkowy, krwotok s$rodczaszkowy, udar krwotoczny, krwotok
podpajeczynowkowy, krwiak podtwardéwkowy i krwotok podtwarddéwkowy; °W tym obrzek uszu, obrzek spojowek, obrzek oczu, opuchnigcie oczu, obrzek powiek, obrzek twarzy, obrzek narzgddw ptciowych, obrzek
opadowy, obrzek warg, miejscowe obrzeki, obrzek plamki, obrzek okolicy narzgdow piciowych, obrzek ust, obrzek obwodowy, obrzek oczodotu, obrzek pracia, obrzek okotooczodotowy, obrzek ciastowaty, obrzek
moszny, opuchnigcie twarzy i obrzek jezyka.

Zrédto: ChPL_EMA_Sprycel
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Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedaca przeglgdem systematycznym. Wigczyt do
niego publikacje dotyczgce badania: DASISISON (poréwnanie DAZ i IMA). W zwigzku z brakiem badania,
ktére head to head porownywatoby DAZ i NIL zdecydowano sie na poréwanie obu interwencji wykorzystujgc
do tego celu badanie DASISION i ENESTnd (poréwnanie NIL vs IMA). Poréwnanie przeprowadzono metodg
Buchera.

Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny poréwnania DAZ z IMA - obserwacja 12
miesiecy wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema grupami w zakresie:

— odpowiedzi cytogenetycznej, ktorg uzyskiwano szybciej w grupie DAZ niz IMA; liczba chorych z
potwierdzong catkowita odpowiedzig cytogenetyczng w 12. mies.(pierwszorzedowy punkt koricowy
badania) i catkowitg odpowiedzig cytogenetyczng w 12. mies. byta istotnie statystycznie wieksza w
grupie leczonych DAZ niz w grupie leczonych IMA, odpowiednio: RR=1,16 [95%CI: 1,04; 1,30],
p=0,007; RD=0,11 [95%CI: 0,03; 0,18], p=0,007, NNT=10 [95%CI: 6; 34] oraz RR=1,17 [95%ClI:
1,06; 1,28], p=0,001; RD=0,12 [95%CI: 0,05; 0,19], p=0,001, NNT=9 [95%CI: 6; 22]; rowniez istotnie
statystycznie wiekszy byt odsetek chorych z catkowitg odpowiedzig cytogenetyczng w 9., 6. i 3.
miesigcu terapii w grupie leczonych DAZ niz w grupie leczonych IMA i w grupie o niskim ryzyku
cytogenetycznym;

— prawdopodobiehAstwa osiggniecia wiekszej odpowiedzi molekularnej, ktére byto istotnie statystycznie
wieksze w grupie leczonych DAZ niz w grupie leczonych IMA po 12 miesigcach leczenia — RR=1,64
[95%CI: 1,29; 2,07], p<0,0001; RD=0,18 [95%CI: 0,10; 0,26], p<0,0001, NNT=6 [95% CI: 4; 11];
istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie leczonych DAZ niz w grupie leczonych IMA
osiggnat wiekszg odpowiedz molekularng rowniez w 9, 6 i 3 miesigcu badania oraz w grupie o
niskim i umiarkowanym ryzyku.

Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny poréwnania DAZ z IMA - obserwacja 12
miesiecy wskazujg na brak roznic pomiedzy obiema interwencjami w zakresie wystepowania
nastepujgcych punktow koncowych:

—  liczba zgondéw RR=4,00 [95%CI: 0,45; 35,54], p=ns; RD=0,01 [95%ClI: -0,01; 0,03], p=ns, NNT=na;

— przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby, odpowiednio: RR=0,98 [95%CI: 0,96;
1,01], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,04; 0,01], p=ns, NNT=na oraz RR=0,98 [95%ClI: 0,95; 1,02], p=ns;
RD=-0,02 [95%CI: -0,05; 0,02], p=ns, NNT=na;

— prawdopodobienstwo progresji choroby: RR=0,56 [95%CI: 0,19; 1,64], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -
0,04; 0,01], p=ns, NNT=na.

W 24 miesiecznym okresie obserwacji w poréwnaniu bezposrednim dazatynibu (DAZ) z imatynibem (IMA) —
wykazano istotne statystycznie réznice odnosnie:

— odsetka chorych z wigkszg odpowiedzig molekularng, ktory byt wiekszy w grupie leczonych DAZ niz
w grupie leczonych IMA: RR=1,38 [95%CI: 1,18; 1,62], p<0,001; RD=0,18 [95%CI: 0,09; 0,26],
p<0,001; NNT=6 [95%CI: 4; 12];

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami przyjmujgcymi DAZ vs IMA w 24
miesiecznym okresie obserwacji odnosnie:

— przezycia catkowitego (95,3% vs 95,2%) i liczby zgondw (16% vs 14%);
— prawdopodobienstwa progresji choroby: RR=0,46;

— prawdopodobienstwa potwierdzonej catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej i catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej w grupach leczonych DAZ i IMA, odpowiednio: RR=1,08 i RR=1,05;

— podobnie jak w trakcie 12-miesiecznej obserwacji leczenie IMA istotnie cze$ciej niz leczenie DAZ
powodowato: retencje ptynéw (RR=0,58), obrzek powierzchow-ny (RR=0,30) i wysypke (RR=0,64)
oraz bole miesni (RR=0,56), nudnosci (RR=0,43) i wymioty (RR=0,48);

Wyniki poréwnania posredniego pomiedzy DAZ a NIL nie wykazaly istotnej statystycznie rdznicy w
ktorejkolwiek z analizowanych terapii. Jedynie w punkcie koncowym: wieksza odpowiedz molekularna u
pacjentéw z ryzykiem umiarkowanym wykazano przewage w grupie pacjentéw przyjmujgcych nilotynib.

Bezpieczenstwo stosowania
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Wyniki analizy przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny poréwnania DAZ z IMA w 12 miesiecznym
okresie obserwacji wskazujg na wystepowanie istotnie statystycznie réznic pomiedzy obiema grupami w
zakresie wystepowania:

— zaburzen hematologicznych 3. lub 4. stopnia, ktére raportowano z wiekszg czestosciag w grupie
leczonych DAZ niz IMA tj. trombocytopeni: RR=1,88 [95%CI: 1,21; 2,94], p=0,005; RD=0,09 [95%CI:
0,03; 0,15], p=0,004, NNH=12 [95% CI: 7; 35]; w grupie leczonych DAZ czesciej niz w grupie
leczonych IMA wystepowaly (wszystkie stopnie ciezkosci tgcznie): trombocytopenia (RR=1,13
[95%CI: 0,999; 1,28], p=0,05; RD=0,08 [95%CI: 0,0000005; 0,16], p=0,05, NNH=13 [95% CI: 7; 2
097 599]) i niedokrwistos¢ (RR=1,07 [95%CI: 0,9999; 1,14], p=0,05; RD=0,06 [95%CI: 0,0004; 0,12],
p=0,05, NNH=18 [95% CI: 9; 2 849]) - istotnos¢ statystyczng wynikbw wykazano w przypadku
parametru RD;

— retencji pltyndw (we wszystkich stopniach ciezkosci tgcznie), w tym obrzek powierzchowny,
obserwowano z istotnie statystycznie wiekszg czestoscia w grupie leczonych IMA niz DAZ
(odpowiednio: RR=0,45 [95%CI: 0,34; 0,61], p<0,00001; RD=-0,23 [95%CI: -0,31; -0,15], p<0,00001,
NNH=na oraz RR=0,25 [95%CI: 0,16; 0,38], p<0,00001; RD=-0,27 [95%CI: -0,34; -0,20], p<0,00001,
NNH=na), podczas gdy wysiek optucnowy (stopnia 1. i 2.) obserwowano z istotnie statystycznie
wiekszg czestoscig w grupie leczonych DAZ niz IMA (RR=53,00 [95%CI: 3,25; 865,08], p=0,005;
RD=0,10 [95%CI: 0,06; 0,14], p<0,00001, NNH=10 [95%CI: 8; 16]);

— zapalenia miesni i bol miesni oraz nudnosci, wymioty i wysypke (we wszystkich stopniach ciezkosci
tacznie) raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonych IMA niz DAZ.

Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny poréwnania DAZ z IMA - obserwacja 12
miesiecy wskazuja na brak réznic pomiedzy obiema interwencjami w zakresie wystepowania
nastepujgcych punktéw koncowych:

— zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia: RR=1,33 [95%CI: 0,64; 2,76], p=ns;
RD=0,02 [95%ClI: -0,02; 0,05], p=ns, NNH=na.

W 24 miesiecznym okresie obserwacji podobnie jak w trakcie 12-miesiecznej istotnie statystycznie czesciej
w grupie DAZ niz IMA raportowano wysiek optucnowy (RR=75,0 [95%CI: 4,63; 1214,9] p=0,002; RD=0,14
[95%CI: 0,10; 0,19], p<0,001; NNH=7 [95%CI: 6; 10]) oraz trombocytopenie stopnia 3. i 4. (RR=1,72 [95%CI:
1,13; 2,63] p=0,01;, RD=0,08 [95%CI: 0,02; 0,14], p=0,01; NNH=13 [95%CI: 7; 51]).

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 1. Opublikowane analizy ekonomiczne dotyczace stosowania dazatynibu jako pierwszej linii leczenia w przewleklej
biataczce szpikowej

Badanie Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski

Kraj/warunki

Raport HTA z wyn kami 1.

PenTAG Wie ka Dazatynib vs imatynib; orzegladu systematycznego
2011 Brytania dazatyn b vs nilotyn b. literatury dia dazatynibu, pierwotny model BMS: 26 000
Pierwsza linia leczenia. imatynibu i nilotyn bu GBP/QALY
DAZ 100 mg/1xd, wykonany przez NICE skorygowany model BMS ze wzgledu na
IMA 400 mg/1, btedy w formutach: 36 000/QALY;
NIL 300 mg/2xd. model BMS po dalszych zmianach ze
1. analiza ekonomiczna na wzgledu na udziat TKI w Il rzucie
podstawie modelu leczenia: BMS: 96 000 GBP/QALY
wnioskodawcy (model (odpowiada scenariuszowi PenTAG, w
wykorzystany w analizie ktérym otrzymano 460 000 GBP/QALY
wnioskodawcy oraz —w
formie zmienionej — w
obliczeniach wtasnych 2.
Agencii) 262 000 GBP/QALY — 460 000
) ) GBP/QALY (deterministyczne analizy
2. analiza ekonomicznana | yrazliwosci: 82 000 GBP/QALY —
podstawie modeli 682 000 GBP/QALY);
wykonanych przez PenTAG |\ skorygowanym (w odniesieniu do
szacowania kosztu opieki nad chorym w
przewlektej fazie PBS) modelu wyniki
>200 000 GBP/QALY
PBAC 2011 | Australia Pierwsza linia leczenia. raport podsumowujgcy ICER w zakresie (niepewnos¢ wyn kow):
DAZ 100 mg/ixd, analize HTA wykonang przez 15 0_00 USD_/_QAIjY_ - 45000 USD/QALY
IMA 400 mg/1, firme Bristol-Myers Squibb anahzg wra;lwosm_ \{vykaza%a, ze ‘modell
Pty Ltd dla dazatynibu w | byt naj_bard_2|ej wrazllvyy na z_deflnlowanle
odpowiedzi, wybér dziatan nipozgdanych
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rzucie leczenia PBS witgczonych do modelu, horyzont
czasowy i dawke lekow

Zgodnie z wynikami raportu NICE (na podstawie modelu PenTAG; PenTAG 2011), dazatynib nie byt w
warunkach brytyjskich kosztowo-efektywny w poréwnaniu z imatynibem przy zatozeniu progu opfacalnosci
w zakresie 20 000 — 30 000 GBP/QALY. W raporcie PenTAG 2011 podkreslono, ze oszacowanie kosztow-
efektywnos$ci zwigzane jest z wysokg niepewnoscig wynikéw z powodu charakteru choroby i dostepnych
wynikéw klinicznych. Niepewnosé dotyczy gtownie wptywu na dtugofalowe przezycie chorych oraz kolejnych
rzutéw leczenia przewlektej biataczki szpikowej.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byla ocena optacalnosci ekonomicznej stosowania dazatynibu (DAZ)
w przewlektej biataczce szpikowej (CML, PBS) w fazie przewlektej (CP) u oséb dorostych nieleczonych
wczesniej farmakologicznie (z wytgczeniem leczenia cytoredukcyjnego, np. hydroksymocznikiem) w
poréwnaniu do obecnego standardu leczenia, jakim jest imatynib

Analiza ekonomiczna zawierata:

¢ analize kosztow uzytecznosci (DAZ vs IMA);
e analize kosztow-efektywnosci (DAZ vs IMA);

e analize wrazliwosci (deterministyczng oraz probabilistyczng) (DAZ vs IMA);
¢ wyliczenia progowych cen przedmiotowych produktow leczniczych w przeliczeniu na 1 mg dazatynibu.

Technika analityczna
DAZ vs IMA

Poréwnywane interwencje

e dazatynib 100 mg/1xd w | linii leczenia, a nastepnie nilotynib 400 mg/2xd w Il linii leczenia;

e imatinib 400 mg/1xd w | linii leczenia, a nastepnie nilotynib 400 mg/2xd w Il linii leczenia i dazatynib
100 mg/1xd (udziat w Il rzucie leczenia DAZ i NIL: 50% i 50%).

Horyzont czasowy

e DAZ vs IMA: 40 lat (_ uwaga Agencji: nie jest to horyzont dozywotni -

szerszy komentarz w rozdziale 4.4. Ocena modelu wnioskodawcy, str. 43);

Perspektywa
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e perspektywa ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne (NFZ);
e perspektywa wspdélna: NFZ+pacjent.

Koszty

Kategorie kosztow uwzgledniajg

Efektywnos¢ kliniczna

Uwzgledniono nastepujace wskazniki efektywnosci klinicznej:

Dyskontowanie

analiza podstawowa: 5% dla kosztéw i 3,5% wynikéw zdrowotnych;

analiza wrazliwosci: 5% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych, 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztéw.

Model

W analizie wnioskodawcy obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem modelu
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4.3.

Tabela 4. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Tak

Przedstawiono schemat PICO.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

cZy analiza zawiera wyczerpujch (umozliwiajch Tak Analiza WniOSkOdaWCy, rozdziat 6.1 . str. 20

dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Tak Zadeklarowana charakterystyka populacji byta zgodna z

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej projektem programu lekowego.

populacji pacjentéw? Jednak w analizie ekonomicznej charakterystyka
modelowanej populacji nie jest opisana jasno. Dane o
efektywnosci klinicznej zaczerpnigto z abstraktu
opisujgcego wyniki metaanalizy, w ktérym nie podano
metodyki, zatem nie mozna ocenié czy (lub w jakim
stopniu) populacja wtgczona do metaanalizy odpowiadata
populacji z programu lekowego.

Nie/tak Populacja w analizie ekonomicznej obejmowata chorych

nowozdiagnozowanych w fazie przewlektej CML

Nie:

Whioski dotyczyty wskazania ,noworozpoznana
przewlekta biataczka szp kowa”. Oprécz fazy przewlektej,
mozliwe jest réwniez zdiagnozowanie CML w fazie
przyspieszonej albo kryzy blastyczne;.

Tak:
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Projekt programu lekowego, stanowigcego przedmiot
Ministra Zdrowia, dotyczy wskazania ,nowo
zdiagnozowani w fazie przewlektej’.

W zwigzku z powyzszym populacja jest zgodna z zapisem
projektu programu lekowego.

Wskazanie rejestracyjne odnoszgce sie do
noworozpoznanej choroby dotyczy dorostych pacjentow z
~,noworozpoznang przewlektg biataczkg szpikowa (ang.
chronic myelogenous leukemia - CML) z chromosomem
Philadelphia (Ph+) w fazie przewlektej”.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Tak Dazatynib, dawkowanie zgodne z projektem programu.
z wnioskiem?

Czy wnioskowana technologie poréwnano Tak Poréwnano z imatynibem refundowanym we

z wtasciwym komparatorem? wnioskowanym wskazaniu.

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? Tak Analiza kosztow-uzytecznosci

Czy okreslono perspektywe analizy? Tak NFZ oraz NFZ+pacjent.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla Tak W zwigzku z matg liczebnosciag populacji docelowej.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny Tak DAZ vs IMA: badanie RCT

technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé I

efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Nie jeto horyzont 40 lat.
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Tak W horyzoncie 40 lat.
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym Tak Nie pominigto.
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow Tak -
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér Tak Przeprowadzono przeglad publ kacji przedstawiajgcych
uzytecznosci stanéw zdrowia? uzytecznosci oraz uzasadniono wybér uzytecznosci.
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu Tak -

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)

Ocena modelu wnioskodawcy

W podrozdziale niniejszym przedstawiono ocene analizy wnioskodawcy z zaznaczeniem mocnych (+) i
stabych (-) stron modelowania oraz przyjetych zatozen.

1. (+) Zatlozenia dotyczace linii leczenia
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2. (-/+) Horyzont w kontekscie ekstrapolacji wynikéw badan

W modelu nie ujeto horyzontu dozywotniego.
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Tabela 5. Metaanaliza dotyczaca wynikow przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji — imatynib, pacjenci z
odpowiedzig CCgR w 12. miesigcu leczenia (na podstawie PenTAG 2011)

Czas
[miesiace od rozpoczecia leczenia | linii]

nie raportowano w badaniach klinicznych
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OS - przezycie catkowite, PFS — przezycie bez progresiji.

Do wartosci z powyzszej tabeli dopasowano krzywe wyktadnicze wyznaczajgc parametry tych krzywych
z wykorzystaniem narzedzia Solver (dodatek do oprogramowania Microsoft Office Excel), w taki sposéb aby
suma kwadratow réznic pomiedzy wartosciami z powyzszej tabeli a wartosciami, ktorg przyjmuje krzywa byta
mozliwie minimalna. Wyznaczone w ten sposéb miesieczne prawdopodobiehAstwo zgonu to 0,000495699,
natomiast miesieczne prawdopodobienstwo progresji lub zgonu to 0,000578693. Przyjeto, ze w zwigzku
z brakiem dtugoterminowych danych, wyznaczone prawdopodobienstwa bedg state w czasie.

—
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3. (-/?) Koszt nabycia dazatynibu i nilotynibu

4. (+/-) Dane kosztowe inne niz TKI

5. (-/+) Walidacja wewnetrzna modelu
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6. (-) Wartosci wejsciowe do modelu nie opisane w analizie ekonomicznej

7. (-) Brak dostosowania modelu do zapisow programu lekowego w kontekscie kryteriow
wyltaczenia z programu lekowego

= |

8. (-) Skutecznosé¢ drugiej linii w kontekscie modelowania dtugoterminowego
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9. (-) Efektywnosé TKI w | linii leczenia

10.(-) Efektywnos¢ TKI w Il linii leczenia

11.(-) Metoda wyznaczenie progowych cen

e
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14.(+/-) Dawkowanie dazatynibu

Uwagi do analizy wrazliwosci

15.(-/+) Deterministyczna analiza wrazliwosci

16.(-) Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej rzedstawiono wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy.
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwos$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Analiza kosztéw-uzytecznosci: dazatynib vs imatynib
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4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkow
publicznych produktéw leczniczych Sprycel® (dazatynib) u chorych z noworozpoznang przewlektg biataczkg
szpikowg w ramach programu lekowego stanowigcego przedmiot zlecenie Ministra Zdrowia. W analizie
rzeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania dazatynib vs imatynib

whnioskodawc

W analizie wnioskodawcy

W obliczeniach wtasnych Agenciji,
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia, w tym na budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia, stosowania dazatynibu, nilotynibu i imatynibu w pierwszym rzucie leczenia przewlekiej biataczki
szpikowej, przy zatozeniu rozszerzenia programu lekowego o stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej Il
generacji w tym wskazaniu.

Wptyw na wydatki ptatnika publicznego wyznaczono jako réznice pomiedzy wydatkami generowanymi w
ramach scenariusza istniejgcego, stanowigcego przedtuzenie aktualnej sytuacji przedmiotowych produktéw
leczniczych (oraz innych technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu)

a wydatkami generowanymi w ramach scenariusza nowego,
wyznaczonego prognozg zmian w systemie ochrony zdrowia

v

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

W analizie wnioskodawcy oszacowania dotyczgce wielkosci populacji docelowej przeprowadzono na
podstawie polskich danych epidemiologicznych, przedstawionych w zatgczniku do programu lekowego
leczenia przewlektej biataczki szpikowej. W danych tych podana zostata roczna zachorowalnosé¢ na PBS
wynoszgca w Polsce od 1 do 1,6 na 100 000 osob. Okreslono takze, ze co roku odnotowuje sie ponad 350
nowych zachorowan na przewleklg biataczke szpikowag w Polsce.
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Perspektywa

Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia

Obliczenia przeprowadzono w skoroszycie kalkulacyjnym (Excel), ktory zostat udostepniony AOTM.

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaly wylgcznie réznigce koszty terapii, stanowigce koszty
analizowanych lekéw. Ceny poszczegdlnych technologii medycznych okreslone zostaty na podstawie
Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych oraz wartosci
jednego punktu dla substancji czynnych okreslonego w oparciu o informacje dotyczgce umow zawartych
przez NFZ. Pominiete zostaty koszt dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem chorych, ze wzgledu na
marginalny wptyw tej kategorii kosztéw na budzet NFZ.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy odnaleziono nastepujgce ograniczenia zidentyfikowane przez autoréw tej analizy:
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. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

. Wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 23. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
/nie dotyczy)

Liczebno$¢ populacji nowych chorych kwalifikujgcych sie
do programu okreslono w parciu o dane =zawarte
aktualnym w programie NFZ. Niemniej jednak liczbe
chorych leczonych w scenariuszu nowym dazatyn bem i
nilotynbem w pierwszej linii okreslono w oparciu o
przejecie udziatdw w runku od imatyn bu, przy czym dla
wartosci tej nie okreslono zrédta danych. W zwigzku z
powyzszym wnioskowanie na temat liczby chorych
leczonych dazatynibem w scenariuszu nowym obarczone
jest duzg niepewnoscia.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany | ?
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Ziozono, NN  bodzie
wystarczajgcy do okreslenia kierunku zachowania sie
rynku. Wedtug raportu wnioskodawcy udowodniona
skutecznosé i profil bezpieczenstwa powodujg, ze
dazatynib i nilotynb powinny szybko osiggng¢ zatozong
pozycje rynkowa. Jednakze nalezy zwréci¢ uwage, ze
prawdopodobnie w kolejnych latach bedzie narastaé
catkowita liczba chorych stosujacych dazatynib ze
wzgledu na kumulacje liczby pacjentéw kontynuujacych te
terapie.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie ?
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czyzatodanialicotyc2ace lokow obachio W analizie wykorzystano ceny lekéw przedstawione w

SUDSEEIL e b BRI CElERE I el Zarzadzeniu Prezesa NFZ nr 10/2011/DGL.
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

. : oo p Nie
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?
Uwzgledniono, ze w scenariuszu nowym do programu
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym Tak lekowego zakwalifikowany zostanie dazatynib oraz

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? nilotyn b stosowane w pierwszej linii leczenia przewlekiej
biataczki szpikowe;j.
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Parametr

Wynik oceny

(TAK/NIE/?

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami

/nie dotyczy)

Objecie refundacjg dazatynibu w pierwszej linii leczenia
chorych na PBS spowoduje przejecie udziatéw od
imatynibu obecnie stosowanego w tym wskazaniu.

. ; = n - Tak
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
NFZ przekazat informacije (pismo znak:
NFZ/CF/DGL/2012/073/0314/W/19853/MKP)
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej o catkowitych  wydatkach na  substancje czynne
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy stosowane w przewleklej biataczce szpikowej. Na tej
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? podstawie nie mozna bylo okresli¢ obecnych nakfadow
finansowych  na  poszczegdlne leki  stosowane
w programie leczenia PBS.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Zatozenia: program lekowy, odptatno$c¢ ,bezptatnie”.
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy | Tak
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia Tak
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie koszt
lekdw stanowigcy réznigcy koszt analizowanych terapii.
Pominiete zostaly koszty leczenia dziatan niepozgdanych
ze wzgledu na ich marginalny wptyw na koszty catkowite
leczenia chorych (co wykazano w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy). Koszty zwigzane z kwalifikacja chorych
do programu i monitorowaniem leczenia chorych zostaty
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu 5 zaliczone do kategorii kosztéw wspolnych. Nalezy przy
na budzet kategorii kosztow? ’ tym zwrdci¢ uwage, ze o ile badania przeprowadzane u
chorych w programie lekowym sg poréwnywalne, to
czestos¢ ich przeprowadzania (tj. czesto$¢ wykonywania
badan zwigzanych z monitorowaniem leczenia) jest inna.
W zwigzku z tym, mozliwe jest, ze w wyniku objecia
finansowaniem dazatynibu i nilotynibu w pierwszej linii
leczenia chorych na PBS warto$¢ punktowa rocznego
ryczattu za diagnostyke zostanie zwigkszona.
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu ] -
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych Tak
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow w
- - a " " obliczeniach. Jednakze, ws$réd danych Zrédtowych
Coy G i CE HETE [5Gt v SElezenlan (Ul wskazanych w analizie nie odnaleziono wartosci
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki Nie Y

oszacowan?

dotyczacej skutecznosci leczenia chorych w ramach
pierwszej linii, ktére uwzglednione zostaty w kalkulatorze
whnioskodawcy.

Ocena kalkulatora (skoroszytu kalkulacyjnego udostepnionego przez podmiot odpowiedzialny)

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajgca na:

e sprawdzeniu zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy

wnioskodawcy,

e sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,
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e sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdw klinicznych sg zgodne z
deklarowanymi zrodtami.

W trakcie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym.

Ponizej przedstawiono uwagi Agencji dotyczgce zidentyfikowanych niepewnych zalozeh z analizy BIA
wnioskodawcy.

Smiertelnosé

Skutecznos¢ terapii

Wartosci dotyczgcych skutecznosci terapii uzytych w analizie wnioskodawcy nie odnaleziono we
wskazanych danych zrédtowych. Tym samym konieczne byto przeprowadzenie obliczen wiasnych Agencji,
ktére uwzgledniaty skutecznos¢ terapii (tj. prawdopodobienstwo catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej w 12
miesigcu leczenia) wynikajacg z badan klinicznych odnalezionych w przeglgdzie systematycznym. W
obliczeniach wtasnych Agencji wykorzystano $rednig wazong skuteczno$¢ terapii okreslong dla
poszczegdlnych lekow, a jako wagi przyjeto liczbe chorych wigczonych do badania. W przypadku terapii
imatynibem przyjeto skuteczno$¢ na poziomie 65%, a dla dazatynibu oraz nilotynibu zatozono, ze wartos¢ ta
bedzie na tym samym poziomie i wyniesie ok 79% (przedstawione wartosci procentowe dotyczg odsetka
chorych z catkowit iedzi . Uwzglednienie tych wartosci

Jednoczes$nie, w analizie wnioskodawcy pominiete zostaty inne aspekty zwigzane ze oceng skutecznosci
terapii, przeprowadzang zgodnie z kryteriami wykluczenia z proponowanego programu Leczenia przewlektej
biataczki szpikowej, takie jak brak remisji hematologicznej po 3 miesigcach stosowania leku, czy tez brak
czesciowej odpowiedzi cytologicznej po 6 miesigcach (Ph+>35%).

Nie uwzglednienie wskazanych powyzej danych jest podejsciem upraszczajgcym analize wptywu na budzet
ptatnika publicznego.

Pacjenci z populacji docelowej kontynuujacy obecng terapie

W BIA wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow ponoszonych przez ptfatnika publicznego na obecnie
leczonych chorych z przewlektg biataczkg szpikowg, a takze chorych kontynuujgcych terapie w horyzoncie
czasowym analizy. W zwigzku z tym wyniki analizy wnioskodawcy dotyczg wytacznie wydatkéw ptatnika na
leczenie nowo zdiagnozowanych pacjentdw rozpoczynajgcych terapie pierwszej linii. Zatozenie to nie
wptywa jednak na inkrementalne wyniki analizy wptywu na budzet. Zgodnie z danymi dostarczonymi przez
NFZ (pismo znak: NFZ/CF/DGL/2012/073/0314/W/19853/MKP) liczba chorych leczonych w programie
lekowym leczenia przewlektej biataczki szpikowej w 2010 r wyniosta 1 636, 1 737 oséb w 2011 r. oraz 1 648
chorych do czerwca 2012 r. (liczba unikalnych nr PESEL).

Caltkowita liczebnos$¢ populacji docelowej

W analizie BIA wnioskodawcy liczebnos¢ populacji, kwalifikujgcej sie do leczenia w ramach pierwszej linii
terapii oszacowano na

Jednoczesnie, eksperci kliniczni podajg rézne
oszacowania — populacja ta wynosi od 200 do nawet 760 chorych rocznie. W rozdziale 5.3.2 Obliczenia
wiasne Agencji przedstawiono wyniki analizy BIA przy uwzglednieniu zachorowalno$ci rownej 200 i 760
chorych rocznie.

Odsetek chorych leczonych dazatynibem w scenariuszu nowym
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Ceny lekéw uwzglednionych w analizie

W analizie wnioskodawcy do obliczen uwzglednione zostaty ceny lekdw okredlone w oparciu o Katalog
substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych (Zarzadzenie Prezesa NFZ
nr 10/2011/DGL). Ceny te nie sg obecnie obowigzujgce, w zwigzku z czym w rozdziale 5.3.2 przedstawione
zostaty Obliczenia wtasne Agencji uwzgledniajgce aktualne wyceny poszczegdinych lekéw uwzglednionych
w analizie. Uwzgledniono przy tym ceny lekdw zgodne z zapisami Ustawy o refundacji (j. ceny hurtowe
brutto uwzgledniajace 6% marze hurtowg w 2013 r. oraz 5% marze w 2014 r.).

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Ponizsza tabela przedstawia oszacowane w analizie wnioskodawcy liczebnosci populacji docelowe;.

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Obliczenia wykonane w analizie BIA wnioskodawcy oparto na oszacowaniach dotyczacych liczebnosci
populacji docelowej (zobacz tabela powyzej; szczegéty metodyki wyznaczenia liczebnosci przedstawiono w
czesci Populacja i wielko$¢ sprzedazy w rozdziale 5.1. Ponizsze wykresy przedstawiajg liczebnosci
pacjentow wigczonych do programu lekowego [ EENENGEGEGEGEGEGE. @ oodziae na
poszczegdlne linie terapii oraz chorych leczonych analizowanymi lekami w scenariuszu istniejgcym oraz
nowym.
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|
Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy wnioskodawcy wptywu na budzet ptatnika publicznego w ujeciu
scenariusza istniejgcego.

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy

Kategoria kosztow

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych




Sprycel® (dazatynib), AOTM-0OT-4351-12/2012
we wskazaniu w leczenie nowo rozpoznanej przewlektej biataczki szpikowej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 66/86



Sprycel® (dazatynib), AOTM-0OT-4351-12/2012
we wskazaniu w leczenie nowo rozpoznanej przewlektej biataczki szpikowej

[
J

[
W

>
=}
D
=
Q
=3
@D
o)
<
=
~
Q
O
<
>
Q
>
«Q
@D
>
2,
o)
(@]
@D
>
<
_|
[}
O
-0
>
o
o
Q
=
@D
o
<
(e}
N
=)
<
[e]
>

67/86



Sprycel® (dazatynib), AOTM-0OT-4351-12/2012
we wskazaniu w leczenie nowo rozpoznanej przewlektej biataczki szpikowej

|
L

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W trackie oceny przeprowadzonej przez Agencje zidentyfikowano kilka warto$ci wptywajgcych krytycznie
na wiarygodnos¢ oszacowan przedstawionych w analizie BIA wnioskodawcy. W zwigzku z powyzszym
przeprowadzono obliczenia korygujgce, dotyczgce nastepujgcych parametrow:

1. uwzglednienie obowigzujgcych cen lekéw (w obliczeniach uwzgledniono ceny hurtowe brutto),
zgodnych z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia oraz zmiany tych cen w kolejnych latach
analizy, wynikajgcej ze zmiany wysokosci marzy hurtowej w latach 2013 — 2014;

2. uwzglednienie skuteczno$ci leczenia chorych poszczegélnymi lekami na poziomie wynikajgcym z
analizy klinicznej wnioskodawcy (uwzgledniono tg samg skuteczno$¢ w przypadku terapii dazatynibem
oraz nilotynibem réwng 79% chorych osiggajacych catkowitg odpowiedz cytogenetyczng w 12. miesigcu
terapii oraz 65% dla chorych leczonych imatynibem);

Obliczono réwniez wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym oraz maksymalnym, ktére
przedstawiajg skrajne warto$ci oszacowan, tj. w wariancie minimalnym uwzgledniono wszystkie parametry,
ktére w jednokierunkowej analizie wrazliwosci wnioskodawcy powodowaty maksymalne obnizenie wydatkéw

inkrementalnych (|
lub je maksymalnie zawyzat
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Ponizsza tabela przedstawia wyniki (zmiany inkrementalne) obliczeh przeprowadzonych przez Agencje z
uwzglednieniem powyzszych danych. Dodatkowo przeprowadzono analize wptywu przyjecia nastepujacych
parametréw skrajnych, ktérych nie rozwazano w analizie wnioskodawcy:

e przeprowadzenie obliczen dla liczebnosci populacji nowych chorych kwalifikujgcych sie do programu
réwnej 200 oraz 760 os6b rocznie (wartosci skrajne podane przez ekspertéw klinicznych).

Wszystkich innych zatozeh i wartosci Agencja nie modyfikowata.

Tabela 30.Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne; obliczenia wtasne Agencji

. Koszty catkowite Koszty nabycia dazatynibu w . .
Parametg'uwquedhnlone w M scenariuszu nowym Zmiana inkrementalna
obliczeniac B —

| Wm == == ==
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I
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Koszty catkowite ‘ Koszty nabycia dazatynibu w

Parametry uwzglednione w W scenariuszu nowym scenariuszu nowym
obliczeniach

‘ Zmiana inkrementalna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 70/86




Sprycel® (dazatynib), AOTM-0OT-4351-12/2012
we wskazaniu w leczenie nowo rozpoznanej przewlektej biataczki szpikowej

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérym przeanalizowano wptyw na
budzet ptatnika publicznego (NFZ) poszerzenia programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki
szpikowej]” o stosowanie dazatynibu oraz nilotynibu w pierwszej linii leczenia chorych. Zgodnie z
oszacowaniami przedstawionymi w analizie wnioskodawcy koszty inkrementalne

W przypadku parametréow dotyczgcych skutecznosci leczenia chorych w ramach pierwszej linii terapii w
analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty wartosci, ktérych nie odnaleziono we wskazanych danych
zrédtowych.

W wyniku przeprowadzenia korygujgcych obliczen Agencji, ktére uwzglednity aktualne obowigzujgce ceny
lekdw oraz skutecznosé¢ terapii na podstawie wynikow badan klinicznych odnalezionych w przegladzie
systematycznym, otrzymano, Zze koszt inkrementalny

Dodatkowo przeprowadzono obliczenia badajgce zakres maksymalnych oraz minimalnych wydatkow
ptatnika publicznego.
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Eksperci nie zgtosili uwag do zapiséw przedmiotowego programu lekowego.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Zatozenia analizy racjonalizacyjnej
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczgce pierwszej linii leczenia chorych na przewlekig biataczke
szpikowg w wiekszosci zalecajg stosowanie imatynibu. Jedynie amerykanskie wytyczne NCCN z 2012
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania jednego z trzech lekdw w pierwszej linii leczenia: imatynibu,
dazatynibnu lub nilotynibu (kategoria 1. NCCN, co oznacza, ze rekomendacja oparta zostata na wysokiej
jakosci dowodach naukowych). Pozostate wytyczne zalecajg stosowanie dazatynibu w drugim rzucie terapii,
po niepowodzeniu leczenia imatynibem. Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage, ze rejestracja analizowanego
wskazania dla dazatynibu (w leczeniu pierwszej linni PBS w fazie przewleklej) nastgpita 21 pazdziernika
2010 r. na terenie Unii Europejskiej oraz 28 pazdziernika 2010 r. w Stanach Zjednoczonych Ameryki. W
zwigzku z powyzszym brak rekomendacji dotyczacych stosowania dazatynibu w pierwszej linii leczenia w
wiekszosci odnalezionych wytycznych wynika¢ moze z braku aktualizacji tych wytycznych w swietle nowych
wskazan rejestracyjnych leku.

Odnalezione rekomendacje kliniczne zawiera tabela w rozdziale 3.1.1. Interwencje rekomendowane i
stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Odnalezione kanadyjskie oraz australijskie rekomendacje refundacyjne dotyczgce produktu leczniczego
Sprycel odnoszg sie pozytywnie do finansowania przedmiotowej technologii lekowej. W stanowisku
brytyjskiej organizacji NICE rekomendowano niefinansowanie dazatynibu w pierwszej linii leczenia chorych
na PBS ze wzgledu na zbyt wyskoki wspoétczynnik ICER (ok 300 000 £) znacznie przekraczajgcy prég
optacalnosci.

Odnalezione rekomendacje kliniczne zawiera ponizsza tabela.
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Tabela Rekomendacje refundacyjne

iy PR » Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji

Wie ka Brytania, | Dazatynb w Zalecenia: nie rekomenduje finansowania

NICE, 2012 pierwszej linii Uzasadnienie: Wykazano, ze dazatynib oraz nilotyn b sg skuteczniejsze od imatyn bu w
leczenia zakresie zastepczych wynikow zdrowotnych (surogaty punktow korcowych). Jednoczes$nie nie
dorostych ma wystarczajgcych dowodéw naukowych potwierdzajgcych réznice w skutecznosci terapii
chorych z dazatyn bem i nilotynibem. Stwierdzono takze, ze wspétczynnik kosztéw-efektywnosci dla
przewlek*a dazatyn bu stosowanego w pierwszej linii leczenia (ok 300 000 £) znacznie przekracza zakres
bla+§czka optacalnosci przyjety w Wie kiej Brytanii, w zwigzku z czym nie jest uzasadnione refundowanie
szpikowg z terapii tym lekiem.
chromosomem
oy vaimte | Zrodio: rek_fin_dazatynib_NICE_2012
przewlektej

Kanada, Ontario, | Dazatynb w Zalecenia: rekomendowanie finansowania

2012 leczeniu chorych | yzasadnienie: Dazatynib w dawce 100 mg dziennie mozna stosowaé u chorych z przewlekig
z‘przewlek’fa biataczkg szp kowa w fazie przewleklej. W czasie catej terapii fazy przewlektej PBS u jednego
biataczkg chorego mozliwe jest zastosowanie dwdch sposrdd trzech lekéw TKI: dazatynibu, imatyn bu,
szpikowg z nilotynibu, w przypadku gdy w czasie 3 miesiecy leczenia poczgtkowego danym lekiem
chromosomem wystgpig dziatania niepozgdane w stopniu 3. lub 4.
Philadelphia
(Ph+) w fazie ., . . .
przewleklej Zrodio: rek_fin_dazatynib_Ontario_2012

Australia, PBAC, | Dazatynb w Zalecenia: rekomendowanie finansowania

2011 pierwszej linii Uzasadnienie: Pozytywna rekomendacje refundacyjng dla dazatynibu w leczeniu pierwszej linii
leczenia chorych z przewlektg biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia (Ph+) w fazie
dorostych przewlektej, wydano na podstawie przeprowadzonej analizy poréwnawczej z imatynibem.
chorych z Stwierdzono, ze skutecznos¢ tych terapii jest poréwnywalna (wykazano lepszg skutecznosc
przewlek*a dazatyn bu w zakresie CCyR ang. complete cytogenetic response — catkowita odpowiedz
bla*?czka cytogenetyczna) i ma odmienny profil bezpieczenstwa. Zwrécono uwage, ze terapia
szpikowg z imatynibem zwigzana byta z wiekszg liczbg dziatan niepozadany, podczas gdy leczeniu
chromosomem dazatyn bem towarzyszyto wigcej dziatan w stopniu toksycznosci 3 lub 4. Stwierdzono réwniez,
Philadelphia e terapia dazatynibem jest nie gorsza od leczenia nilotynibem.
(Ph+) w fazie
przewlektej

Zrédio: rek_fin_dazatynib_PBAC_2011

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace dazatynibu w leczeniu pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekia

biataczka szpikowa - podsumowanie

Rekomendacja

GG g g.g E
rganizacja = s
(skrét) rok 5 58& 3
> S95 <
y F38 8
a a N O Z
Stany NCCN, 2012 + Preferowany wleczeniu pierwszej linii u chorych z przewlektym
Zjednoczone zapaleniem trzustki badz hiperglikemig w przesztosci.
Ameryki
Polska Panel + Nie wskazujg szczegdlnej populacji chorych.
ekspertow,
% 2011
g Afryka SASH, 2011 + Dazatynib rekomendowany jest w drugiej linii leczenia (szczegodlnie u
= potudniowa chorych z zapaleniem trzustki badz cukrzycg), po niepowodzeniu
o terapii imatynibem.
(8]
g Europa European + Dazatynib rekomendowany jest w drugiej linii leczenia, po
o LeukemiaNet, niepowodzeniu terapii imatynibem.
= 2010
o
o Europa ESMO, 2010 + Dazatynib rekomendowany jest w drugiej linii leczenia, po
fo niepowodzeniu terapii imatynibem.
Polska PUO, 2009 + Dazatynib rekomendowany jest w drugiej linii leczenia, po
niepowodzeniu terapii imatynibem.
Wielka AHRQ, 2007 + Dazatynib rekomendowany jest w drugiej linii leczenia, po
Brytania niepowodzeniu terapii imatynibem.
A= Wielka NICE, 2012 + Brak optacalnosci terapii
SRR Brytania
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Kanada

Ontario, 2012

Nie okreslono

Australia

PBAC, 2011

Dazatynib jest nie gorszy niz nilotynib i imatynib w leczeniu pierwszej
linii chorych na PBS w fazie przewlekiej

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 76/86




Sprycel® (dazatynib), AOTM-0T-4351-12/2012
we wskazaniu w leczenie nowo rozpoznanej przewlektej biataczki szpikowej

Tabela Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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**Sprycel® jest refundowany w Polsce w przewlektej biataczce szpikowej w drugiej linii leczenia chorych, a nie jest finansowany w pierwsze;j linii.
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Sprycel® (dazatynib),
we wskazaniu w leczenie nowo rozpoznanej przewlektej biataczki szpikowej

AOTM-0T-4351-12/2012

—

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania dazatynibu w leczeniu pacjentéow z nowo rozpoznana przewlekia
biataczka szpikowa

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Dazatynib podobnie jak imatynib I nilotynib to standard leczenie
chorych na przewlektg biataczke szpikowg we wszystkich fazach
choroby.

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

Zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych w

tym dazatynibu to przetom w leczeniu
przewlektej biataczki szpikowej z uwagi na
bardzo dobre wyniki leczenia.

W poréwnaniu z imatynibem (IM) stosowanym dotychczas jako
,ztoty standard” w leczeniu pacjentéw z nowo rozpoznang PBS,
dazatynib jest lekiem silniejszym i aktywnym w wiekszo$ci mutac;ji
BCR-ABL opornych na IM.

DASISION badanie RCT Il fazy poréwnujgce skutecznosé IM i
dazatynibu u pacjentéw z nowo rozpoznang PBS w fazie
przewlektej (CP) wykazato, ze w grupie otrzymujgcej dazatynib
pacjenci osiggajg szybsze i gtebsze odpowiedzi na leczenie. W
badaniu DASISION (...) po 18 miesigcach obserwac;ji stwierdzono
istotnie wigkszy odsetek wiekszych odpowiedzi molekularnych
(MMoRY)) w grupie leczonej dazatyn bem (56%) w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujacymi IM (37%, p<0,0001). W grupie leczonej
dazatynibem obserwowano rowniez istotnie wiekszy odsetek
catkowitych odpowiedzi molekularnych (CMoR) (BCR-
ABL<0,0032%) — 13% niz w grupie otrzymujgcej IM — 7%
(p=0,0119). Mediana czasu do osiagniecia catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej (CCyR) i MMR byta istotnie krétsza w grupie
leczonej dazatynibem. Transformacje do zaawansowanych faz
choroby (...) obserwowano rzadziej w grupie leczonej TKI Il
generacji (6 chorych — 2,3%)w poréwnaniu do grupy otrzymujace;j
IM (9 chorych — 3,5%). Obydwa badane leki byty dobrze
tolerowane, wigkszo$¢ obserwowanych objawéw niepozgdanych
miata 1-2 stopien nasilenia wg WHO. Wiekszos$¢ nie
hematologicznych objawéw takich jak: nudnosci, wymioty,
zapalenie miesni, wysypka, obrzeki czesciej obserwowano wsréd
chorych leczonych IM. Pow ktanie pod postacig ptynu w jamie
optucnej obserwowano ty ko u chorych leczonych dazatynibem
(2% - stopien 1, 1,9% stopien 2 i <1% stopien 3). Sposréd
objawéw hematologicznych neutropenia pojawiata sie z podobna
czestoscig w obydwu badanych grupach, natomiast
matoptytkowos$é obserwowano czesciej w grupie leczonej
dazatynibem. Po 24 miesigcach obserwacji dziatania niepozadane
byty przyczyng odstawienia leku u 6% pacjentéw leczonych
dazatynibem i 4% chorych otrzymujgcych IM.

Podsumowujgc dotychczasowe obserwacje z badania DASISION
mozna, stwierdzi¢, ze dazatyn b jest lekiem skutecznym i dobrze
tolerowanym u pacjentdéw z nowo rozpoznang PBS w fazie
przewlektej. Na podstawie wyn kow badania DASISION FDA i
EMA zaaprobowaty dazatynib jako lek I linii u chorych na PBS CP.

W czasie wieloletniej obserwacji pacjentow
leczonych IM od momentu rozpoznania PBSz
stalo sie jasne, ze osiggniecie CCyR i MMoR
chroni chorych przed progresjg do bardziej
zaawansowanych faz biataczki — akceleracji i
kryzy blastycznej (AP i BC). Dlatego tez
istotnym celem terapii PBSz jest jak najszybsze
osiggniecie obu rodzajéw odpowiedzi. Wyniki
randomizowanego badania DASISION wskazujg
na wigkszy odsetek odpowiedzi
cytogenetycznych i molekularnych, oraz
mniejsze ryzyko progresji do AP i BC u
pacjentow leczonych dazatynibem. W mojej
opinii dazatynib powinien by¢ jednym z trzech
lekow (poza imatynibem i nilotynibem)
dostepnym dla pacjentéw z PBS CP w pierwszej
linii leczenia.

Eksperci nie wskazali argumentéw przeciw finansowaniu $wiadczenia w ramach wykazu $wiadczen
gwarantowanych.

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey),
stan na marzec 2012r.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci i
rekomendacji Prezesa AOTM dotyczgcych wnioskéw o objecie refundacjg nastepujacych produktow
leczniczych:

- Sprycel® (dazatynib), tabletka 50 mg, opakowanie 60 tabl., kod EAN 5909990621354;

- Sprycel® (dazatynib), tabletka 80 mg, opakowanie 30 tabl., kod EAN 5909990818631,

- Sprycel® (dazatynib), tabletka 100 mg, opakowanie 30 tabl., kod EAN 5909990671601,

- Sprycel® (dazatynib), tabletka 140 mg, opakowanie 30 tabl., kod EAN 5909990818655;
w leczeniu nowo rozpoznanej przewleklej biataczki szpikowej w ramach programu lekowego Leczenie
przewlektej biataczki szpikowej zostaty przekazane do AOTM pismem z dnia 18 czerwca 2012 r. znak: MZ-
PLA-460-15386-4/JS/12 (data wptyniecia do AOTM 19 czerwca 2012 r.).

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML) — to nowotwdr mieloproliferacyjny,
ktérego istotg jest klonalny rozrost nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komaorki macierzystej szpiku.

Zapadalno$¢ na PBS zawiera sie w granicach od 1 do 1,5 zachorowan na 100 000 oso6b rocznie. Stanowi
ona okoto 15% diagnozowanych biataczek. Mediana wieku zachorowania wynosi okoto 50 lat. Stwierdza sie
nieco czestsze zachorowania u mezczyzn niz u kobiet (1,3:1). Szczyt zachorowan obserwuje sie w 3. i 4.
dekadzie zycia..

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla dazatynibu w przedmiotowym wskazaniu sg inne kinazy tyroninowe a mianowicie
nilotynib i imatynib. Aktualnie w Polsce w ramach wnioskowanego wskazania w ramach programu lekowego
finansowany jest jedynie imatynib. W AOTM trwajg prace nad oceng nilotynibu w leczeniu pacjentéw z nowo
rozpoznang przewlekig biataczkg szpikowa.

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedaca przeglagdem systematycznym. Wigczyt do
niego publikacje dotyczgce badania: DASISISON (poréwnanie DAZ i IMA). W zwigzku z brakiem badania,
ktére head to head porownywatoby DAZ i NIL zdecydowano sie na poréwanie obu interwencji wykorzystujac
do tego celu badanie DASISION i ENESTnd (poréwnanie NIL vs IMA). Poréwnanie przeprowadzono metodg
Buchera.

Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny poréwnania DAZ z IMA - obserwacja 12
miesiecy wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema grupami w zakresie:

— odpowiedzi cytogenetycznej, ktorg uzyskiwano szybciej w grupie DAZ niz IMA; liczba chorych z
potwierdzong catkowitg odpowiedzig cytogenetyczng w 12. mies.(pierwszorzedowy punkt kohcowy
badania) i catkowita odpowiedzig cytogenetyczng w 12. mies. byla istotnie statystycznie wieksza w
grupie leczonych DAZ niz w grupie leczonych IMA, odpowiednio: RR=1,16 [95%Cl: 1,04; 1,30],
p=0,007; RD=0,11 [95%CI: 0,03; 0,18], p=0,007, NNT=10 [95%CI: 6; 34] oraz RR=1,17 [95%ClI:
1,06; 1,28], p=0,001; RD=0,12 [95%CI: 0,05; 0,19], p=0,001, NNT=9 [95%CI: 6; 22]; rowniez istotnie
statystycznie wiekszy byt odsetek chorych z catkowitg odpowiedzig cytogenetyczng w 9., 6. i 3.
miesigcu terapii w grupie leczonych DAZ niz w grupie leczonych IMA i w grupie o niskim ryzyku
cytogenetycznym;

— prawdopodobienstwa osiggniecia wiekszej odpowiedzi molekularnej, ktére byto istotnie statystycznie
wieksze w grupie leczonych DAZ niz w grupie leczonych IMA po 12 miesigcach leczenia — RR=1,64
[95%CI: 1,29; 2,07], p<0,0001; RD=0,18 [95%CI: 0,10; 0,26], p<0,0001, NNT=6 [95% CI: 4; 11];
istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie leczonych DAZ niz w grupie leczonych IMA
osiggnat wiekszg odpowiedz molekularng réwniez w 9, 6 i 3 miesigcu badania oraz w grupie o
niskim i umiarkowanym ryzyku.

Whyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny poréwnania DAZ z IMA - obserwacja 12
miesiecy wskazujag na brak roznic pomiedzy obiema interwencjami w zakresie wystepowania
nastepujgcych punktéw kohicowych:

— liczba zgonéw RR=4,00 [95%ClI: 0,45; 35,54], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,01; 0,03], p=ns, NNT=na;
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— przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby, odpowiednio: RR=0,98 [95%CI: 0,96;
1,01], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,04; 0,01], p=ns, NNT=na oraz RR=0,98 [95%CI: 0,95; 1,02], p=ns;
RD=-0,02 [95%CI: -0,05; 0,02], p=ns, NNT=na;

— prawdopodobienstwo progresji choroby: RR=0,56 [95%CI: 0,19; 1,64], p=ns; RD=-0,02 [95%ClI: -
0,04; 0,01], p=ns, NNT=na.

W 24 miesiecznym okresie obserwacji w poréwnaniu bezposrednim dazatynibu (DAZ) z imatynibem (IMA) —
wykazano istotne statystycznie réznice odnosnie;

— odsetka chorych z wiekszg odpowiedzig molekularng, ktéry byt wiekszy w grupie leczonych DAZ niz
w grupie leczonych IMA: RR=1,38 [95%CI: 1,18; 1,62], p<0,001; RD=0,18 [95%CI: 0,09; 0,26],
p<0,001; NNT=6 [95%CI: 4; 12];

Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy grupami przyjmujgcymi DAZ vs IMA w 24
miesiecznym okresie obserwacji odnosnie:

— przezycia catkowitego (95,3% vs 95,2%) i liczby zgondéw (16% vs 14%);
— prawdopodobienstwa progresji choroby: RR=0,46;

— prawdopodobienstwa potwierdzonej catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej i catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej w grupach leczonych DAZ i IMA, odpowiednio: RR=1,08 i RR=1,05;

— podobnie jak w trakcie 12-miesiecznej obserwacji leczenie IMA istotnie czesciej niz leczenie DAZ
powodowato: retencje ptynéw (RR=0,58), obrzek powierzchow-ny (RR=0,30) i wysypke (RR=0,64)
oraz bole miesni (RR=0,56), nudnosci (RR=0,43) i wymioty (RR=0,48);

Wyniki poréwnania posredniego pomiedzy DAZ a NIL nie wykazaly istotnej statystycznie roznicy w
ktérejkolwiek z analizowanych terapii. Jedynie w punkcie koncowym: wieksza odpowiedz molekularna u
pacjentdw z ryzykiem umiarkowanym wykazano przewage w grupie pacjentéw przyjmujgcych nilotynib.

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki analizy przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny poréwnania DAZ z IMA w 12 miesiecznym
okresie obserwacji wskazujg na wystepowanie istotnie statystycznie réznic pomiedzy obiema grupami w
zakresie wystepowania:

— zaburzeh hematologicznych 3. lub 4. stopnia, ktére raportowano z wiekszg czestosciag w grupie
leczonych DAZ niz IMA tj. trombocytopeni: RR=1,88 [95%CI: 1,21; 2,94], p=0,005; RD=0,09 [95%CI:
0,03; 0,15], p=0,004, NNH=12 [95% CI: 7; 35]; w grupie leczonych DAZ czesciej niz w grupie
leczonych IMA wystepowaly (wszystkie stopnie ciezkosci tgcznie): trombocytopenia (RR=1,13
[95%CI: 0,999; 1,28], p=0,05; RD=0,08 [95%CI: 0,0000005; 0,16], p=0,05, NNH=13 [95% CI: 7; 2
097 599]) i niedokrwistos¢ (RR=1,07 [95%ClI: 0,9999; 1,14], p=0,05; RD=0,06 [95%CI: 0,0004; 0,12],
p=0,05, NNH=18 [95% CI: 9; 2 849]) - istotno$¢ statystyczng wynikow wykazano w przypadku
parametru RD;

— retencji ptyndbw (we wszystkich stopniach ciezkosci tgcznie), w tym obrzek powierzchowny,
obserwowano z istotnie statystycznie wiekszg czestoscia w grupie leczonych IMA niz DAZ
(odpowiednio: RR=0,45 [95%CI: 0,34; 0,61], p<0,00001; RD=-0,23 [95%CI: -0,31; -0,15], p<0,00001,
NNH=na oraz RR=0,25 [95%CI: 0,16; 0,38], p<0,00001; RD=-0,27 [95%CI: -0,34; -0,20], p<0,00001,
NNH=na), podczas gdy wysiek optucnowy (stopnia 1. i 2.) obserwowano z istotnie statystycznie
wiekszg czestodcig w grupie leczonych DAZ niz IMA (RR=53,00 [95%CI: 3,25; 865,08], p=0,005;
RD=0,10 [95%CI: 0,06; 0,14], p<0,00001, NNH=10 [95%CI: 8; 16]);

— zapalenia miesni i bol miesni oraz nudnosci, wymioty i wysypke (we wszystkich stopniach ciezko$ci
tacznie) raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonych IMA niz DAZ.

Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny poréwnania DAZ z IMA - obserwacja 12
miesiecy wskazujag na brak réznic pomiedzy obiema interwencjami w zakresie wystepowania
nastepujgcych punktéw koncowych:

— zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia: RR=1,33 [95%CI: 0,64; 2,76], p=ns;
RD=0,02 [95%CI: -0,02; 0,05], p=ns, NNH=na.

W 24 miesiecznym okresie obserwacji podobnie jak w trakcie 12-miesiecznej istotnie statystycznie czesciej
w grupie DAZ niz IMA raportowano wysiek optucnowy (RR=75,0 [95%CI: 4,63; 1214,9] p=0,002; RD=0,14
[95%CI: 0,10; 0,19], p<0,001; NNH=7 [95%CI: 6; 10]) oraz trombocytopenie stopnia 3. i 4. (RR=1,72 [95%CI:
1,13; 2,63] p=0,01;, RD=0,08 [95%CI: 0,02; 0,14], p=0,01; NNH=13 [95%CI: 7; 51]).
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkow
publicznych produktéw leczniczych Sprycel® (dazatynib) u chorych z noworozpoznang przewlekig biataczkg
szpikowg w ramach programu lekowego stanowigcego przedmiot zlecenie Ministra Zdrowia.

W obliczeniach wtasn

Analityk Agencji przeprowadzit réwnieZ

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérym przeanalizowano wptyw na
budzet ptatnika publicznego (NFZ) poszerzenia programu lekowego ,Leczenie przewleklej biataczki
szpikowej” o stosowanie dazatynibu oraz nilotynibu w pierwszej linii leczenia chorych. Zgodnie z
oszacowaniami przedstawionymi w analizie wnioskodawcy koszty inkrementalne
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W wyniku przeprowadzenia korygujgcych obliczeh Agencji, ktére uwzglednity aktualne obowigzujgce ceny
lekéw oraz skuteczno$¢ terapii na podstawie wynikdw badan klinicznych odnalezionych w przegladzie

systematycznym, otrzymano, ze koszt inkrementalny

Dodatkowo przeprowadzono obliczenia badajgce zakres maksymalnych oraz minimalnych wydatkéw
tatnika publicznego. Wydatki te wyniost

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Eksperci nie zgtosili uwag do zapiséw przedmiotowego programu lekowego.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W trakcie prac nad analizg weryfikacyjng odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje (Poska Grupa
Szpiczakowa, NCCN) dotyczgce zastosowania dazatynibu w | linii leczenia PBS oraz 5 rekomendacji
negatywnych, ktére w wigkszo$ci zalecaty stosowanie dazatynibu w przewlektej biataczce szpikowej ale w II
linii po niepowodzeniu leczenia imatynibem.

Odnaleziono 3 rekomendacje finansowe z ktérych jedna (NICE) ze wzgledu na brak optacalnosci terapii nie
rekomendowata finansowania przedmiotowej technologii medycznej natomiast dwie pozostate byty
rekomendacjami pozytywnymi.

Uwagi dodatkowe

Uzgodniony projekt programu ”Leczenie przewleklej biataczki szpikowej” zaklada wprowadzenie
nowej populacji pacjentéw — tj. chorych po allogenicznej transplantacji szpiku, u ktérych nastapita
wznowa choroby. Przekazane przez podmiot odpowiedzialny wraz z wnioskiem analizy HTA obejmujg
wytgcznie zastosowanie dazatynibu u pacjentdéw z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowa, ftj.
wskazania zgodnego z wnioskiem.

Zgodnie z art. 35 ust. 5 ustawy o refundacji analiza weryfikacyjna zawiera w szczegdlnosci ocene analiz
przekazanych wraz z wnioskiem o objecie refundacjg. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie
weryfikacyjnej nie odniesiono sie do populacji chorych po allogenicznej transplantacji szpiku u ktérych
nastgpita wznowa choroby.
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