Agencja Oceny Technologii Medycznych
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Sprycel (dazatynib)

tabletki powlekane

we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa
(ICD-10: C92.0)

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

Raport Nr: AOTM-OT-431-31/2013

Warszawa, 18 pazdziernika 2013 r.



Sprycel (dazatynib) tabletki powlekane we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa AOTM-0T-431-31/2013

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Zastosowane skroéty:

Agencja/AOTM — Agnecja Oceny Technologii Medycznych

AHS — Alberta Health Services

ALL - (ang. Acute Lymphoblastic Leukemia) ostra biataczka limfoblastyczna
AML - (ang. Acute Myeloid Leukemia) ostra biataczka szpikowa

Ara-C — cytarabina, arabinzoyd cytozyny,

ASBMT — American Society for Blood and Marrow Transplantation

ATC - (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System) klasyfikacja anatomiczno-
terapeutyczno-chemiczna

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agenciji

BSH — British Society for Hematology

C.i.v. — (ang. continuous intravenous) w ciggtym wlewie dozylnym
CCO - Cancer Care Ontario

CBF - (ang. core binding factor)

CEL - przewlekfa biataczka eozynofilowa
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CML - (ang. Chronic Myeloid Leukemia) przewlekfa biataczka szpikowa

CMML — (ang. Chronic Myelomonocytic Leukemia) przewlekta biataczka mielomonocytowa
CR rate/CR - (ang. Complete Remission) catkowita remisja

DDD - (ang. Defined Daily Dose) dobowa dawka leku
DNR - daunorybicyna

ELN — European LeukemiaNet

EMA — European Medicine Agency

ESMO - European Society for Medical Oncology
FAB — (ang. French-American-British Classification) klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska
FDA — Food and Drug Administration

G-CSF - (ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor) czynnik stymulujgcy tworzenie Kkolonii
granulocytow
GMCCN - Greater Manchester and Cheshire Cancer Network

GM-CSF - (ang. Granulocyte-macrophage Colony-Stimulating Factor) czynnik stymulujgcy tworzenie
kolonii granulocytow i makrofagéow

HCR - (ang. Hematologic Complete Response) catkowita remisja hematologiczna

HES - zesp6t hipereozynofilowy

HSCT - (ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation) przeszczepienie krwiotwérczych komoérek
macierzystych

i.v. — (ang. intravenous) podanie dozylne

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.)

MDS - (ang. Myelodysplastic Syndrome) zespoty mielodysplastyczne
MZ — Ministerstwo Zdrowia

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH — (ang. Number Needed to Treat)

OUN — Osrodkowy Ukfad Nerwowy

p — (ang. p-value) prawdopodobienstwo testowe

PBMC - (ang. peripheral blood mononuclear cells), komérki jednojgdrzaste krwi obwodowe;j
PUO - Polska Unia Onkologii

RD - (ang. Risk Difference) réznica ryzyk
RR - (ang. Relative Risk) ryzyko wzgledne
s.c. — (tac. sub cutem) podskornie

SM - (ang. systemic mastocytosis) mastocytoza uktadowa
Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
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spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

TGA — Therapeutic Goods Administration

URPL — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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 pézn. zm.)

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

WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymaganh dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma ~ 13-08-09
zlecajgcego Znak pisma: MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Dasatynib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C92.0.

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $Swiadczer gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

r 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

-

[ (R R N A A R I (N NN BN N

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ (usuniecie z wykazu $wiadczeri gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)
Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wpltyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

Sprycel (dazatynib), tabletki powlekane

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0)

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

Azacitidinum (CELGENE EUROPE LIMITED, WIELKA BRYTANIA), Cladribinum (INSTYTUT BIOTECHNOL.I
ANTYBIOTYK., LIPOMED GMBH, NIEMCY), Clofarabine (GENZYME EUROPE B.V., HOLANDIA), Cytarabine
(FRESENIUS KABI ONCOLOGY PLC, WIELKA BRYTANIA, EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA, PFIZER
EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA, ), Cytarabine DepoCyte (PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA),
Daunorubicinum, Doxorubicinum w tym Doxorubicinum Liposomanum PFIZER EUROPE, MEDAC, INSTYTUT
BIOTECHNOL.I ANTYBIOTYK., DELFARMA SP. Z 0.0., SCHERING-PLOUGH, LEMERLY S.A. DE C.V., ACTAVIS
GROUP PTC, EBEWE PHARMA, TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., ACCORD HEALTTHCARE LTD,
ELAN PHARMA INTERNATIONAL LTD, PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., Fludarabinum w tym Fludarabinum Phosphas
(ACTAVIS GROUP PTC, GENZYME EUROPE, EBEWE PHARMA, TEVA), Idarubicin w tym Idarubicin
hydrochloridum (TEVA, EBEWE PHARMA GMBH NFG., PFIZER EUROPE, DELFARMA SP. Z O0.0.,), Isotretinoinum
(ALMIRALL HERMAL GMBH, DELFARMA SP. Z O.0., AXXON SP. Z O.0., PIERRE FABRE DERMATOLOGIE, SUN-
FARM SP. Z 0O.0., JENSON PHARMACEUTICAL SERVICES, STIEFEL LABORATOIRES (IRELAND) LTD., HAND-
PROD SP. Z 0.0., BLAU-FARMA GROUP SP. Z 0.0, ICN POLFA RZESZOW S.A., MEDANA PHARMA SPOtKA
AKCYJNA), Mitoxantronum (ALLIANCE PHARMA SP.Z 0.0., PRZEDSIEBIORSTWO FARMACEUTYCZNE JELFA
S.A),
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Sprycel (dazatynib) tabletki powlekane we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa AOTM-0T-431-31/2013

. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczeh opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: Sprycel (dazatynib) tabletki powlekane,
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacije: pismem z dnia 9.08.2013 roku znak MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13 Minister Zdrowia
przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia $wiadczen opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczeh gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej: dazatynib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C92.0 (ostra biataczka
szpikowa, AML).

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skréconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertéw, a w zakresie oceny
farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych
przez NFZ.

Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 28.08.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-19199-
3/DJ/13.

Zrédto: korespondencja MZ

Problem zdrowotny
ICD-10 — Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i probleméw zdrowotnych
C92.0: ostra biataczka szpikowa

Ostre biataczki szpikowe (AML — acute myelogenous/myeloid leukemia, nazywane tez mieloblastycznymi lub
nielimfoblastycznymi) sg heterogenng grupg nowotworéw ztosliwych uktadu biatokrwinkowego.
Charakteryzujg sie obecnoscig klonu transformowanych komérek wywodzgcych sie z wczesnych stadidw
réznicowania granulocytowo-monocytowego i erytroblastycznego oraz zaburzonym wytwarzaniem
prawidtowych komoérek krwi. W wyniku niekontrolowanej proliferacji klonalnej komorki te dominujg w szpiku
i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych narzadach.

AML stanowi ok. 15% ostrych biataczek u dzieci oraz ok. 80% u dorostych. Biataczki wystepujg czesciej
u mezczyzn niz u kobiet (3:2). Zachorowalnos¢ na ostre biataczki szpikowe znacznie wzrasta z wiekiem,
szczegolnie po 70-tym roku zycia, natomiast pierwszy szczyt chorobowosci wystepuje w okresie mtodosci.
Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi ok. 65 lat.

Podstawg rozpoznania sg cytologiczne i cytochemiczne badania krwi i szpiku oraz badania cytogenetyczne,
molekularne i immunologiczne.

Obraz kliniczny choroby obejmuje nastepujgce objawy: ogdlne, zwigzane z niedokrwistoscig, zwigzane
z uposledzeniem odpornosci (zakazenia), a takze objawy skazy krwotocznej (plamica, wynaczynienia,
krwawienia, zaburzenia krzepniecia i zespdt wykrzepiania wewnatrznaczyniowego), leukostazy (zaburzenia
mikrokrgzenia, gtéwnie naczynh mdézgowych i ptucnych), nacieczenia narzadéw przez komoérki biataczkowe,
bdle kosci i stawow, bél brzucha i objawy otrzewnowe.

Przebieg kliniczny AML jest ciezki.

Zgodnie z wprowadzong w 2008 r. klasyfikacjig WHO ostrg biataczke rozpoznaje sie, jesli liczba blastow
w szpiku wynosi >20%. Wartos¢ blastozy w szpiku <20% pozwala na rozpoznanie zespotu
mielodysplastycznego (MDS). Stwierdzenie zmiany cytogenetycznej t(15;17), inv(16) i t(8;21) wystarcza do
rozpoznania AML bez wzgledu na odsetek blastéw. Zmiana w odniesieniu do wczesniejszej klasyfikacji FAB
dotyczy m.in. pacjentéw z RAEB-t (21-30% blastéw) - obecnie AML, zaliczanych wczesniej do MDS.

Podziat ostrych biataczek szpikowych wedtug WHO 2008

Klasyfikacja ostrych biataczek szpikowych wg WHO:
1. Ostre biataczki z powtarzalnymi zmianami cytogenetycznymi (wyosobnione z catej grupy FAB)
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1.1. AML z t(8:21) (g22:922); (RUNX1:RUNX1T1)
1.2. AML z inv(16) (p13:1922) lub t(16:16)(p13.1:922); (CBFB-MYH11)
1.3. ostra biataczka promielocytowa z t(15:17)(q22:912); (PML-RARalfa)
1.4. AML ze zmianami 11 q23 (MLL); t(9:11)(p22:923); (MLLT3-MLL)
1.5. AML z 1(6:9)(g23:934); (DEK-NUP214)
1.6. AML z inv(3)(g21;926.2)/t(3:3)(g21926.2); (RPN1-EVI1)
1.7.AML megakarioblastyczna z t(1:22)(p13:9q13); (RBM15-1MKL1)
1.8.AML z mutacjg NMP1 (wtgczone prowizorycznie w 2008 r.)
1.9. AML z mutacjg CEBPA (wtgczone prowizorycznie w 2008 r.)
2. AML zwigzane z MDS
3. AML zwigzane z wczesniejszg chemio-/radioterapig
4. AML bez specyfikacji innej niz morfologiczna (AML-NOS)
4.1. AML mato zréznicowana (dawniej FAB MO)
4.2. AML bez cech dojrzewania (dawniej FAB M1)
4.3. AML z dojrzewaniem (dawniej FAB M2)
4.4, Ostra biataczka mielomonocytowa (dawniej FAB M4)
4.5. Ostra biataczka monoblastytczna i monocytowa (dawniej FAB M5)
4.6. Ostra biataczka erytroblastyczna (dawniej FAB M6)
4.7. Ostra biataczka megakariocytowa (dawniej FAB M7)
4.8. Ostra biataczka bazofilowa
4.9. Ostra panmieloza z mielofibroza
5. Miesak mieloidalny (myeloid sarcoma)
6. Proliferacje mieloidalne zwigzane z zespotem Downa

7. Ostre biataczki wykazujace mieszane cechy liniowe (niezréznicowane, AML z (9:22), fenotyp mieszany
B + mielodalny, T + mieloidalny)

Rokowanie

Woyjsciowa ocena rokowania okreslona na podstawie charakterystyki cytogenetycznej i zmian molekularnych
(grupa ryzyka standardowego, posredniego i wysokiego), cech klinicznych i laboratoryjnych (negatywny
wplyw na szanse uzyskania remisji — starszy wiek, MDS poprzedzajgcy biataczke, przebyta chemio-
/radioterapia, wysoka blastoza) pozwala na optymalizacje metody leczenia.

70-80% chorych w wieku <60 rz. osigga odpowiedz catkowitg (CR) po nowoczesnej terapii i dobrym
leczeniu wspomagajgcym; bardziej intensywny program leczenia poczgtkowego i podtrzymujgcego
zmniejsza ryzyko wznowy. 50-60% chorych w wieku 260 rz. osigga CR po leczeniu wstepnym, ale wznowy
wystepujg w 80-90% przypadkdw, Wiekszy odsetek przy Zle rokujgcym kariotypie, uprzedniej mielodysplazji i
chorobach wspétistniejgcych. Smiertelno$¢ zwigzana z leczeniem jest duza.

Pacjenci w wieku < 60 lat

W tej grupie postepowanie terapeutyczne ma na celu wyleczenie, jednakze uwzglednia sie stopien ryzyka
oraz podatnos¢ na leczenie oceniang podstawowymi kryteriami remisji i monitorowaniem minimalnej choroby
resztkowej.

Pacjenci w wieku > 60 lat

Czestos¢ zachorowan na AML wzrasta z wiekiem. Wyniki leczenia sg gorsze u chorych >60 r.z. ze wzgledu
na czestsze wystepowanie biataczek wtérnych (poprzedzone MDS i narazeniem na czynniki toksyczne dla
szpiku), Zle rokujgcych zmian cytogenetycznych i molekularnych, lekoopornosci oraz wyzsze wskazniki
oceniajgce stan biologiczny i choroby wspétistniejgce. Pacjentéw w wieku >60 lat dzieli sie w oparciu
o wskazniki biologiczne na 3 podgrupy:

+ zdolnych do tolerowania leczenia takiego, jak dla chorych < 60 lat;
* mogacych tolerowac zredukowane leczenie podobne jak dla chorych < 60 lat;

* moggcych tolerowac jedynie zindywidualizowane programy paliatywne i objawowe.
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Sprycel (dazatynib) tabletki powlekane we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa AOTM-0T-431-31/2013

Leczenie AML obejmuje:

1) indukcje remisji catkowitej (usuniecie masy guza); dodatkowo powtérzong w przypadku uzyskania jedynie
czesciowej remisji; stosuje sie polichemioterapie opartg na kojarzeniu lekéw dziatajgcych na rézne fazy cyklu
komédrkowego — schematy:

o DA: arabinozyd cytozyny (cytarabina, Ara-C) 200 mg/m2 wlew ciggty 1.-7. dzieh oraz
daunorubicyna (DNR) 45-60 mg/m2 (lub idarubicyna, mitoksantron);

e DAC: DA + kladrybina 5mg/m2 i.v;

2) konsolidacje remisji (usuniecie minimalnej choroby resztkowej); u chorych wysokiego ryzyka mozliwa
wczesna transplantacja komoérek krwiotworczych: kilka cykli polichemioterapii z uzyciem duzych dawek Ara-
C (takze w kombinacji z mitoksantronem),

3) leczenie pokonsolidacyjne w celu utrwalenia stanu remisji i zapobiegania nawrotom choroby,
dostosowane do stopnia ryzyka nawrotu, podtypu biataczki i stanu biologicznego pacjenta, w tym:

« allotransplantacja hematologicznych komaérek krwiotwérczych (allo-HSCT) stosowana u pacjentéw
w CR1 z grupy duzego i posredniego ryzyka w dobrym stanie biologicznym (mtodszy wiek, brak
chorob wspdtistniejacych); chorych w kolejnych remisjach niezaleznie od grupy ryzyka, chorych
w PR lub we wczesnej fazie wznowy biataczki; u oséb starszych lub biologicznie stabszych stosuje
sie odmiany allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem; allo-HSCT jest niewskazana u
chorych z rozwinietg chorobg lub w stanie terminalnym;

+ autotransplantacje hematologicznych komoérek krwiotworczych (auto-HSCT) stosowana u chorych
w CR1, z grup posredniego i korzystnego ryzyka, u ktérych nie jest mozliwa allo-HSCT z powodu
braku dawcy lub wystepowania przeciwwskazan biologicznych. U chorych z grupy wysokiego ryzyka
wyniki sg niezadowalajgce. Przeszczepienie pozwala na uzyskanie przezycia wolnego od choroby
45-60%;

* leczenie podtrzymujgce remisje u chorych z matym ryzykiem nawrotu, chorych w starszym wieku
i w ztym stanie ogdlnym; stanowi opcje dla chorych z przeciwwskazaniami do HSCT; pozwala na
uzyskanie przezycia wolnego od choroby u 10-15%;

* obserwacja + kontrola OUN; pozwala na uzyskanie przezycia wolnego od choroby u 10-15%;

4) leczenie postaci opornych: terapia Il linii podana w zaleceniach, leczenie w ramach programoéw
badawczych, leczenie paliatywne;

5) leczenie nawrotéw choroby: leczenie reindukujgce remisje | lub Il linii (zaleznie od czasu wznowy i jej
charakteru), leczenie w ramach programéw badawczych, leczenie paliatywne.

Szczeklik 2012 podaje, iz istniejg takze nowe metody leczenia w fazie préb klinicznych, wsréd ktérych
znajdujg sie inhibitory kinaz, m.in. midostaurin, lestaurytynib, sorafenib, imatynib, dazatynib — trwajg badania
w roznych postaciach i okresach AML, gtdéwnie z chromosomem Ph, z mutacjg FLT3-ITD., a takze z mutacjg
KIT. Jednakze Szczeklik 2013 zaznacza, iz najwiecej badan dla inhibitoréw kinaz ,przeprowadzono z lekiem
hamujgcym zmutowanie kinazy FLT3, ktére wystepujg w 30% przypadkéw AML. Sorafenib i AC220
(chizartynib) stosowane w monoterapii powodujg odpowiedz trwajgcg kilka tygodni; potem nastepuje
wyselekcjonowanie klonéw opornych i powstanie nowych mutacji. Obiecujace sg proby skojarzenia tych
lekéw z innymi. Inne leki z tej grupy, takie jak midostauryna, leustartynib, samaksanib, sunitynib, Kw2449
i tandutynib, wydajg sie jak dotgd mniej skuteczne. W AML ze zmianami w CBF wspdfistniejgca mutacja KIT
pogarsza rokowanie z powodu nawrotu choroby. Badania znanych inhibitoréw kinazy tyrozynowej wskazujg
na ich nieskutecznosé w monoterapii. Poszukiwania idg w kierunku leczenia skojarzonego”.

Zgodnie z kryteriami EBMT (European Board of Transplant Medicine) brak wskazan do przeszczepienia
hematologicznych komorek krwiotworczych dotyczy gtdwnie przypadkow, gdy wedtug aktualnych danych
inne leczenie daje dobre wyniki lub choroba jest zbyt zaawansowana albo stan chorego zbyt ciezki (np.
chorzy bez remisji, w podesztym wieku, ze wspotistniejacymi chorobami).

Zrédto: opis problemu oparto na treéci raportéw AOTM-OT-431-4/2012 oraz AOTM-OT-0391, Provan 2008,
Szczeklik 2012, Szczeklik 2013.

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia
Przebieg kliniczny AML jest ciezki. W razie niezastosowania wtasciwego leczenia ostre biataczki prowadzag

w ciggu kliku tygodni do $mierci z powodu powiktan choroby, gtéwnie infekcyjnych i krwotocznych.
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2.2.

Sprycel (dazatynib) tabletki powlekane we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa AOTM-0T-431-31/2013

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych nieleczona ostra biataczka szpikowa prowadzi przede wszystkim do
przedwczesnego zgonu, ale réowniez do niezdolnosci do samodzielnej egzystencji, pracy, przewlekiego
cierpienia lub przewlektej choroby oraz obnizenia jakosci zycia. Zaznaczono, iz jest to agresywny nowotwor,
ktory bez leczenia cytostatycznego w ciggu kilku/kilkunastu tygodni prowadzi do zgonu.

Zrodio: stanowisko [INEGTNEGEGEGEGEGEE. sianovisko I Szczekiik 2013

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Dazatynib nalezy do grupy inhibitoréw kinazy proteinowej. Hamuje aktywnosc¢ kinazy BCR-ABL oraz rodziny
kinaz SRC réwnoczesnie hamuje tez inne, liczne, wybrane kinazy onkogenne, w tym c-KIT, kinazy receptora
PDGFB.

Wedtug opinii jednego z ekspertéw oceniana technologia jest terapig ratujgcg zycie i prowadzgcg do
poprawy stanu zdrowia, zapobiegajgcg przedwczesnemu zgonowi oraz poprawiajgcg jakosé zycia bez
istotnego wplywu na jego dtugos¢. Drugi ekspert zaznaczyt, iz stosowanie dazatynibu u chorych na ostrg
biataczke szpikowg nie ma uzasadnienia.

Zrédto: ChPL Sprycel, stanowisko || NG stanowisko GGG

EMA
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000709/human_med 001
062.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 data dostepu 11.10.2013 r.

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Wybdr swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne,
stanowiska eksperckie uzyskane w trakcie prac nad tematem oraz dane NFZ dotyczgce finansowania
chemioterapii standardowe;j i niestandardowej u pacjentéw z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowe;j.

Podstawowg terapig indukujgca remisje wymieniang przez rekomendacje jest polichemioterapia z uzyciem
antracykliny (daunorubicyna, idarubicyna) w potgczeniu z cytarabing. Dodatkowo do schematu moze by¢
dodana kladrybina. W terapii reindukcyjnej rekomenduje sie stosowanie mitoksantronu w potgczeniu z
etopozydem, fludarabiny w potgczeniu z idarubicyng lub wysokie dawki cytarabiny.

W konsolidacji remisji catkowitej stosuje sie cytarabine, rowniez w potgczeniu z mitoksantronem.

Zgodnie ze stanowiskami przestanym przez ekspertéw w Polsce w przedmiotowym wskazaniu stosowane sg
nastepujgce leki lub schematy lekowe:

- Ara-C,

- DA,

- DAC,

— CLAG-M (terapia pacjentow opornych na leczenie, kladrybina, mitoksantron, arabinozyd cytozyny,
G-SCF).

— W zaleznosci od grup ryzyka i dostepnosci dawcy chorych po leczeniu indukujgcym i konsolidujgcym
powinni otrzymac allogeniczne lub autologiczne przeszczepienie szpiku.

— We wskazaniu leczenie ostrych biataczek szpikowych opornych/nawrotowych w pewnym momencie
z braku innych mozliwosci terapeutycznych nalezy rozwazyé w zaleznosci od wieku leczenie w
ramach badan nowych lekéw lub nowych form przeszczepiania komoérek krwiotworczych, a u oséb
starszych leczenie w ramach badan klinicznych z uzyciem nowych lekéw lub optymalng terapie

paliatywng i wspierajaca.

Leki wykazane przez NFZ jako zrefundowane w 2013 roku w leczeniu pacjentdw z rozpoznaniami C92.0 to:
cytarabina, daunorubicyna, kladrybina, idarubicyna (dane do maja 2013 roku). W ramach chemioterapii
niestandardowej w latach 2012 — czerwiec 2013 NFZ finansowat azacytydyne, klofarabing, imatynib,
dazatynib, topotekan, sorafenib (kolejnosé zgodna z malejgcg liczbg pacjentow).

Na podstawie powyzszych zrédet mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie
stosowanymi we wnioskowanym wskazaniu sg cytarabina, daunorubicyna, kladrybina, idarubicyna oraz
azacytydyna.
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Sprycel (dazatynib) tabletki powlekane we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa

Tabela 1. Charakterystyka komparatorow

AOTM-OT-431-31/2013

Cytarabina (Alexan, Cytarabine Kabi,

Idarubicyna (Idarubicin-Ebewe,

Daunorubicyna

AR WL ) ey sl (EIEEEND. Ly Cytosar, DepoCyte) Zavedos, Idarubicib-Teva) (Cerubidine)

Kod ATC L01BCO7 L01BB04 L01BCO1 LO1DB06 L01DB0O2
Grupa Lek przeciwnowotworowy, Analogi purynowe Antymetabolity, analogi pirymidyny Leki cytotoksyczne (antracykliny i Antracykliny i zwigzki
farmakotera- analogi pirymidyn substancje pochodne) pochodne
peutyczna
Dawka DDD Brak ze wzgledu na indywidualne dawkowanie.

proszek do sporzgdzania roztwoér do wstrzykiwan Cytarabine Kabi — roztwér do Zavedos — proszek do sporzgdzania liofilizat do sporzadzania
P zawiesiny do wstrzykiwan wstrzykiwan lub infuzji roztworu do wstrzykiwan. roztworu do wstrzykiwan,

ostac _ ; ; wlewéw dozylnych

farmaceutyczna Cytosar — proszek i rozpuszczalnik do

sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
DepoCyte — zawiesina do wstrzykiwan

Zarejestrowane
wskazania

Leczenie dorostych
spetniajgcych okreslone w
ChPL kryteria z:

- MDS;
— CMML;
— AML.

- leczenie biataczki
wiochatokomérkowej (Litak,
Bidr bin),

- przewlekta biataczka
limfatyczna i chtoniaki
nieziarnicze o matym stopniu
ztosliwosci w przypadkach
pierwotnie lub wtérnie
opornych na leczenie innymi
cytostatykami (Litak).

Cytarabine Kabi:

- u dorostych w indukcji remisji ostrej
biataczki szpikowej;

- u dorostych i dzieci w indukcji remisiji
innych ostrych biataczek.

Cytosar:

- u dorostych i dzieci w indukcji

i podtrzymaniu remisji w ostrej biataczce
szpikoweyj;

-stwierdzona skuteczno$¢ w leczeniu
innych biataczek, takich jak ostra
biataczka limfoblastyczna i przewlekta
biataczka szpikowa (faza blastyczna);

- wykazano skuteczno$¢ leku w duzych
dawkach w skojarzeniu lub monoterapii
w Zle rokujacych biataczkach, biataczce
opornej na leczenie i zaostrzeniach
(nawrotach) ostrej biataczki.

DepoCyte:

- dokanatowe leczenie zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych w przebiegu
chtoniaka.

Zavedos:

- ostra biataczka nielimfoblastyczna
(ANLL; okreslana réwniez jako ostra
biataczka szpikowa, AML) u dorostych
— zaréwno jako terapia pierwszego
rzutu, jak i u chorych z nawrotami
choroby lub nieodpowiadajgcych na
terapie;

- ostra biataczka limfoblastyczna (ALL)

u dzieci i dorostych, jako lek drugiego
rzutu.

Daunorubicyna jest
standardowym lekiem
stosowanym w celu
uzyskania remisji w
przebiegu ostrej biataczki
limfocytowej u dorostych i
dzieci oraz ostrej biataczki
nielimfocytowej

u dorostych (biataczka
pochodzenia szpikowego,
biataczka monocytowa).

Dawkowanie

Zalecana dawka
poczatkowa dla pierwszego
cyklu leczenia to 75 mg/m2
powierzchni ciata, podawane
jako wstrzykniecie
podskorne, codziennie przez
7 dni, po czym nastepuje
okres odpoczynku trwajgcy
21 dni (28-dniowy cykl
leczenia).

Biodribin: Dawkowanie

w biataczce
wiochatokomérkowej obejmuje
pojedynczy cykl przez 5
kolejnych dni, w dawce
dobowej 0,14 mg/kg masy
ciata.

Litak:

- w biataczce
wiochatokomérkowej zaleca

Cytarabine Kabi:

- w indukcji remisji 2-4 mg/kg m.c. na
dobe przez 10 dni (szybkie
wstrzykniecie) lub 0,5-2 mg/kg m.c. na
dobe w infuzji trwajgcej do 24 godzin lub
3-5 mg/kg m.c. przez 5 dni (nastepnie
przerwa 2-9 dni) lub w infuzji ciagtej,
przez 5-7 dni, 100-200 mg/m? na dobeg;
- w leczeniu podtrzymujgcym 1 mg/kg
m.c. raz/dwa razy w tygodniu lub 100-

Zavedos:

- podanie wytacznie dozylne, we
wlewie trwajgcym 5-10 minut;

- ANLL (AML) — 12 mg/m? przez 3 dni
lub 8 mg/m? przez 5 dni;

- ALL — dorosli 12 mg/m? przez 3 dni,
dzieci 10 mg/m? przez 3 dni.

Konieczne jest dostosowanie
sugerowanego dawkowania do

Dorosli i dzieci powyzej 2
r.z.: zwykle 40-60 mg/m®
pc. przez 3-5 dni, w

odstepie co 3-4 tygodnie.

W ostrej biataczce
limfocytowej

i nielimfocytowej zalecana
dawka u dorostych i dzieci
powyzej 2 r.z. zalecana
dawka daunorubicyny
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Sprycel (dazatynib) tabletki powlekane we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa

AOTM-OT-431-31/2013

Azacytydyna (Vidaza)

Kladrybina (Biodribin, Litak)

Cytarabina (Alexan, Cytarabine Kabi,
Cytosar, DepoCyte)

Idarubicyna (Idarubicin-Ebewe,
Zavedos, Idarubicib-Teva)

Daunorubicyna
(Cerubidine)

Zalecane jest leczenie
pacjentéw przez co najmniej
6 cykli. Leczenie nalezy
kontynuowac tak dtugo, jak
pacjent odnosi z niego
korzysci, lub do progresiji
choroby.

sie dawke 0,09 mg/kg
mc./dobe w 24h ciggtym
wlewie przez 7 dni

- CLL i chtoniaki nieziarnicze:
zaleca sie dawke 0,12 mg/kg
mc./dobe w 2h wlewie przez 5
kolejnych dni, w kolejnych
cyklach co 28 dni.

200 mg/m’ we wlewie cigglym przez 5
dni w odstepach miesigcznych;

- w duzych dawkach 1-3 g/m® w infuzji
trwajgcej 1-3 godziny co 12 godzin przez
2-6 dni.

Cytosar:

- standardowe dawki dozylne — 100
mg/m2 pc. na dobe w ciggtym wlewie
dozylnym przez 7 dni lub 100 mg/m2 pc.
co 12 godzin przez 7 dni;

- duze dawki dozylne — 2-3 g/m2 pc. we
wlewie dozylnym trwajgcym 1-3 godziny
co 12 godzin przez 2-6 dni;

- podskérnie — 20-100 mg/m? pc.
DepoCyte (podanie dokanatowe):

- leczenie indukujgce - 2 dawki po 50 mg
podawane co 14 dni;

- leczenie konsolidujgce - 3 dawki po 50
mg podawane co 14 dni po czym dawka
dodatkowa 50 mg w 13 tygodniu;

- leczenie podtrzymujace - 4 dawki po 50
mg podawane co 28 dni.

zaburzen hematologicznych u danego
pacjenta, a w przypadku leczenia
skojarzonego — do dawek pozostatych
lekéw cytotoksycznych.

wynosi 45 mg/m” pc. na
dobe.

Dzieci ponizej 2 r.z. lub o
powierzchni ciata
mniejszej niz 0,5 m* —

1 mg/m? pc. na dobe.
Maksymalna dawka
kumulacyjna
daunorubicyny nie moze
by¢ wieksza niz 600
mg/m? pc. u dorostych i
300 mg/m? pc. u dzieci
powyzej 2 r.z.

Pacjenci w podesziym
wieku — zalecane
zmniejszenie dawki

0 potowe. Dawkowanie
leku nalezy zmodyfikowaé
u pacjentow

z niewydolnoscig watroby i
nerek.

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

rejestracja centralna - EMA
17/12/2008

Biodribin: data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu:
09/05/1997, data przedtuzenia
pozwolenia: 05/07/2002

Litak: data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu:
14/04/2004, data przedtuzenia
pozwolenia: 19/04/2009

Cytarabine Kabi: brak informacji.

Cytosar: data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
22/08/1994, data przedtuzenia
pozwolenia: 22/09/2009

DepoCyte: data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
11/07/2001, data przedtuzenia
pozwolenia: 11/07/2011

Zavedos: data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 14/07/1993, data przedtuzenia
pozwolenia: 19/05/1999, 09/08/2004,
06/06/2005

data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu:
19/04/1979, data
przedtuzenia pozwolenia:
08/12/1999

Informacje
dotyczace
mechanizmu
dziatania

Azacytydyna jest analogiem
cytydyny, co oznacza, ze
jest wbudowana w materiat
genetyczny komorki (RNA
lub DNA). Uwaza sie, ze
dziata poprzez zmiane
sposobu, w jaki komdrka
wigcza i wytgcza geny, oraz
przez zaburzanie
wytwarzania nowego RNA

i DNA. Te dziatania majg
poprawia¢ nieprawidtowosci
zwigzane z dojrzewaniem i
wzrostem mtodych komorek

Kladrybina jest prolekiem
wchfanianym szybko przez
komérki po podaniu
pozajelitowym, ulegajgcym
fosforylacji
wewnatrzkomoérkowej do
czynnego nukleotydu 5'-
trifosforanu 2-
chlorodeoksyadenozyny
(CdATP) przez kinaze
deoksycytydynowg (dCK).
Nagromadzenie aktywnej
CdATP jest obserwowane
gtéwnie w komodrkach w duzej

Cytarabine Kabi/Cytosar:

Cytarabina, analog nukleozydu
pirymidynowego, jest
przeciwnowotworowym produktem
leczniczym, ktéry hamuje synteze kwasu
dezoksyrybonukleinowego w fazie S
cyklu komérkowego. cytarabina
wykazuje réwniez wtasciwosci
przeciwwirusowe i immunosupresyjne.
Szczego6towe badania

nad mechanizmem cytotoksycznosci in
vitro wskazujg, ze podstawowym
dziataniem cytarabiny jest hamowanie

Idarubicyna jest antracykling
wbudowujacg sie w czgsteczke DNA,
wchodzgcg w interakcje z enzymem
topoizomerazg Il, co powoduje
hamowanie syntezy kwasow
nukleinowych. Zmiana w pozyc;ji 4.
czgsteczki antracykliny nadaje
zwigzkowi wysoki poziom lipofilnosci,
a w konsekwencji prowadzi do
zwiekszenia stopnia jego penetracji do
komoérki w poréwnaniu do
doksorubicyny i daunorubicyny.
Stwierdzono, ze idarubicyna dziata
silniej niz daunorubicyna i jest

Daunorubicyna jest
atybiotykiem
antracyklinowym

0 dziataniu
cytotoksycznym.
Mechanizm dziatania
danunorubicyny polega na
wytwarzaniu wigzan
migdzy parami zasad

i modyf kowaniu struktury i
funkcji czasteczki DNA.
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Azacytydyna (Vidaza)

Kladrybina (Biodribin, Litak)

Cytarabina (Alexan, Cytarabine Kabi,
Cytosar, DepoCyte)

Idarubicyna (Idarubicin-Ebewe,
Zavedos, Idarubicib-Teva)

Daunorubicyna
(Cerubidine)

krwi w szpiku kostnym, ktére
powodujg choroby
dysplastyczne, i niszczy¢
komorki rakowe w biataczce.

aktywnosci dCK i niewielkiej
aktywnosci
deoksynukleotydazy,
szczegolnie w limfocytach

i innych komérkach uktadu
krwiotworczego.
Cytotoksycznos¢ kladrybiny
jest zalezna od dawki. Tkanki
niehematologiczne pozostajg
prawdopodobnie
nienaruszone, co wyjasnia
niewielkg czestos$¢ dziatan
toksycznych pozaszpikowych
kladrybiny.

syntezy deoksycytydyny, poprzez
czynny metabolit trifosforan-5-cytarabiny
(ARA-CTP), chociaz pewng role w jej
dziataniu cytostatycznym i cytobdjczym
moze odgrywac¢ hamowanie kinaz
cytydylowych i wbudowywanie sie
cytarabiny w czasteczki kwasow
nukleinowych. Schemat dawkowania

z zastosowaniem wysokich dawek
cytarabiny jest w stanie przetamac¢
odpornos¢ komorek biataczkowych nie
odpowiadajgcych na leczenie

z zastosowaniem dawek
konwencjonalnych.

Depocyte:

DepoCyte jest produktem leczniczym

o diugotrwatym uwalnianiu cytarabiny,
przeznaczonym do bezposredniego
podawania do ptynu mézgowo-
rdzeniowego.

skuteczniejsza od niej w leczeniu
chioniakéw u myszy i biataczek
zaréwno po podaniu dozylnym, jak
doustnym. W badaniach in vitro na
mysich i ludzkich komoérkach opornych
na antracykliny wykazano obnizong
czesto$¢ wystepowania opornosci
krzyzowej na idarubicyne

w poréwnaniu do doksorubicyny

i daunorubicyny. Badania
kardiotoksycznosci na zwierzetach
sugeruja, ze idarubicyna cechuje sie
lepszym wskaznikiem terapeutycznym
niz doksorubicyna lub daunorubicyna.

Przeciwskazania

- Stwierdzona
nadwrazliwo$é na
substancje czynng lub na
ktoragkolwiek substancje
pomocnicza.

- Zaawansowane nowotwory
ztosliwe watroby

- Karmienie piersia.

- nadwrazliwos$¢ na substancije
czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg
(Biodribin, Litak),

- cigza i laktacja (Biodribin,
Litak),

Litak:

- pacjenci w wieku ponizej 18
lat.

- umiarkowana lub cigzka
niewydolno$¢ nerek (klirens
kreatyniny < 50 ml/min) albo
umiarkowana lub cigzka
niewydolno$é watroby
(wskazn k Child—Pugh > 6),

- réwnoczesne stosowanie
lekéw o dziataniu hamujgcym
czynnos$¢ szpiku.

Cytarabine Kabi:

- nadwrazliwo$¢ na cytarabine lub na
ktoérgkolwiek substancje pomocniczg
produktu leczniczego Cytarabine Kabi;

- niedokrwistos$¢, leukopenia

i trombocytopenia o nieztosliwej etiologii
(np. aplazja szpiku

kostnego) i jesli lekarz nie stwierdzi, ze
taki sposoéb leczenia stanowi najbardziej
optymistyczng alternatywe dla pacjenta;
- zwyrodnieniowe i toksyczne
encefalopatie, zwtaszcza po
zastosowaniu metotreksatu lub leczeniu
Z zastosowaniem promieniowania
jonizujgcego.

Cytosar:

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza.
DepoCyte:

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
lub na ktérgkolwiek substancije
pomocnicza;

- pacjenci z czynnym zakazeniem opon
médzgowo-rdzeniowych.

Zavedos:

- nadwrazliwo$¢ na idarubicyne lub
ktorykolwiek sktadnik produktu, inne
antracykliny lub antracenodiony;

- z ciezkg niewydolnoscig watroby;
nerek; miesnia sercowego;

- z niedawno przebytym zawatem
migs$nia sercowego;

- z powaznymi zaburzeniami rytmu
serca;

- z utrzymujgcy sie supresja szpiku
kostnego;

wczeséniej leczonych maksymalng
kumulacyjng dawka idarubicyny i/lub
innymi antracyklinami lub
antracenodionami.

- niewyréwnana
niewydolnos¢ serca;

- cigza i okres karmienia
piersig.

Zrédto: ChPL_Vidaza, ChPL_ Biodribin, ChPL_Litak, ChPL_Cytarabine Kabi, ChPL_Cytosar, ChPL_DepoCyte, ChPL_Zavedos, ChPL_ Cerubidine
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2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Roczna zapadalnosé na AML wynosi 3-4/100 000 i rosnie wraz z wiekiem z ok. 1/100 000 w wieku 30-35 lat
do > 10/100 000 po 65 r.z.

Zrédfo: Szczeklik 2013

W tabeli ponizej przedstawiono dane NFZ dotyczace liczby oséb z rozpoznaniem C92.0.

Tabela 2. Liczba os6b z rozpoznaniem C92.0

Rok 2010 2011 2012 2013 (I kwartat)

Liczba os6b 2461 2609 2731 1381

Zgodnie z danymi NFZ dazatynib w ramach chemioterapii niestandardowej we wskazaniu ostrej biataczki
szpikowej byt finansowany w roku 2011 u 1 osoby, a w roku 2013 u 2 oséb.

Zrédto: dane NFZ

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania ekspertéw odnosnie liczebnosci populacji wnioskowane;.

Tabela 3. Oszacowania ekspertéow dotyczace liczebnosci populacji docelowej.

Wskaznik | I
Chorobowos¢ 1600 500
Zapadalnosé 5/100 000 250

Liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac

oceniang technologie w ciggu roku 30 0

Zrédo: stanowisko [ . stanowisko [N

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Na terenie Rzeczpospolitej Polskiej zarejestrowany jest jeden produkt leczniczy zwierajgcy substancje
czynng dazatynib — Sprycel (nr pozwolenia EU/1/06/363/004, EU/1/06/363/007, EU/1/06/363/001) tabletki
powlekane o mocy 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg i 140 mg. Produkt tren zarejestrowany jest
w procedurze centralnej w Europie.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 listopada 2006
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 listopada 2011
Sprycel (dazatynib):
e Kod ATC: LO1XEO6
e Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej
e Dawka DDD: b/d
e Substancja chemiczna: dazatynib (dasatinib)
e Posta¢ farmaceutyczna: tabletka powlekana,
e Dawkowanie na podstawie ChPL:

= leczenie powinno byé rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu
biataczki;
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» zalecana dawka poczgtkowa dazatynibu w fazie przewlektej CML wynosi 100 mg raz na dobe,
podawane doustnie.

» zalecana dawka poczgtkowa dazatynibu w fazie akceleracji, mieloblastycznej lub
limfoblastycznej postaci przetomu blastycznego (faza zaawansowana) CML, lub w ostrej
biataczce limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (ALL Ph+) wynosi 140 mg raz na
dobe, podawanie doustne.

» w badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw dorostych z CML oraz z ALL Ph+ zezwalano
na zwiekszenie dawki do 140 mg raz na dobe (faza przewlekta CML) lub do 180 mg raz na
dobe (faza zaawansowana CML lub ALL Ph+) u pacjentéow, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi hematologicznej lub cytogenetycznej stosujgc dawke poczgtkows.

o Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekdw) we wnioskowanym wskazaniu: brak rejestracji
w procedurze centralnej dla wnioskowanego wskazania.

o Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA w zarejestrowanych
wskazaniach: 20.11.2006.

o Lek z kategorii lekéw stosowanych w chorobach sierocych (< 5/10 000 pacjentéw w UE) w leczeniu
CML i ALL (data nadania statusu leku sierocego: 23.12.2005r.)

e Informacje dotyczace mechanizmu dziatania: dazatynib hamuje aktywno$¢ 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. In vitro, dazatynib wykazuje aktywnos¢ w
liniach komérek biataczkowych, reprezentujgcych odmiany zaréwno biataczki wrazliwej jak i opornej
na imatynib.

e Przeciwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
e Ostrzezenia:

» dazatynib jest substratem i inhibitorem cytochromu P450 (CYP3A4) — istnieje
mozliwos¢ wystgpienia interakcji z innymi réwnoczesnie stosowanymi produktami
leczniczymi metabolizowanymi gtéwnie przez CYP3A4 lub takimi, ktére wptywaja na
jego aktywnosé.

» brak wystarczajgcych danych dotyczgcych stosowania dazatynibu u kobiet w cigzy.
Produktu Sprycel nie wolno stosowac w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Zrédlo: WHO DDD (http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=L01XE06&showdescription=yes data
dostepu 11.10.2013 r.), ChPL Sprycel,

EMA
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000709/human_med 001
062.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 (data dostepu 17.10.2013 r.), URPL

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Sprycel (dazatynib) wskazany jest do leczenia dorostych
pacjentow z:

. nowo rozpoznang przewleklg biataczkg szpikowg (CML) z chromosomem Philadelphia (Ph+)
w fazie przewlektej;

. przewlekta biataczkg szpikowg w fazie przewlektej, w fazie akceleracji lub w fazie przetomu
blastycznego w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
metasulfonianem imatynibu;

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

Zrédto: ChPL Sprycel

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy dazatynibu stosowanego w rozpoznaniu ostrej biataczki szpikowej zakwalifikowanego do
kodu ICD-10 C92.0.
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Zrédto: korespondencja MZ
2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Sprycel (dazatynib) wskazany jest u pacjentéw z:

. nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML) z chromosomem Philadelphia (Ph+)
w fazie przewlektej;

. przewleklg biataczkg szpikowg w fazie przewlekiej, w fazie akceleracji lub w fazie przetomu
blastycznego w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
metasulfonianem imatynibu;

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

Zrédto: ChPL Sprycel

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang
Spycel (dazatynib) we wskazaniu leczenie ostrej biataczki szpikowej nie byt przedmiotem oceny Agenciji.

Lek ten byt natomiast przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu leczenia przewlektej biataczki szpikowe
oraz leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej. Rekomendacje Prezesa Agencji oraz Uchwaly Rady
Konsultacyjnej przedstawiono ponize;.

Sprycel (dazatynib) w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej

Uchwata Rady Konsultacyjnej z dnia 30 maja 2008 r. w sprawie finansowania dazatynibu (Sprycel) w
leczeniu przewlektej biataczki szpikowej. Rada Konsultacyjna AOTM rekomenduje finansowanie ze srodkéw
publicznych dazatynibu (Sprycel) w ramach programu terapeutycznego w leczeniu pacjentéw z przewlekia
biataczkg szpikowg nietolerujgcych lub opornych na leczenie imatinibem (leczenie Il rzutu). Jako
uzasadnienie rekomendacji wskazano dane kliniczne z jednego dostepnego RCT.

Rekomendacje Prezesa Agencji (nr 63, 65, 66, 67/2012) i Stanowiska Rady Przejrzystosci (72, 73, 74,
75/2012) z dnia 10 wrzesnia 2012 r. w sprawie objecia refundacjag produktu leczniczego Sprycel
(dazatynib) w ramach programu lekowego: ,,Leczenie przewleklej biataczki szpikowej”

Prezes Agencji oraz Rada Przejrzystosci uznali za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Sprycel w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklej biataczki szpikowej”. Na podstawie przestanek
dotyczacych bezpieczehstwa stosowania dazatynibu oraz efektywnosci kosztowej przedmiotowej terapii
objecie refundacjg wnioskowanego swiadczenia nie jest zasadne. Zgodnie z dostepnymi wynikami RCT,
stosowanie dazatynibu we wnioskowanym wskazaniu niesie za sobg podwyzszone ryzyko dziatan
niepozgdanych ze strony uktadu hematopoetycznego, w tym trombocytopenii w 3 i 4 stopniu, a takze
wystgpienia wysieku optucnowego. Ponadto komunikaty zamieszczone na stronach EMA, FDA, Australian
Government, Department of Health and Ageing oraz URPL wskazujg na zwigzek pomiedzy leczeniem
dazatynibem, a indukcjg tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Sprycel (dazatynib) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej

Uchwala Rady Konsultacyjnej z dnia 19 grudnia 2011 r. w sprawie zmiany poziomu/sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Podanie dasatynibu we wskazaniu leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz limfoblastycznej postaci przetomu blastycznego
CML w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii” z wykazu $wiadczeh gwarantowanych.
Rada Konsultacyjna AOTM uwaza za zasadne utrzymanie sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Podanie dasatynibu we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chormosem
Philadelphia (Ph+) oraz limfoblastycznej postaci przetomu blastycznego CML w przypadku opornosci lub
nietolerancji wczes$niejszej terapii” w ramach programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowe;j.

Rekomendacja Prezesa Agencji (nr 91/2011) z dnia 19 grudnia 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu
swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub
zmiany sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,,podanie dasatynibu we wskazaniu
leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci lub
nietolerancji wczesniejszej terapii”
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Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczeh gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie dasatynibu we wskazaniu
leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci lub
nietolerancji wczesniejszej terapii”. Nie jest rowniez rekomendowana zmiana sposobu finansowania wyzej
wymienionego swiadczenia. Dasatynib w omawianym wskazaniu uzyskat status leku sierocego. Z uwagi na
brak innej skutecznej metody leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+
ALL) w przypadku niepowodzenia wcze$niejszej terapii, wnioskowane swiadczenie posiada charakter terapii
ratunkowej, stosowanej w ciezkim stadium choroby.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/bip/ (data dostepu 1.10.2013 r.)

2.3.2.Komparatory
W opinii eksperta || GGG brak jest technologii mogacych zastgpié oceniang

technologie. We wskazaniu leczenie ostrych biataczek szpikowych opornych/nawrotowych w pewnym
momencie z braku innych mozliwo$ci terapeutycznych nalezy rozwazy¢é w zaleznosci od wieku leczenie w
ramach badan nowych lekéw lub nowych form przeszczepiania komorek krwiotwérczych, a u oséb starszych

leczenie w ramach badan klinicznych z uzyciem nowych lekéw lub optymalng terapie paliatywng i
wspierajgca. Natomiast w opinii H,,dazatynib nie jest w ogdle stosowany w ostrej
biataczce szpikowej”.

W przypadku opornych/nawrotowych biataczek szpikowych opcjg pozostaje leczenie paliatywne, np.
arabinozydem cytozyny.

2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Whioskowane wskazanie — leczenie ostrej biataczki szpikowej — byto trzykrotnie przedmiotem oceny Agenciji
w odniesieniu do azacytydyny (produkt leczniczy Vidaza). Odpowiednie rekomendacje Prezesa oraz
Stanowiska Rady Przejrzystosci przedstawiono ponizej.

Rekomendacja Prezesa Agenciji (nr 24/2011) oraz stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 18/2011) z dnia
28 marca 2011

Zaréwno Prezes Agencji nie rekomenduje, jak réwniez Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecia
z wykazu $wiadczen gwarantowanych ani zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,leczenie ostrej biataczki szpikowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza
(azacytydyna)”’, rozumianego, jako wchodzgcego w skiad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej.

Rekomendacja Prezesa Agencji (nr 30/2013) oraz stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 46/2013) z dnia
25 lutego 2013

Zarowno Prezes Agencji nie rekomenduje, jak réwniez Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie
z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia: podanie azacytydyny w leczeniu pacjentéw dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
krwiotwdrczych komoérek macierzystych z m.in. z ostrg biataczkg szpikowg z 20-30% blastow i wieloliniowa
dysplazja, zgodnie z klasyfikacjg WHO. Jako uzasadnienie wskazano, iz azacytydyna wykazuje skutecznosc¢
kliniczng w wymienionych wskazaniach. W opinii Prezesa Agencji wskazane jest pozostawienie azacytydyny
w programie chemioterapii niestandardowej, pod warunkiem obnizenia ceny leku ponizej progu efektywnosci
kosztowe;.

Rekomendacja Prezesa Agencji (nr 103/2013) oraz stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 166/2013)
z dnia 12 sierpnia 2013

Zaréwno Prezes Agencji rekomenduje, jak réwniez Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg leku Vidaza (azacytydyna) we wskazaniu leczenie pacjentdéw dorostych, niekwalifikujgcych sie do
przeszczepu krwiotworczych komoérek macierzystych z m.in. z ostrg biataczkg szpikowg z 20-30% blastow
i wieloliniowg dysplazja, zgodnie z klasyfikacjig WHO w katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotwordéw, w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod
warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, w celu obnizenia kosztéw terapii do poziomu
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efektywnosci kosztowej. Jako uzasadnienie wskazano, iz dowody naukowe wskazujg na udowodniong
skutecznos¢ terapii i akceptowalny profil bezpieczenstwa leku. Prezes Agencji wskazuje na zasadnosé
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka w celu obnizenia kosztéw terapii do poziomu progu efektywnosci
kosztowe;.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/bip/ (data dostepu: 1.10.2013 r.)
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3. Opinie ekspertow

AOTM-OT-431-31/2013

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbag o stanowisko do szesciu ekspertéw. Do
momentu zakonczenia prac na raportem otrzymano odpowiedz od dwoéch ekspertow. Czterech ekspertow
nie przedstawito stanowiska (brak odpowiedzi, wskazanie innego eksperta).

Tabela 4. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania dazatynibu we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa

Argumenty za finansowaniem w ramach

Ekspert wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Dasatyn b moze by¢ dostepny, jako opcja
w leczeniu opornych/ nawrotowych
chorych na ostrg biataczke szp kowg. W
wybranych przypadkach
opornych/nawrotowych, poza standardem
leczenia, lub/i z ekspresjg CD117 (KIT)
dasatynib wykazywat skutecznosc¢.

Nie jest to leczenie
standardowe,
skutecznos$é oceniana
byta wytgczenie u
pojedynczych
chorych.

Dasatynib moze by¢ dostepny, jako
opcja w leczeniu chorych na ostrg
biataczke szpikowg. W wybranych
przypadkach opornych/nawrotowych
poza standardem leczenia lub/i z
ekspresjg CD117 (Kit) dasatyn b
wykazywat skutecznos$c.

Brak argumentéw za.

Brak klinicznych
dowodéw na
aktywno$¢ dazatynibu
w leczeniu ostrej
biataczki szp kowe;j.

Nie ma uzasadnienia dla
finansowania ocenianej technologii
ze Srodkéw publicznych.

zrodto: stanowisko eksperta [ NEGEGEGTNGEGEGEEE st=nowisko eksperta [|NNGTNGEGEGEGG
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniu 30 wrzesnia 2013 r. analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwania na stronach agencji HTA
i organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia z uzyciem stéw kluczowych: AML, acute myeloid leukemia i
acute myelogenous leukemia, ostra biataczka szpikowa. Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych (w tym
jedne polskie): NCCN 2013, GMCCN 2011, PUO 2011, ELN 2010, ESMO 2010, AHS 2009, ASBMT 2008,
CCO 2008 i BSH 2006.

Podstawowg terapig indukujaca remisje wymieniang przez rekomendacje jest polichemioterapia z uzyciem
antracykliny (daunorubicyna, idarubicyna) w potgczeniu z cytarabing. Dodatkowo do schematu moze by¢
dodana kladrybina. W terapii reindukcyjnej rekomenduje sie stosowanie mitoksantronu w potgczeniu z
etopozydem, fludarabiny w potgczeniu z idarubicyng lub wysokie dawki cytarabiny.

W konsolidacji remisji catkowitej stosuje sie cytarabine, rowniez w potgczeniu z mitoksantronem.

Zadna z rekomendaciji nie zaleca podania dazatynibu.

Tabela 5. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Tres¢ rekomendaciji Uwagi
rekomendacji

NCCN 2013 Pacjenci do 60 roku zycia Rekomendacja

USA Indukeja nie  wymienia
e udziat w badaniu klinicznym; anell(zoatynlbuleku

CIir_lica] Pra_ctice * cytarabina (Ara-C) 100-200 mg/m* we Zwlewie ciagtym przez 7 dni, idarubicyna 12 mg/m’ lub stosowanego

Guidelines in daunorubicyna (DNR) 90 mg/m“ przez 3 dni; w AML

Oncology e Ara-C 200 mg/m® we wlewie cigglym przez 7 dni, DNR 60 mg/m? przez 3 dni, kladrybina 5

Acute Myeloid mg/m? przez 5 dni;

Leuk.emia e duze dawki Ara-C (HIDAC) 2 g/m? co 12 godzin przez 6 dni lub 3 g/m® co 12 godzin przez 4
Version 2.2013 dni, idarubicyna 12 mg/m? lub DNR 60 mg/m? przez 3 dni.

Konsolidacja po Ara-C w dawkach standardowych

Jesli znaczaca liczba resztkowych komorek Jesli znaczaca Jesli wystagpita
blastycznych: cytoredukcja z niskim hipoplacja —
« schemat HiIDAC; odsetkiem resztkowych brak terapii.

komérek blastycznych —

o Ara-C w dawkach standardowych z Ara-C w dawkach

idarubicyna/DNR; standardowych
e terapia jak w przypadku niepowodzenia idarubicyna/DNR.
indukgciji.

W przypadku uzyskania odpowiedzi catkowitej (CR) — przej$cie do schematéw poremisyjnych.
W przypadku braku CR:

e leczenie w ramach badan klinicznych;

e przeszczep szpiku/komorek krwiotwérczych z krwi (HSCT);

e HiDAC (jesli nie stosowany wcze$niej) + idarubicyna/DNR;

¢ najlepsze leczenie wspomagajace (BSC);

e przejscie do schematéw ratunkowych.

Konsolidacja po HiDAC

Jesli znaczgca liczba | Jesli znaczaca cytoredukcja z niskim odsetkiem

resztkowych komoérek | resztkowych komorek blastycznych lub hipoplazja — brak

blastycznych: terapii.

e leczenie w ramach badan | W przypadku uzyskania odpowiedzi catkowitej — przejscie
klinicznych; do schematow poremisyjnych. Je$li nie udalo sie

o przeszczep  szpiku/komorek osiggna¢ odpowiedzi catkowitej:
krwiotworczych z krwi (HSCT); | e leczenie w ramach badan klinicznych;

s BSC; e przeszczepienie szp ku/komérek krwiotwdrczych z krwi
e przejscie do schematéw (HSCT);
ratunkowych. e BSC;

e przejscie do schematow ratunkowych.

Schematy poremisyjne
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Autorzy " Tres¢ rekomendacji Uwagi
rekomendacji
Przy ryzyku korzystnym (zgodnie z | Przy ryzyku posrednim: Przy ryzyku wysokim
definicjg z rekomendacji): o leczenie w ramach badan lub chorobach
e leczenie w ramach badan klinicznych; wspbtwystepujgcych:
klinicznych; e HSCT: o leczenie w ramach
o 3-4 cykle HIDAC 3g/m* w 3- o 3-4 cykle 1,5-3 g/m? w 3 badan klinicznych;
godzinnym wlewie co 12 godzin godzinnym wlewie co 12 godzin | * HSCT.
wdniach 1, 3, 5; w dniach 1, 3, 5;
* 1-2 konsolidacyjne cykle e 1-2 konsolidacyjne cykle
HiDAC, nastepnie autologiczny HIDAC, nastepnie autologiczny
HSCT. HSCT.
Schematy ratunkowe
e kladrybina, Ara-C, GCSF + mitoksantron lub idarubicyna;
o HiDAC (jesli nie stosowano wczesniej) + antracyklina;
o fludarabina, Ara-C, GCSF #t idarubicyna;
e etopozyd, Ara-C + mitoksantron;
¢ klofarabina + Ara-C + GCSF.
U pacjentéw nietolerujagcych powyzszych schematéw agresywnych — niskie dawki Ara-C lub
azacytydyna lub decytabina.
Pacjenci powyzej 60 roku zycia
Indukcja
Sprawnos¢ (Performance Status, PS) 0-2: PS> 2: PS 0-3 ze
e leczenie w ramach badan klinicznych; o leczenie w | Zhaczacymi
Ara-C 100-200 mg/m? we wlewie cigglym przez ramach  badan szogeva?t' siacym:
7 dni, idarubicyna 12 mg/m? lub DNR 45-90 Klinicznych; poiwystepujacymt:
mg/m? (45-60 mg/m?, jesli niekorzystne markery | o nisko-intensywna | ® Nisko-intensywna
molekularne icytogenetyczne, wczesniejszy chemioterapia — chem|9terap|a -
MDS, AML zwigzany z terapia) przez 3 dni lub podskérnie Ara-C, podskémie Ara-C,
mitoksantron 12 mg/m® — nastepnie schematy azacytydyna, azacytydyna,
poindukcyjne; decytabina; decytabina;
e nisko-intensywna chemioterapia — podskérnie | ¢ BSC. » BSC.
Ara-C, azacytydyna, decytabina;
e S$rednio-intensywna chemioterapia -
klofarabina.
Schematy poindukcyjne
Jesli wystapi hipoplazja — brak terapii — przejsScie do schematéw poremisyjnych. Jesli
wystepujg resztkowe komorki blastyczne:
e leczenie w ramach badan klinicznych;
e Ara-C w dawkach standardowych, idarubicyna lub DNR lub mitoksantron;
¢ nisko-intensywny HSCT, jesli mozliwy;
o brak terapii;
e BSC.
Po schematach indukcyjnych (i poindukcyjnych) — przejscie do schematéw poremisyjnych.
Woystapienie CR: Brak CR:
¢ leczenie w ramach badan klinicznych; ¢ leczenie w ramach badan
e nisko-intensywny HSCT; Klinicznych;
e 12 cykle Ara-C 100-200 mg/m? przez 5-7 dni + | ® nisko-intensywny HSCT
idarubicyna/DNR; w  ramach badan
2 . . klinicznych;
e 1-2 cykle Ara-C 1-1,5 g/m” przez 4-6 dni (pacjenci z dobrym
PS, ryzkiem korzystnym lub normalnym kariotypem z | °® BSC.
korzystnymi markerami molekularnymi);
¢ nisko-intensywna chemioterapia — azacytydyna, decytabina co
4-6 tygodni, az do progresji.
GMCCN 2011 Zaleca sie leczenie w ramach badan klinicznych. Rekomendacja
hrabstwa Indukcja nie wymienia
Greater e DNR 50 mg/m? w dniach 1, 3, 5, Ara-C 100 mg/m? co 12 godzin we wlewie dozylnym w dniach dazatynibu
Manchester 1-10: jako leku
i Cheshire ', . ) ) o ) stosowanego
e DNR 50 mg/m~ w dniach 1, 3, 5, Ara-C 100 mg/m“ co 12 godzin we wlewie dozylnym w dniach | v AML
1-10, etopozyd 100 mg/m* w godzinnej infuzji w dniach 1-5.
Schematy poindukcyjne
- amsakryna 100mg/m’ w godzinnej infuzji w dniach 1-5, Ara-C 200mg/m? we wlewie dozylnym w
dniach 1-5, etopozyd 100mg/m? w czterogodzinnej infuzji w dniach 1-5;
- mitoksantron 10mg/m?> w godzinnej infuzji w dniach 1-5, Ara-C 1,0g/m® co 12 godzin w
dwugodzinnej infuzji w dniach 1-3.
Nawrot
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Autorzy " Tres¢ rekomendacji Uwagi
rekomendacji
CR < 6 miesiecy: CR > 6 miesiecy:
. opieka . FLAG/FLAG-IDA - fludarabina 30mg/m? w dniach 2-6, Ara-C
paliatywna lub 2g/m? przez cztery godziny w dniach 2-6, idarubicyna 8mg/m?® w
leczenie w dniach 4-6, G-CSF podskérnie w dniach 1-7, nastepnie
ramach badan konsolidacja i HSCT;
Klinicznych. o pacjenci z CR > 1 roku — mozna powtérzyé schematy
indukujace.
ELN 2010 Pacjenci w wieku 18-60 Rekomendacja
Europa Indukcja - antracyklina (DNR co najmniej 60 mg/m® lub idarubicyna 10-12 mg/m? lub | Nie wymienia
finansowanie: mitoksantron 10-12 mg/m?) przez 3 dni, Ara-C 100-200 mg/m? we wlewie ciggtym przez 7 dni. q;;ll(zatynlbul ‘

i o jako eku
Unia Schematy poremisyjne ) ‘ . stosowanego
Europejska, e przy ryzyku korzystnym — powtarzane cykle Ara-C 3 g/m” ¢ 12 godzin w dniach 1, 3, 5 | v AML
Szésty Program (HIDAC);

Ramowy e przy ryzku posrednim — 3-4 cykle HIDAC, nastepnie rozwazanie allogenicznego HSCT;
e przy ryzyku niekorzystnym — allogeniczny HSCT.
Choroba oporna
e HIDAC z/bez antracykliny (jesli nie uzywane wczesniej), nastepnie allogeniczny HSCT;
e pacjenci z przeciwskazaniami do HSCT — leczenie w ramach badan klinicznych.
Nawrot:
HSCT poprzedzone jednym z ponizszych schematow:
e 3 g/m? Ara-C co 12 godzin w dniach 1, 3, 5, 7, DNR 50 mg/m? lub idarubicyna 10 mg/m* w
dniach 2, 4, 6;
e 2-3 g/m® Ara-C co 12 godzin przez 6 dni;
« mitoksantron 10 mg/m?, etopozyd 100 mg/m? przez 5 dni.
Pacjenci powyzej 60 roku zycia
Indukcja
Sprawnos¢ (Performance Status) 0-2 i brak choréb wspdtistniejgcych:
. DNR 45-60 mg/m? lub inna antracyklina w réwnowaznej dawce przez 3 dni, Ara-C
100-200 mg/m? we wlewie cigglym przez 7 dni;
o redukcja dawki wg indywidualnych wskazan.
Schematy poremisyjne
Pacjenci bez niekorzystnych czynnikéw cytogenetycznych, z dobrg sprawnoscig (PS) i bez
znaczgcych choréb wspdtistniejgcych:
e standardowa indukcja (antracyklina i Ara-C), nastepnie konsolidacja w zmniejszonych
dawkach.
Pacjenci powyzej 75 roku zycia (prawdopodobnie takze powyzej 65 roku zycia), PS 2-3, z
chorobami wspdtistniejacymi i niesprawnoscig narzadow:
¢ niskie dawki Ara-C 20 mg dwa razy dziennie s.c. przez 10 dni;
e hydroksymocznik lub BSC.
U pacjentéw powyzej 75 roku zycia, z dobrym PS, bez choréb wspétistniejacych i w zaleznosci
od czynnikéw cytogenetycznych oraz typu AML mozna rozwazac zastosowanie standardowej
chemioterapii.
Nawrét - mozna rozwazaé podanie gemtuzumabu.
PUO 2011 Jesli jest to mozliwe, lepiej prowadzi¢ leczenie w ramach kontrolowanych badan klinicznych. | Rekomendacja
Polska Dobér programu leczenia zalezy od stanu biologicznego pacjenta. U pacjentéw do 60. roku zycia | nie wymienia
stosuje sie programy zmierzajgce do wyleczenia; u os6b starszych jest to mozliwe przy dobrym | dazatynibu
. stanie biologicznym i bez wspdétistniejacych innych choréb. jako leku
Z_rod%a _ stosowanego
finansowania: L . . w AML
brak informacji Leczenie indukujace remisje
na temat zrédia Polichemioterapia indukujgca remisje u chorych z ostrg biataczkg szpikowg jest zwykle oparta na
finansowania skojarzeniu antracykliny podawanej przez 3 dni oraz Ara-C stosowanej przez 7 dni.
W Polsce stosuije sig:
Zalecenia e DNR 60 mg/m? i.v. w dniach 1.-3., Ara-C 200 mg/m? c.i.v. w dniach 1-7, kladrybina 5 mg/m?
postepowania infuzja 2-godzinna i.v. w dniach 1-5;
diagnostyczno- | « DNR 60 mg/m?i.v. w dniach 1.—3., Ara-C 200 mg/m?’ c.i.v. w dniach 1-7.
terapeutycznego | Konsolidacja remisji catkowitej
w nowotworach e . . . .
Zoliwych Najgzesmej stosowane jest po‘dan!el 3 (dP 4) cy!(ll wysokodawkowanego (HD) Ara-C: Ara—(;. 2-3
g/m® co 12 godzin w 3-godzinnej infuzji w dniach 1, 3, 5. Podobng warto$¢ konsolidacji ma
terapia ztozona z jednego cyklu HD Ara-C i jednego z dodaniem mitoksantronu — HAM:
e Ara-C 2-3 g/m? co 12 godzin w 3-godzinnej infuzji w dniach 1, 3, 5;
e HAM: Ara-C 1,5 g/m? (infuzja 3-godzinna) (w dniach 1-3) i mitoksantron 10 mg/m? i.v. w
dniach 3-5.
Postepowanie po leczeniu indukujgcym remisje
Leczenie po indukcji zalezy od uzyskania stanu remisji i od grupy ryzyka, do ktorej zalicza sie
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Autorzy
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji

Uwagi

pacjent. Jezeli uzyska sie odpowiedz catkowitg (CR), to zaleznie od grupy ryzyka (wg European
LeukemiaNet) zaleca sie:

e przy ryzyku korzystnym: konsolidacje opartg na wysokich dawkach ARA-C (3—4 cykle HD Ara-
C lub 1 x HD Ara-C i 1 x HAM). Nastepnie mozna bra¢ pod uwage 3 opcje: 1) leczenie
podtrzymujgce; 2) autotransplantacje szp ku lub komoérek krwiotwérczych z krwi (AutoHSCT);
3) leczenie w ramach prospektywnych badan klinicznych;

e przy ryzyku posrednim: 1) alloprzeszczepienie szp ku/komoérek krwiotwérczych z  krwi
(AlloHSCT) od zgodnego dawcy lub w razie braku dawcy 2 cykle konsolidacji i AutoHSC; 2) 3—
4 cykle konsolidacyjne; 3) leczenie w ramach prospektywnych badan klinicznych;

o przy ryzyku wysokim: 1) AlloHSCT; 2) leczenie najlepiej prowadzi¢ w ramach prospektywnych
badan; 3) w razie niemozliwosci wykonania opcji 1 i 2 zastosowac¢ 2 cykle konsolidacyjne
i AutoHSCT.

Jezeli uzyska sie remisje czesciowg (PR) uzasadnione jest powtérzenie tego samego bloku

indukujacego. Jezeli nie udaje sie uzyska¢ CR mimo 2-krotnego powtdrzenia leczenia

indukujacego, biataczke traktuje sie jako oporng i stosuje zestawy alternatywne zawierajgce

zwykle wysokie dawki Ara-C oraz inne leki.

ESMO 2010
Europa

Zrédta
finansowania:
brak informacji
na temat zrodta
finansowania

Jezeli to mozliwe leczenie powinno byé prowadzone w
w wyspecjalizowanych osrodkach.

Leczenie indukcyjne (intensywne) powinno sktada¢ sie z DNR i Ara-C. Nie istnieje standard
postepowania postremisyjnego. Pacjenci niekwalifikujgcy sie do AlloHSCT powinni otrzymac
intensywng terapie konsolidacyjna, najlepiej zawierajgcg wysokie dawki Ara-C. Pacjenci
z korzystnym ryzykiem nawrotu (£ 35%) — niezalecany AlloHSCT w czasie pierwszej remisji.
Pacjenci z ryzkiem posrednim i wysokim — zalecany AlloHSCT, jesli pozwala na to stan pacjenta.
U starszych pacjentéw mozna stosowac¢ zmniejszone dawki chemioterapeutykow.

Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenie intensywnego powinni otrzymaé najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC) lub leczenie paliatywne. Pacjenci nieodpowiadajgcy na 1-2 cykle leczenia
indukcyjnego — mozna rozwazy¢ AlloHSCT, ale prawdopodobienstwo powodzenia jest niewielkie.
W razie przeciwskazan BSC lub leczenie paliatywne. U pacjentéw ze wznowa po remisji mozna
zastosowac ponownie leczenie indukcyjne, przy czym im dtuzszy czas remisji, tym wigksze
prawdopodobienstwo powodzenia terapii.

ramach badan klinicznych

Rekomendacja
nie wymienia
dazatynibu
jako leku
stosowanego
w AML

AHS 2009 Pacjenci do 65 roku zycia Rekomendacja
Alberta, Kanada | Indukcja nie wymienia
Zrodta e schemat 7&3 - Ara-C 200 mg/m> dziennie w indukcji ciagtej w dniach 1-7, idarubicyna 12 .daél‘(zoaty”'buleku
finansowania: mg/m? lub DNR 60 mg/m? | 1 tosowan
brak informaciji w dniach 1-3. \i/(,)Asl\(/I)L anege
natemat zrédta | Reindukcja (jesli nie osiagnieto CR po jednym cyklu)
finansowania 3 . ]
o powtdrzenie 7&3;
e schemat NOVE - mitoksantron 10 mg/m? dziennie w dniach 1-5, etopozyd 100 mg/m? dziennie
w dniach 1-5;
e schemat FLAG-Ida - fludarabina 30 mg/m?® dziennie w dniach 1-5, Ara-C 2 g/m® dziennie w
dniach 1-5, idarubicyna 10 mg/m? dziennie w dniach 1-3, G-CSF 300 pm s.c. raz dziennie od 7
dnia;
e schemat HiDAC- Ara-C 3 g/m2 co 12 godzin w dniach 1,3 i 5.
Konsolidacja (jesli osiggnieto CR)
e przy ryzyku korzystnym (zgodnie z definicjg ze s. 6 rekomendac;ji) — 2-3 cykle HIDAC;
e przy ryzyku posrednim — mieloablacyjny przeszczep szpiku od spokrewnionego dawcy po
jednym cyklu HIDAC;
w razie braku dawcy 2-3 cykle HIDAC zjednoczesnym poszukiwaniem dawcy
niespokrewnionego — przeszczep mozna rozwazac, jesli uda sie znalez¢ dawce przed 3.
cyklem;
e przy ryzyku wysokim — allogeniczny przeszczep szpiku najszybciej jak to mozliwe, od dawcy
spokrewnionego lub nie; w czasie poszukiwan dawcy do trzech cykli HIDAC; nalezy rozwazy¢
przeszczep krwi pepowinowe;.
Nawrot
o reindukcja — jesli remisja byta dluzsza niz 1 rok - 7&3; w przypadku krotszej remisji — NOVE,
FLAG-Ida lub HIDAC,;
e przeszczep szpiku/komérek krwiotworczych po osiggnieciu CR, jesli nie byt przeprowadzony
przy pierwszej CR.
Opieka paliatywna
Jesli stan pacjenta nie pozwala na agresywne leczenie, nie osiggnieto CR lub wystagpit nawrét
(szczegolnie po allogenicznym przeszczepie szpiku).
Pacjenci powyzej 65 roku zycia
Opieka paliatywna
Z uwagi na wiek pacjentéw i choroby wspotwystepujace najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)
moze by¢ preferowang forma terapii. W sktad BSC moze wchodzi¢ podanie hydroksymoczniku
lub Ara-C w niskich dawkach, w celu przeciwdziatania skutkom zwiekszonej liczby biatych
krwinek.
Indukcja
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Autorzy " Tres¢ rekomendacji Uwagi

rekomendacji

U pacjentéow z ECOG < 2 i o ile choroby wspotwystepujace na to pozwalajg, zaleca sie

standardowy schemat 7&3.

Konsolidacja (jesli osiagnieto CR)

Opinie ws. stosowania kurséw konsolidacyjnych w tej grupie pacjentéw sg niejednoznaczne.

Dowody naukowe wskazujg na przewage chemioterapii w niskich dawkach nad chemioterapig

intensywng. Posrednie dawki Ara-C mozna rozwaza¢ u pacjentéw dobrze znoszacych terapie, z

prawidtowo funkcjonujacymi nerkami i dobrym lub normalnym kariotypem. U pacjentéw z

kariotypem wysokiego ryzyka konsolidacja nie przedtuza przezycia.

Nawrét: BSC, o ile nie jest dostepne leczenie w ramach badan klinicznych.
ASBMT 2008 Rekomendacja dotyczy stosowania przeszczepu szpiku/komoérek krwiotworczych z krwi w | Rekomendacja
USA przebiegu AML. nie wymienia
Zrodia AutoHSCT nie wykazuje przewagi w stosunku do chemioterapii. AloHSCT wykazuje przewage w | dazatynibu
finansowania: stosunku do chemioterapii w grupie pacjentéw < 55 roku Zycia z wysokim ryzykiem | jako leku
brak informacji cytogenetycznym. Brak dowodéw pozwalajacych rekomendowaé¢ AlloHSCT u pacjentéw z StOASI\(/I)\Iivanego

w

ryzkiem posrednim, ale taka terapie mozna rozwazac.

CCO 2008
Ontario, Kanada
finansowanie:
Ontario Ministry
of Health and
Long-Term Care

Rekomendacja dotyczy leczenia pacjentéw > 55 roku zycia.

Zalecana jest intensywna chemioterapia, jesli pozwala na to stan pacjenta i choroby
wspotwystepujace. Nie wykazano przewagi konkretnej antracykliny w fazie indukcji. Brak
dowodéw do wydania rekomendacji ws. kurséw konsolidacyjnych w podgrupie starszych
pacjentéw. Konsensus Hematology Disease Site Group zaleca co najmniej jeden cykl
standardowych lub posrednich dawek Ara-C, z lub bez antracykliny. W ramach opieki paliatywnej
zalecane sg niskie dawki Ara-C. Nie zaleca sig¢ stosowania G-CSF lub GM-CSF.

Rekomendacja
nie wymienia
dazatynibu
jako leku
stosowanego
w AML

BSH 2006

Wie ka Brytania
finansowanie:
Leukaemia
Research Fund
of Great Britain
i European
LeukemiaNet

O ile to mozliwe leczenie powinno byé prowadzone w ramach badan klinicznych.
Indukcja

e DNR 45-60 mg/m2 przez 3 dni, Ara-C 200 mg/m2 w bolusie w dwdch dawkach podzielonych
lub we wlewie przez 12 godzin przez 7-10 dni;

¢ niskie dawki Ara-C u pacjentéw, ktérzy nie zdecydujg sie na standardowa chemioterapie;
e BSC u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii.
Schematy poremisyjne

. ré6zne schematy chemioterapii konsolidacyjnej, w tym te wykorzystane do indukciji
remisji;
. autologiczny lub allogeniczny HSCT.

Rekomendacja
nie wymienia
dazatynibu
jako leku
stosowanego
w AML

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W dniu 30 wrzesnia 2013 r. analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwania na stronach agencji HTA
i organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia z uzyciem stéw kluczowych: Sprycel, dasatinib.

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej dotyczgcej stosowania leku Sprycel we wskazaniu AML.

Podsumowanie rekomendaciji

Tabela 6. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace dazatynibu w AML — podsumowanie

. . Organizacja . .
Kraj/region (skrot), rok Rekomendacja Uwagi
USA NCCN 2013 -
UK GMCCN 2011 -
(]
N | Polska PUO 2011 -
£ | Europa ESMO 2010 . . -
X Zadna z rekomendaciji
-% Europa ELN 2010 nie wymienia -
& stosowania dazatynibu
s Alberta, Kanada AHS 2009 w przebiegu AML. -
§ USA ASBMT 2008 Rekomendacja dotyczy stosowania przeszczepu
o szpiku/komérek krwiotwdrczych z krwi w przebiegu AML.
4
Ontario, Kanada CCO 2008 Rekomendacja dotyczy leczenia pacjentéw > 55 roku zycia.
UK BSH 2006
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5. Finansowanie ze Srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce

Produkt leczniczy Sprycel (dazatynib) aktualnie finansowany jest w Polsce w ramach programu
chemioterapii niestandardowej oraz w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki
szpikowej, ICD-10: C92.1.”

Tabela 7. Dane dotyczace finansowania dazatynibu w ramach programu lekowego ,,Leczenie przewleklej biataczki szpikowej

Nazwa Urzedowa S Limit
St postac, Zawartost_.: kod EAN _Gr_upa cena zbytu LT finansowania P02|om’ c
czynna dawka opakowania limitowa (PLN) brutto (PLN) odplatnosci
(PLN)
Sprycel,
tabl,, 20 | 60 tabl. 5900990621323 | 1059.0, 5603,88 5940,11 5940,11 bezplatne
mg (but.) dazatyn b
Sprycel,
tabl,, 50 | g0 tap. 5900990621354 | 1059.0, 14009,72 14850,3 14850,3 bezplatne
mg dazatyn b
2 Sprycel,
g | tabl, 30 tabl. 5009990671601 | 1059.0, 14009,72 | 148503 14850,3 bezplatne
@ 100mg | (but) dazatyn b
o
Sprycel,
tabl,, 80 | 30 tabl. 5909990818631 | 1059.0, 11207,76 | 1188023 1188023 bezplatne
mg (but.) dazatyn b
Spycel,
tabl. , 30 tabl. 5909990818655 | 1059.0, 19613,61 | 2079043 20790,42 bezplatne
140mg | (but) dazatyn b

W toku prac nad raportem otrzymano dane NFZ dotyczgce finansowania dazatynibu we wnioskowanym
wskazaniu — ostrej biataczki szpikowej. Szczegbtowe dane przekazane przez NFZ (pismo znak
NFZ/CF/2013/073/0285/W/25202/ALA z dnia 10.09.2013 r. oraz pismo znak
NFZ/CF/DGL/2013/073/0300/W/26818/TC) dotyczgce liczby pacjentow oraz wydatkow na leki stosowane we
wskazaniu ostra biataczka szpikowa przedstawiono w tabelach ponizej.

! Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 wrzeénia 2013 r.
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Tabela 8. Refundacja substancji czynnych stosowanych w rozpoznaniu C92.0 — dane NFZ

Substancja czynna i i 2010 i i 2011 i i 2012 i I_kwartal 2013
Liczba pacjentow Wartos¢ [z1] Liczba pacjentéow Wartosé¢ [z1] Liczba pacjentow Wartos¢ [z1] Liczba pacjentow Wartosé¢ [zf]
anagrelid - - - - 1 13 072,00 - -
asparaginaza - - - - 1 653,66 - -
busulfan 1 660,48 - - - - - -
chemioterapia niestandardowa 17 1204 626,58 37 3932 363,63 33 2631 300,64 11 724 463,46
chlorowodorek idarubicyny - - - - 60 561 870,73 33 236 868,78
cisplatyna 1 570,00 1 158,56 - - - -
cyklofofsfamid 18 4 874,39 11 2 280,96 11 4 659,59 - -
cyklofosfamid - - 1 646,00 - - - -
cyklofosfamid (posta¢ doustna) - - - - 1 32,80 - -
cyklofosfamid (posta¢ pozajelitowa) - - - - 1 839,04 2 237,33
cytarabina 796 1616 765,00 651 1551 680,53 358 927 373,43
cytarabina - - - - 277 361 838,72 181 170 567,96
cytarabina depocyte 3 48 865,60 13 307 155,20 10 160 558,40 - -
cytarabina depocyte - - - - 10 175 561,74 1 20 091,24
daunorubicyna 359 481 364,87 293 423 292,00 137 338 997,97 - -
doksorubicyna 75 41 406,61 76 63 707,32 34 21 807,14 - -
doksorubicyna - - - - 23 11172,77 8 3 545,96
doksorubicyna liposomalna 1 37 749,60 - - - - - -
epirubicyna 19 35 394,78 15 39 503,79 23 53 016,67
epirubicyna - - - - 5 3 945,68 3 2 314,90
etopozyd (posta¢ pozajelitowa) 119 27 008,62 81 19 385,79 46 9 385,06 - -
Etopozyd (posta¢ dosutna) 5 678,30 1 71,40 1 185,96 - -
etopozyd - - - - 27 5 788,21 12 2 367,56
fludarabina 34 254 817,30 36 230 726,47 15 165 400,16 - -
fludarabina 2 2541,16 1 2742,30 - - - -
fludarabina - - - - 22 19 177,83 11 8 615,41
hydroksykarbamid 69 4 058,60 60 2847,60 28 2 083,00 - -
hydroksykarbamid - - - - 34 886,11 14 383,50
idarubicyna 112 1135 465,60 82 1017 877,92 63 935 822,33 - -
imatynib 8 159 772,78 16 169 048,00 2 26 928,00 - -
interferon alfa 1 1 440,00 - - - - - -
interferon alfa - - 1 2 400,00 - - - -
interferon alfa-2a 1 1510,50 - - - - - -
kladrybina 236 557 970,39 173 413 250,92 94 245 999,67 - -
kladrybina - - - - 66 152 711,23 42 99 294,33
melfalan - - - - 1 583,20 - -
merkaptopuryna 40 609,65 15 376,27 13 146,54 - -
merkaptopuryna - - - - 8 420,40 - -
metotreksat (posta¢ doustna) 57 1504,04 75 1 335,07 39 848,18 - -
metotreksat (posta¢ doustna) - - - - 8 93,32 4 16,94
metotreksat (postaé pozajelitowa) 43 291,53 19 151,56 15 129,13 - -
metotreksat (posta¢ pozajelitowa) - - - - 10 446,73 2 11,74
mitoksantron 181 173 781,44 125 117 444,63 44 75 790,92 - -
nilotynib - - 1 11 790,00 - - - -
pegylowana asparaginaza 1 4 056,20 1 4 151,64 - - -
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Substancja czynna

2010

2011

2012

| kwartat 2013

Liczba pacjentéw

Wartos¢ [z1]

Liczba pacjentéw

Wartosc¢ [z1]

Liczba pacjentéw

Wartos¢ [z1]

Liczba pacjentéw

Wartos¢ [zf]

pegylowana asparaginaza - - - - 1 2301,54 - -
prokarbazyna - - 1 160,00 - - - -
siarczan winkrystyny - - - - 4 993,64 3 341,13
tioguanina 145 28 911,38 89 22 097,52 43 7102,99
tioguanina - - - - 34 17 645,09 28 13 655,41
topotekan - - - - - - 1 604,80
tretinoina 38 175 577,36 26 148 238,72 19 77 168,00
tretinoina - - - - 17 79 330,09 6 12 981,18
winkrystyna 13 3813,88 9 1840,47 5 893,45 - -

Zgodnie z przedstawionymi powyzej danymi NFZ w latach 2010-2013, aktualnie w ramach chemioterapii standardowej pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg leczeni sg
najczesciej za pomoca cytarabiny, daunorubicyny, kladrybiny, idarubicyny (rzadziej tioguaniny, dosorubicyny, mitoksantronu, metotreksatu, etopozydu).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace lekdw finansowanych w ramach chemioterapii niestandardowej we wskazaniu C92.0.

Tabela 9. Refundacja substancji czynnych stosowanych w rozpoznaniu C92.0 w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ

Substancja _ _ 2010 _ _ _ 2011 _ ' 2012 ' styczelfn-czerwiec 2013
czynna Llcz'ba L'.CZbe,‘ Wartpsc Llcz'ba L'.CZbe,l Wartos¢ zgod L|cz’ba L'.CZba} Wartos¢ zgéd L|cz'ba L|_czba} Wartos¢ zgéd
zg6d pacjentéw zgod zg6d pacjentéw zg6d pacjentéw zg6d pacjentéw
azacytydyna 19 16 1103 453,34 48 30 2 606 628,55 59 41 2301 332,80 39 33 1442 833,98
bortezomib 1 1 11 044,26 - - - - - - - - -
klorafabina 5 5 785 060,36 4 4 425 730,00 12 10 1132 515,82 2 2 176 736,60
gemtuzumab 8 7 155 128,55 - - - - - - - - -
imatynib 2 1 53 858,00 2 1 53 856,00 8 4 215 010,82 4 3 136 325,43
tréjtlenek arsenu - - - 1 1 16 240,00 - - - - - -
dazatynib - - - 1 1 29 148,00 - - - 3 2 129 780,86
topotekan - - - 1 1 1 048,80 1 1 1282,44 - - -
winorelebina - - - 1 1 129,60 - - - - - -
sorafenib - - - - - - 2 1 14 123,20 - -
Suma wydatkéw - - 2108 544,5 - - 3132 780,85 - - 3664 256,08 - - 1885 676,87

Zgodnie z przedstawionymi powyzej danymi NFZ w latach 2010-2013 w ramach chemioterapii niestandardowej we wskazaniu ostrej biataczki szpikowej najczesciej
finansowano azacytydyne, klorafabine oraz imatynib.

Dane NFZ wskazujg, iz wydatki na leczenie chorych z ostrg biataczkg szpikowg w ramach chemioterapii niestandardowej w Polsce w latach 2011 oraz 2012 r. wyniosty
odpowiednio ok. 3,1 min PLN oraz 3,7 min PLN w tym w 2011 r. wydatki na dazatynib wynosity ok. 30 tys. PLN. Do czerwca 2013 r. tgczne wydatki wynosity ok. 1,9 min
PLN, w tym wydatki na dazatynib — ok. 130 tys. PLN. Najwieksze wydatki na leczenie pacjentéw w omawianym wskazaniu przeznaczane sg na stosowanie azacytydyny —
ok 1,4 min PLN do czerwca 2013 r.
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Whnioskowany lek byt finansowany u jednego pacjenta w roku 2011 (kwota refundacji 29 148,00 PLN) oraz u
dwoch pacjentéw w 2013 roku (okres do czerwca 2013, kwota refundacji 129 780,86 PLN).

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od podmiotu odpowiedzialnego pismem z dnia 11.10.2013 r. ,we
wskazaniu ostra biataczka szpikowa Sprycel nie zostat zarejestrowany w zadnym z krajéw europejskich, w
zwigzku z tym niemozliwe jest podanie informacji dotyczgcych ceny zbytu netto na innych rynkach. Firma nie
posiada réwniez wiedzy o tym, ze Sprycel w ww. wskazaniu byt finansowany przez Narodowy Fundusz
Zdrowia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej. Jednoczesnie potwierdzam, iz zgodnie z
wiedzg firmy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. Sprycel jest finansowany w Polsce w ramach procedury
chemioterapii niestandardowej we wskazaniu ostrej biataczki limfoblastycznej.”

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkéw publicznych w innych krajach

Odnaleziono informacje na temat finansowania ze srodkéw publicznych dazatynibu w Australii i na Nowej
Zelandii. W obydwu przypadkach lek jest finansowany we wskazaniu CML, a refundacja wymagania
uzyskania wczesniejszej zgody. W Australii maksymalna odptatnosé pacjenta wynosi 36,10 AUD (ok. 105,41
PLN). W Nowej Zelandii lek jest wydawany pacjentowi bezptatnie.

Zrodta: Australia receptariusz, Nowa Zelandia receptariusz
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W dniach 24-26 wrzesnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach PubMed, Embase i Cochrane
Library z uzyciem stéw kluczowych: sprycel, dasatinib, acute myleoid/myelogenius.myleoblastic/ myleocytic
leukemia. Zweryfikowano takze spisy piSmiennictwa w odnalezionych publikacjach klinicznych w celu
wyszukania publikacji powigzanych z tematykg oraz uwzgledniono pismiennictwo nadestane przez eksperta.

Na podstawie kryteriow wigczenia zatozono, iz do analizy klinicznej zostang wigczone badania petno-
tekstowe, anglojezyczne, randomizowane, Il fazy, w ktérych uczestniczyli chorzy z ostrg biataczkg szpikowg
bez ograniczen wiekowych, u ktérych stosowano dazatynib. Nie stosowano ograniczen odnos$nie
komparatora.

Ze wzgledu na brak badan spetniajgcych wyzej wymienione kryteria wigczenia w analizie klinicznej
przedstawiono wyniki dostepnych badan o mozliwie najwyzszej jako$ci dowodéw naukowych:

. Verstovsek 2008 — otwarte badanie Il fazy — publikacja petnotekstowa,
. Boissel 2011 — badanie Il fazy — abstrakt konferencyjny,
. Aoki 2012, Yamamoto 2010, Ustun 2009 — opisy przypadkow.

Przeprowadzono takze wyszukiwanie w bazie www.clinicaltrials.gov oraz http://www.controlled-trials.com
(data dostepu 14.10.2013 r.) w celu odnalezienie prowadzonych badz ukohczonych badan klinicznych dla
dazatynibu we wnioskowanej populacji. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wyszukiwania.

Tabela 10. Badania kliniczne dla dazatynibu w AML

Lp. Badanie Status Uwagi
1 Dasatinib, Cytarabine, and Idarubicin in Treating Patients With High-Risk Rekrutacja Faza I/l
Acute Myeloid Leukemia Zakonczenie: sierpien 2017
Faza ll
2 Combination Chemotherapy and Dasatinib in Treating Patients With Newly Zawieszona Zakonczenie: czerwiec
Diagnosed Acute Myeloid Leukemia rekrutacja 2013, brak opubl kowanych
wynikéw
Fazal
3 Study of Dasatinib and All-Trans Retinoic Acid for Relapsed/Refractory and/or Rekrutacia Zakonczenie: styczen 2013,
Elderly Patients With Acute Myelogenous Leukemia (AML) ! brak opublikowanych
wynikéw
Badanie Faza I/l
4 Dasatinib (Sprycel™) in Patients With Newly Diagnosed Core Binding Factor | trwajace, Zakonczenie: grudzien
(CBF) Acute Myeloid Leukemia (AML) nie rekrutuje 2014, brak opubl kowanych
pacjentow wynikéw

(zrédto: www.clinicaltrials.gov, www.controlled-trials.com)

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 trwajgce badania dotyczace stosowania m.in. dazatynibu w AML. Sg
to badania | lub Il fazy. Nie opublikowano wynikéw zadnego z badan.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jakosci opracowah wtoérnych i przeglgdow
systematycznych oceniajgcych zastosowanie dazatynibu w leczeniu ostrej biataczki szpikowej.

W odnalezionych przegladach i opracowaniach wtérnych oraz artykutach poglgdowych dotyczacych leczenia
AML (Rassi 2013, Lin 2012, Liesveld 2012, Robak 2011, Roboz 2011, Kayser 2009 oraz Kolitz 2006)
zaznaczono, iz mozna wnioskowa¢ na podstawie badan przedklinicznych o potencjalnej aktywnosci
dazatynibu w leczeniu AML i prowadzone sg badania w tym kierunku. Prowadzone badania opisane sg w
Tabeli 10.
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W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke oraz wyniki odnalezionych publikaciji.

Tabela 11.Charakterystyka publikacji wtaczonych do analizy klinicznej oraz opis ich wynikéw.

Kryteria Interwencja - Oceniane

Publikacja Populacja bad);%ia punkty
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontr koricowe

Verstovsek Pacjenci z Ph- ostrg lub e pacjenci 218 r.z., e pacjenci z Dazatynib byt podawany doustnie, dawka poczatkowa Brak Otwarte - wskazn ki
2008 przewlekta chorobag o ) ) ) zaburzeniami wynosita 70 mg/2x dziennie lub 140 mg/raz dziennie. badanie | odpowiedzi,
szpikowa. * pacjenci z potwierdzong diagnoza jednego kardiologicznymi, , . ) Il fazy )

z Ph- ostrego lub przewlektego schorzenia: niekontrolowanym Jeden cykl okreslono na 28 dni. Dawkowanie -czas trwania

Do badania wtaczono 67 pozostawato bez zmian do momentu progresji choroby odpowiedzi,

pacjentow, w tym:

- 33 pacjentéw z SM,
- 11 z PMF,

-9z AML,

-9z HES/CEL,

-6 z MDS/CMML.

—SM (systemic mastocytosis) - mastocytoza
ukfadowa,

—KIT-pozytywna AML lub MDS (= 10% szp ku
lub PBMC — komorki jednojadrzaste krwi
obwodowej (peripheral blood
mononuclear cells) o fenotypie CD117),

—z wytgczeniem pacjentow z ostrg biataczkg
promielocytowa (w szczegolnosci z
oporng-nawrotowg AML i MDS, takze
u pacjentdw, u ktorych nie osiggnieto
odpowiedzi catkowitej po pierwszym
cyklu indukciji, drugiej lub kolejnej terapii
lub u pacjentéw powyzej 60 r.z. z nowo
zdiagnozowang AML lub MDS
z kariotypem innym niz t(15:17), inv16,
y(8:21), ktérzy nie chcieli otrzymywac
chemioterapii) oraz z przewlektg
biataczkg mielomonocytowg (CMML),

—pacjenci z zespotem hipereozynofilowym lub
przewlekta biataczkg eozynofilowa,

—pacjenci z przewlekta mielofibrozg

e Wszyscy pacjenci musieli spetniac
nastepujgce kryteria:

—poziom bilirubiny w osoczu <2mg%,

—poziom kreatyniny w osoczu <2mg%
(chyba, ze nieprawidtowy poziom byt
spowodowany przez zaburzenie
hematologiczne),

—wynik w skali Eastern Cooperative Oncology
Group <3,

—odpowiedni status kardiologiczny: wynik
w skali New York Heart Association <3,

nadcis$nieniem,
historig
powaznych
krwawien
niezwigzanych z
nowotworem,
nabyte schrzenia
krwawienia w
ciggu roku,
pacjenci
otrzymujacy leki
zwigzane z
torsades de
pointes
(wieloksztattny
czestoskurcz
komorowy),

lub wystgpienia zdarzen niepozgdanych
wymagajacych redukcji dawki lub przerwania leczenia.

Dawka dazatynibu mogta by¢ zwigkszona

o0 jeden poziom w przypadku progresji choroby lub
braku odpowiedzi na leczenie po 8 tygodniach.
Terapia byta przerywana

w przypadku wystgpienia toksyczno$ci
niehematolgicznej 4. stopnia.

Dozwolone byto stosowanie anagrelidu oraz
hydroksymocznika oraz hematopoetycznych
czynnikéw wzrostu.
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Kryteria Interwencja - Oceniane
Publikacja Populacja bad);?ﬂa punkty
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontr koricowe
Wyniki dla podgrupy pacjentéw z AML (n=9): Zaobserwowano jedng odpowiedz catkowitg u 80-letniego pacjenta z zaburzeniem cytogenetycznym oraz CD117 z ekspresjg na 66% blastow
szp kowych. Wczesniej pacjent uzyskat krotkg odpowiedz catkowitg po leczenie cytarabing oraz daunorubicyng. Podczas terapii dazatynibem nastgpit nawrét po 60 tygodniach (15 miesiecy). O$miu
pacjentéw nie wykazato odpowiedzi (czterech z nich przerwato terapie w pierwszym miesigcu — 2 z powodu toksycznosci, 1 z powodu progresji oraz 1 z powodu zgonu).
Wyniki dotyczace bezpieczenstwa (n=67): Nie zaobserwowano zdarzen niepozadanych 4. stopnia. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych byta fagodna do umiarkowanych. Zdarzenia niepozadane 3.
stopnia byly raportowane we wszystkich podgrupach. Najczestszym zdarzeniem 3. stopnia byt wysiek w optucnej (wystapit u 7 z 67 pacjentéw). Czesciej wystepowaty takze zaburzenia ptytek
krwi/Hb, béle gtowy, nudnosci, wymioty, bél, zmeczenie, dusznosci. 23 pacjentoéw przerwato terapie dazatynibem z powodu toksycznosci.
Whnioski: Terapia dazatynibem wydaje sie nie mie¢ znaczacej efektywnosci u pacjentow z AML.
Boissel 2011 Pacjenci z nowo e pacjenci w wieku 18-60 lat, e pacjenci Dazatynib podawany doustnie w dawce 140 mg raz brak Badanie | I-rzedowy
zdiagnozowang ostrg o o . . z rodzenstwem dziennie przez okres 12 miesiecy. Il fazy punkt
Abstrakt biataczkg szpikowa z * pacjenci powinni by¢ wigczeni i leczeni blizniaczym lub L . koncowy —
konferencyjny grupy CBF (core binding w ramach badania CBF-2006, niespokrewniony W przypadku zdarzen niepozadanych 3. stopnia ) (DASA- profilaktyka
(53. Konf. factor) m dawca w leczenie byto przerywane do czasu ustgpienia zdarzen CBF nawrotowi
American e pacjenci w stanie catkowitej remisji choroby & do stopnia 0-1. trial .
- . ) P s przypadku braku ' (wznowie)
Society of W okresie czerwiec 2008- spetniali kryteria jezeli: wwskazar . . EudracC | hematologicz
; ; przeciwwskazan W przypadku ponownego wystagpienia zdarzen ) 9
Hematology) czerwiec 2011, do badania . . - do all L WYys - . T 2006
whaczono 26 pacjentéw z 1. redukcja wskaznika MRD (minimal 0 allogenicznego | niepozadanych lub wystapienia zdarzen 4. stopnia 00655- nemu
CBF-AML. w tvm 12 residual disease — minimalna choroba przeszczepu dopuszczalna byta redukcja dawki do 100 mg/dzien. 12)
) entd ' C)éF 14 resztkowa) mniejsza niz 3-Log przed szpiku,
Uwagi: Jeden z | Pacjentow z a, drugim cyklem konsolidacyjnym, Podwyzszenie dawki do 90mg/2 razy dziennie byto
autoréw byt pacjentéw z CBF. 7 B dopuszczalne w przypadku stabilnego lub
pracownikiem pacjentow posiadato 2. ponowny wzrost wskaznika MRD wzrastajgcego MRD po 2 miesigcach terapii bez
firmy BMS. mutacjg KIT. wiecej niz 1-Log po dwach kolejnych objawéw toksycznosci.
ewaluacjach

Wyniki: Mediana czasu catkowitej remisji po rozpoczeciu terapii dazatynibem wynosita 161 dni (106-406) u pacjentéw Mol-REF oraz 413 dni (167-530) u pacjentéw Mol-REL.

Ogolnie dazatynib byt dobrze tolerowany przez pacjentéw. Wystgpienie dwdch zdarzen niepozgdanych 3. stopnia — nadci$nienia oraz bélu gtowy — prowadzito do redukcji dawki dazatynibu. Nie
obserwowano ponownego wystgpienia zdarzen niepozgdanych. U dwoéch pacjentéw wprowadzono eskalacje dawki. Za wyjatkiem jednego pacjenta bez mutacji KIT, nadal zyjgcego w pierwszej
catkowitej remisji w 929 dniu obserwacji, siedmiu sposrod 8 pacjentéw Mol-REL miato nagty nawrét hematologiczny podczas leczenia dazatynibem po czasie 60 dni (mediana, 52-120).

U 18 pacjentéw z Mol-REF, prawdopodobienstwo trwajacej remisji hematologicznej wynosito 65% (95% CI, 38-82) w 12 miesigcu oraz 45% (95% Cl, 20-67) w 24 miesigcu z trendem wystgpienia
krotszej remisji u 6 pacjentéw z mutacjg KIT (p=0,07).

Opisanych powyzej 18 pacjentéw w Mol-REF poréwnano z 37 pacjentami Mol-REF z badania CBF-2006 nie wigczonymi do badania DASA-CBF (9 pacjentéw zostato poddanych SCT w czasie
pierwszej catkowitej remisji, 28 pacjentéw nie zostato poddanych dalszej terapii). Obie grupy byto poréwnywalne pod wzgledem wieku, liczby krwinek biatych, wskaznika baseline fusion transcript,
Log redukcji wskaznika MRD po indukcji oraz pierwszej konsolidacji HDAC, jak réwniez mutacji genowych. Pomimo leczenia dazatynibem, prawdopodobienstwo przetrwatej remisji hematologicznej
nie byto wyzsze w grupie 18 pacjentdw przyjmujgcych dazatynib w poréwnaniu do grupy 28 pacjentéw nie przyjmujacych dalszego leczenia (45% vs 53% w 24 miesigcu, p=0,91). Dodatkowo,
zaobserwowano jeden nawrét hematologiczny posrod 9 pacjentéw poddanych SCT w pierwszej catkowitej remisji — pozostatych 8 pacjentéw pozostato w fazie pierwszej catkowitej remisiji.

Whioski: Niniejsze badanie nie wykazato znaczacych efektéw monoterapii dazatyn bem w prewencji nawrotéw hematologicznych u pacjentéw z CBF-AML w czasie pierwszej catkowitej remisji po
standardowym leczeniu, jednakze w przypadku duzego ryzyka nawrotu z powodu przetrwatej lub nawracajacej MRD. Co wiecej, nie zaobserwowano dodatkowego efektu u pacjentéw z mutacjg KIT.
Ta obserwacja nie wyklucza aktywnosci dazatynibu u pacjentéw z CBF-AML w przypadku potgczenia z chemioterapig konwencjonalng.
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Kryteria Interwencja - Oceniane
Publikacja Populacja bad);%ia punkty
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontr koricowe

Aoki 2012 48-letnia pacjentka ze - - Imatyn b, dazatynib, nilotynib. brak Opis Catkowita
zdiagnozowang AML Ph+ przypad | odpowiedz
po HSCT - leczenie po Il ku cytogenetycz

Uwagi: brak nawrocie choroby na

zgtoszonego

konfl ktu Wyniki: We wrzesniu 2010 roku rozpoczeto terapie imatynibem, w listopadzie zamiast imatynibu wprowadzono do leczenia dazatynib. Jednakze z powodu wystgpienia po miesigcu terapii zdarzen

interesow niepozgdanych, takich jak zmeczenie i zaburzenia watroby przerwano terapig dazatynibem. W styczniu 2011 roku ponownie rozpoczeto terapie imatynibem w dawce 200 mg. W marcu 2011
rozpoczeto terapie nilotynibem. Pomimo utrzymania cytogenetycznej odpowiedzi catkowitej pacjentka zmarta w sierpniu 2011 roku z powodu ropnia mézgu zwigzanego z zapaleniem zatok.
Whioski: Z powodu braku danych dotyczacych strategii terapeutycznych w AML Ph+ skuteczno$¢ lekéw z grupy TKI jest niejasna. W opisanym przypadku cytogenetyczna odpowiedz catkowita
utrzymywata sie przez 11 miesiecy. Z powodu ostrego przebiegu Ph+ AML obserwuje sie krotkie okresy przezycia u pacjentow tej grupy. TKIs mogg by¢ potencjalng terapig w zapobieganiu progresji
AML. Ten rzadki przypadek opisany w tej publikacji moze sugerowac¢ skuteczno$¢ TKIs w Ph+ AML. Dalsze badania oraz zebranie innych opiséw przypadkéw jest konieczne aby wyjasnic
skutecznos¢ TKls w Ph+ AML.

Yamamoto 64-letni mezczyzna z Ph+ - - Imatyn b, dazatynib brak Opis Odpowiedz

2010 AML, u ktérego catkowita przypad | na leczenie
remisja utrzymywata sie ku
po pierwszej terapii

Uwagi: brak indukcyjnej. U pacjenta

zgtoszonego przeprowadzono takze

Kkonfl ktu przeszczep szpiku.

interesow
Wyniki: Po 54 dniach po przeszczepie ponownie rozpoczeto terapie imatyn bem w dawce 100 mg/dzien i zwiekszono jg do 400 mg/dzien, jednakze terapie przerwano po 99 dniach od przeszczepu
ze wzgledu na wystgpienie choroby watroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (Graft-Versus-Host Disease). Po poprawie zdrowia pacjenta w 244 dniu po przeszczepie rozpoczeto terapie
dazatynibem. Zaczeto od dawki 20 mg/dzien i zwigkszano jg do 70 mg/dzien. Gtéwnym zdarzeniem niepozadanym wywotanym przez dazatynib byto zatrzymanie ptynéw w organizmie (zdarzenie 1.
stopnia). Remisja molekularna utrzymata sie do 13 miesigca po przeszczepie.

Whioski: W sytuacji braku obiecujacych terapii w nawrocie CML lub Ph+ AML po HSCT, nalezy rozwazy¢ wigczenie do leczenia TKis jako terapie podtrzymujaca. Z ki ku TKI autorzy wybrali
dazatynib i stwierdzili, iz opisane przypadki mogg dostarczy¢ dowodéw na poparcie potencjalnej efektywnosci terapeutycznej dazatynibu u starszych pacjentéw Ph+ AML.

Ustun 2009 50-letni mezczyzna z - - Pacjent otrzymat standardowg chemioterapie brak Opis Odpowiedz
mastocytozg uktadowg indukcyjng ,7+3”. Nastgpnie pacjent otrzymat przypad | naleczenie,
oraz ostrg biataczkg chemioterapie reindukcyjng HiDAC oraz idarubicyne. ku parametry

Uwagi: Sprycel szpikowg z mutacjg KIT. Do leczenia konsolidacyjnego dodano dazatynib szp ku, wyniki

zostat doustnie w dawce 70 mg/dwa razy dziennie przez laboratoryjne.

dostarczony pierwsze 4 dni. Nastepnie pacjent przyjmowat

przez firme dazatynib doustpie w dawce 50 mg/dwa razy dziennie

BMS. Jeden z poczawszy od sierpnia 2007 roku.

autoréw byt
pracownikiem
BMS.

Wyniki: Biopsja/aspirat szpiku w follow-up wskazata na kontynuacje catkowitej odpowiedzi hematologicznej w AML. Pozostate wyniki dotyczyty uktadowej mastocytozy. U pacjenta wystapita tez
reakcja anafilaktyczna, w wyniku ktérej podano steroid i wstrzymano terapie dazatynibem na dwa tygodnie.

Whioski: obszerne dane laboratoryjne oraz kliniczny efekt w postaci dtugotrwatej remisji w przypadku zle rokujacej AML dostarczajg przekonujgcych dowodéw na skutecznosé u badanego pacjenta
chemioterapii z dazatynibem. Chemioterapia taczona z dazatynibem powinna by¢ brana pod uwage u pacjentéw z SM i AML z mutacjg KIT, jezeli nie mogg oni byé poddani alloSCT.
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6.1.2.3. Bezpieczenstwo

Wyniki dotyczace bezpieczehstwa zawarte w publikacjach odnalezionych w analizie klinicznej opisano
w Tabeli 11.

Ponizsze wyniki analizy bezpieczenstwa pochodzg z materiatdbw podmiotu odpowiedzialnego
przedstawionych przy opracowywaniu analizy weryfikacyjnej AOTM-OT-4351-12/2012, przeprowadzonej dla
wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych Sprycel 50, 80, 100 i 140 mg, we wskazaniu leczenie
nowo rozpoznanej przewlekitej biataczki szpikowej (CML).

Do oceny bezpieczenstwa wykorzystano wyniki z badania DASISION poréwnujgcego dazatynib (DAZ)
z imatynibem (IMA). Ocene przeprowadzono w grupach po 258 pacjentéw (populacja ITT zdefiniowana jako
ta, ktéra otrzymata co najmniej jedng dawke leku).

Wyniki analizy przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny porownania DAZ z IMA w 12 miesiecznym
okresie obserwacji wykazaty:

. zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia raportowano ze zblizong czestoscig w
grupie leczonych DAZ i IMA: 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 tym ZN zwigzane z lekiem: RR=1,18 oraz ZN niezwigzane z lekiem: RR=3,00 —
wyniki nieistotne statystycznie);

o niepowodzenie leczenia i progresje choroby bedace przyczyng przerwania terapii rowniez
obserwowano z poréwnywalng czestoscia w analizowanych grupach, odpowiednio:
RR=0,60 [95%CI: 0,22; 1,63], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,05; 0,01], p=ns, NNH=na oraz
RR=0,79 [95%CI: 0,36; 1,70], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,05; 0,03], p=ns, NNH=na;

. w przypadku zaburzeh hematologicznych 3. lub 4. stopnia raportowano z istotnie statystycznie
wiekszg czestoscig w grupie leczonych DAZ niz IMA trombocytopenie: 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 wystepowaty (wszystkie stopnie
ciezkosci tacznie): 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 wynikow wykazano w przypadku parametru RD; neutropenia wystepowata ze
zblizong czestoscig w obydwu grupach (RR=1,12);

o trombocytopenie 3. lub 4. stopnia raportowano z istotnie statystycznie wigkszg czestoscig w
grupie leczonych DAZ niz IMA: 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]; neutropenie i niedokrwistos¢ 3. lub 4. stopnia
obserwowano ze zblizong czestoscig w grupie leczonych DAZ i grupie leczonych IMA
(odpowiednio: RR=1,04 i RR=1,44);

. retencje ptynéw (we wszystkich stopniach ciezkoéci tgcznie) obserwowano z istotnie statystycznie
wiekszg czestoscig w grupie leczonych IMA niz DAZ: 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;

o obrzek powierzchowny raportowano z istotnie statystycznie wigkszg czestoscig w grupie
leczonych IMA niz DAZ: 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. wg the Common
Terminology Criteria for Adverse Events, version 3.0 the National Cancer Istitute)
obserwowano z istotnie statystycznie wigkszg 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];

o retencje ptynéw 3. lub 4. stopnia obserwowano z poréwnywalng czestoscig w obydwu
analizowanych grupach (RR=1,00);

zapalenie miesni raportowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie leczonych DAZ niz IMA:
RR=0,23 [95%ClI: 0,12; 0,44], p<0,0001; RD=-0,13 [95%CI: -0,18; -0,08], p<0,00001, NNH=na;

o bol miesni obserwowano z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig w grupie leczonych
DAZ niz IMA: RR=0,48 [95%CI: 0,27; 0,87], p=0,02; RD=-0,06 [95%ClI: -0,11; -0,01], p=0,01,
NNH=na;

o bol miesniowo-kostny wystepowat z poréwnywalng czestoscia w grupie leczonych DAZ i
IMA;
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. nudnosci, wymioty i wysypka wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonych IMA
niz DAZ, odpowiednio: RR=0,40 [95%ClI: 0,25; 0,65], p=0,0002; RD=-0,12 [95%CI: -0,18; -0,06],
p<0,0001, NNH=na, RR=0,50 [95%CI: 0,26; 0,95], p=0,03; RD=-0,05 [95%CI: -0,10; -0,005], p=0,03,
NNH=na oraz RR=0,64 [95%CI: 0,41; 0,99], p=0,04; RD=-0,06 [95%CI: -0,12; -0,002], p=0,04,
NNH=na;

o z poréwnywalng czestoscig w obydwu analizowanych grupach obserwowano biegunke, bél
gtowy i zmeczenie;

o wysypke 3. lub 4. stopnia raportowano z poréwnywalng czestoscig w grupie leczonych DAZ i
IMA (RR=0,14);

. pozostate zdarzenia niepozgdane wystepowaly z porownywalng czestoscia w obydwu
analizowanych grupach, z wyjatkiem hipofosfatemii 3. lub 4. stopnia, kt6érg obserwowano istotnie
statystycznie czesciej w grupie otrzymujgcych IMA niz DAZ: RR=0,19 [95%CI: 0,10; 0,36],
p<0,00001; RD=-0,17 [95%ClI: -0,23; -0,12], p<0,00001, NNH=na;

Wyniki poréwnanie bezposredniego DAZ z IMA w 24 miesiecznym okresie obserwacji wykazaty:

o podobnie jak w trakcie 12-mies. obserwaciji 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 st. 3./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]);

. podobnie jak w trakcie 12-miesiecznej obserwacji leczenie IMA istotnie czesciej niz DAZ
powodowato: retencje ptynéw (RR=0,58 [95%CI: 0,45; 0,75], p<0,001; RD=-0,18 [95%CI: -0,26; -
0,10], p<0,001, NNH=na), obrzek powierzchowny (RR=0,30 [0,20; 0,44], p<0,001, RD=-0,25 [-0,32; -
0,18], p<0,001, NNH=na) i wysypke (RR=0,64 [0,42; 0,99], p=0,047; RD=-0,06 [-0,12; -0,002],
p=0,04, NNH=na) oraz bdle miesni (RR=0,56), nudnosci (RR=0,43), wymioty (RR=0,48) i
hipofosfatemie 3. i 4. stopnia (RR=0,27);Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania posredniego DAZ z nilotynibem wykazaty

. ZN powodujgce przerwanie leczenia raportowano ze zblizong czestoscig w grupie leczonych DAZ i
NIL w okresie 12 mies. (RR=2,15 [95% CI: 0,80; 5,78]) i w okresie 24 mies. (RR=2,11 [95% CI: 0,92;
4,80]);

) w przypadku zaburzeh hematologicznych 3. lub 4. stopnia neutropenia wystepowata istotnie
statystycznie czesciej w grupie leczonych DAZ niz NIL w okresie 24 mies. (RR=2,05[95% CI: 1,24;
3,41], a trombocytopenia i niedokrwistos¢ 3. lub 4. stopnia wystepowaty ze zblizong czestoscig u
pacjentéw leczonych DAZ i NIL;

. w okresie 24 mies. retencja ptyndw wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonych
DAZ niz NIL (RR=1,93 [95%CI: 1,30; 2,86]), a wysypke raportowano istotnie statystycznie cze$ciej w
grupie leczonych NIL niz DAZ (RR=0,34 [95%Cl: 0,21; 0,57]).

Zrédio: materiaty podmiotu odpowiedzialnego przedstawionych przy opracowywaniu analizy weryfikacyjnej
AOTM-0T-4351-12/2012

Bezpieczenstwo na podstawie ChPL Sprycel

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10): zakazenia (w tym bakteryjne, wirusowe,
grzybicze, niespecyficzne), bdle gtowy, krwotok, wysiek w jamie optucnej, dusznosé, kaszel, biegunka,
wymioty, nudnosci, bdl brzucha, wysypka skoérna, bdle kostno-miesniowe, retencja ptyndéw, zmeczenie,
obrzek powierzchniowy, gorgczka.

Do czestych (=1/100 do <1/10) dziatah niepozgdanych nalezg: zapalenia ptuc, zakazenia/zapalenia gérnych
drég oddechowych, zakazenia wirusem Herpes, zakazenia przewodu pokarmowego, posocznica/sepsa
(w tym zakohczona zgonem), gorgczka z granulocytopeniag, pancytopenia, anoreksja, zaburzenia taknienia,
hiperurykemia, depresja, bezsennos¢, neuropatia, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, senno$¢, zaburzenia
widzenia, sucho$¢ oczu, szumy uszne, zastoinowa niewydolno$¢ serca/zaburzenia czynnosci serca, wysiek
osierdziowy, zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienia twarzy, obrzek
ptuc, nadcisnienie ptucne, nacieki w ptucach, zapalenie ptuc, krwawienie z przewodu pokarmowego,
zapalenie okreznicy, zotgdka, btony sluzowej, niestrawnos¢, wzdecia, zaparcia, zaburzenia tkanek miekkich
jamy ustnej, tysienie, zapalenie skory, wyprysk, swigd, trgdzik, sucho$é skoéry, pokrzywka, nadmierne
pocenie sig, béle stawdéw, béle miesni, ostabienie miesni, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa, skurcz miesni,
ostabienie, bdl, bél w klatce piersiowej, obrzek uogdlniony, dreszcze, zmniejszanie masy ciata, zwiekszenie
masy ciata, sttuczenia.

Zrédto: ChPL Sprycel
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URPL

Na stronie URPL odnaleziono bezposredni komunikat firmy Bristol-Myers Squibb do pracownikéw ochrony
zdrowia dotyczacy zwigzku pomiedzy stosowaniem produktu leczniczego Sprycel (dazatynib)
a wystepowaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP). W komunikacie zaznaczono, iz w zwigzku ze
stwierdzeniem w okresie miedzy czerwcem 2006 r. a grudniem 2010 r. przypadkédw TNP zwigzanych
z leczeniem produktem Sprycel (51 przypadkéw) nalezy m.in.:

. przed leczeniem poddaé pacjentéw ocenie pod kgtem objawdéw wskazujgcych na istnienie choroby
sercowo-ptucnej,

. u pacjentéow, u ktoérych po rozpoczeciu leczenia dazatynibem wystgpi dusznos¢ i zmeczenie,
nalezy wzigé pod uwage najczestsze przyczyny — w tym czasie nalezy przerwacé leczenie
dazatynibem lub zmniejszy¢ dawke leku,

. w przypadku potwierdzenia TNP, nalezy na state zaprzestac leczenia dazatynibem.

W komunikacie zawarto takze informacje o uaktualnieniu zapiséow w ChPL odnos$nie bezpieczehstwa
stosowania leku. Zaznaczono takze, iz komunikat zostat przygotowany w porozumieniu z EMA oraz CHMP.

Zrodio: URPL, http://www.urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/1888/original/2011-07-
29 DHPC letter-Sprycel PL Final.pdf?1312359344 (data dostepu 23.09.2013 r.)

European Medicines Agency (EMA)

W wyniku badania post-makretingowego IV 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)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw rowniez 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.

Therapeutic Goods Administration (TGA)

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

Zrodto: Analiza weryfikacyjna AOTM-OT-4351-12/2012
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Dasatynib moze by¢ dostepny, jako opcja w leczeniu chorych na ostrg biataczke szpikowg. W wybranych
przypadkach opornych/nawrotowych poza standardem leczenia lub/i z ekspresjg CD117 (Kit) dasatynib
wykazywat skuteczno$é. We wskazaniu leczenie ostrych biataczek szpikowych opornych/nawrotowych
w pewnym momencie z braku innych mozliwosci terapeutycznych nalezy rozwazyé w zaleznosci od wieku
leczenie w ramach badan nowych lekéw lub nowych form przeszczepiania komorek krwiotworczych,
a u o0sob starszych leczenie w ramach badan klinicznych z uzyciem nowych lekéw lub optymalng terapie

paliatywng i wspierajaca.

Zrédto: stanowisko [N

Kluczowe informacje i wnioski z raportu
Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczeh opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej. Sprycel (dazatynib) tabletki powlekane,
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (AML).

Tryb zlecenia: art. 31e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacije: pismem z dnia 9.08.2013 roku znak MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13 Minister Zdrowia
przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia $wiadczenh opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej: dazatynib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C92.0 (ostra biataczka
szpikowa).

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystapita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skrdconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertéw, a w zakresie oceny
farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych
przez NFZ.

Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 28.08.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-19199-
3/DJ/13.

Problem zdrowotny
C92.0: ostra biataczka szpikowa

Ostre biataczki szpikowe (AML — acute myelogenous leukemia, nazywane tez mieloblastycznymi lub
nielimfoblastycznymi) sg heterogenng grupg nowotworéw ztosliwych ukfadu biatokrwinkowego.
Charakteryzujg sie obecnoscig klonu transformowanych komérek wywodzgcych sie z wczesnych stadiéw
réznicowania granulocytowo-monocytowego i erytroblastycznego oraz zaburzonym wytwarzaniem
prawidtowych komaérek krwi. W wyniku niekontrolowanej proliferacji klonalnej komorki te dominujg w szpiku i
we krwi oraz tworzg nacieki w ré6znych narzadach.

AML stanowi ok. 15% ostrych biataczek u dzieci oraz ok. 80% u dorostych. Biataczki wystepujg czesciej u
mezczyzn niz u kobiet (3:2). Zachorowalno$¢ na ostre biataczki szpikowe znacznie wzrasta z wiekiem,
szczegolnie po 70-tym roku zycia, natomiast pierwszy szczyt chorobowosci wystepuje w okresie mtodosci.
Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi ok. 65 lat.

Roczna zapadalno$¢ na AML wynosi 3-4/100 000 i rosnie z ok. 1/100 000 w wieku 30-35 lat
do >10/100 000 po 65 r.z.

Przebieg kliniczny AML jest ciezki.
Rokowania: 70-80% chorych w wieku <60 rz. osigga CR po nowoczesnej terapii i dobrym leczeniu
wspomagajgcym; bardziej intensywny program leczenia i poczgtkowego i podtrzymujgcej zmniejsza ryzyko
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wznowy. 50-60% chorych w wieku 260 rz. osigga CR po leczeniu wstepnym, ale wznowy wystepujg w 80-
90% przypadkow, wiekszy odsetek przy zle rokujgcym kariotypie, uprzedniej mielodysplazji i chorobach
wspotistniejgcych. Smiertelnos¢ zwigzana z leczeniem jest duza.

Leczenie sktada sie z indukcji remisji catkowitej (polichemioterapia), konsolidacji remisji, leczenia
pokonsolidacyjnego.

Alternatywne technologie medyczne

Wybér Swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne,
stanowiska eksperckie uzyskane w trakcie prac nad tematem oraz dane NFZ dotyczgce finansowania
chemioterapii standardowe;j i niestandardowej u pacjentéw z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowe;j.

Na podstawie powyzszych zrédet mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie
stosowanymi we wnioskowanym wskazaniu sg cytarabina, daunorubicyna, kladrybina, idarubicyna oraz
azacytydyna.

Skutecznosé kliniczna

W dniach 24-26 wrzesnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach PubMed, Embase i Cochrane
Library z uzyciem stéw kluczowych: sprycel, dasatinib, acute myleoid/myelogenius.myleoblastic/ myleocytic
leukemia. Zweryfikowano takze spisy pismiennictwa w odnalezionych publikacjach klinicznych w celu
wyszukania publikacji powigzanych z tematykg oraz uwzgledniono pismiennictwo nadestane przez eksperta.

Ze wzgledu na brak badan spetniajgcych wyzej wymienione kryteria wigczenia w analizie klinicznej
przedstawiono wyniki dostepnych badan o mozliwie najwyzszej jako$ci dowodéw naukowych:

. Verstovsek 2008 — otwarte badanie Il fazy — publikacja petnotekstowa,
. Boissel 2011 — badanie Il fazy — abstrakt konferencyjny,
o Aoki 2012, Yamamoto 2010, Ustun 2009 — opisy przypadkow.

Odnaleziono takze cztery trwajgce badania kliniczne z zastosowaniem dazatynibu u pacjentéw z AML.

W  wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jakosci opracowah wtoérnych i przeglagdow
systematycznych oceniajgcych zastosowanie dazatynibu w leczeniu ostrej biataczki szpikowe.

W odnalezionych przegladach i opracowaniach wtérnych oraz artykutach pogladowych dotyczacych leczenia
AML (Rassi 2013, Lin 2012, Liesveld 2012, Robak 2011, Roboz 2011, Kayser 2009 oraz Kolitz 2006)
zaznaczono, iz mozna wnioskowaé na podstawie badan przedklinicznych o potencjalnej aktywnosci
dazatynibu w leczeniu AML i prowadzone sg badania w tym kierunku.

Wyniki badania Verstovsek 2008: Populacja pacjentéw z AML obejmowata 9 pacjentéw. Zaobserwowano
jedng odpowiedz catkowitg u 80-letniego pacjenta z zaburzeniem cytogenetycznym oraz CD117 z ekspresja
na 66% blastow szpikowych. Wczesniej pacjent uzyskat krétkg odpowiedz catkowitg po leczenie cytarabing
oraz daunorubicyng. Podczas terapii dazatynibem nastgpit nawrét po 60 tygodniach (15 miesiecy). Osmiu
pacjentdw nie wykazato odpowiedzi (czterech z nich przerwato terapie w pierwszym miesigcu — 2 z powodu
toksycznosci, 1 z powodu progresji oraz 1 z powodu zgonu).

Wyniki badania Boissel 2011 (abstrakt konferencyjny): do badania wtgczono 26 pacjentow z CBF-AML.
Mediana czasu catkowitej remisji po rozpoczeciu terapii dazatynibem wynosita 161 dni (106-406)
u pacjentow Mol-REF oraz 413 dni (167-530) u pacjentow Mol-REL. U 18 pacjentow z Mol-REF,
prawdopodobienstwo trwajgcej remisji hematologicznej wynosito 65% (95% Cl, 38-82) w 12 miesigcu oraz
45% (95% ClI, 20-67) w 24 miesigcu z trendem wystgpienia krétszej remisji u 6 pacjentéw z mutacjg KIT
(p=0,07).

Opisanych powyzej 18 pacjentéw w Mol-REF poréwnano z 37 pacjentami Mol-REF z badania CBF-2006 nie
wigczonymi do badania DASA-CBF (9 pacjentéw zostato poddanych SCT w czasie pierwszej catkowitej
remisji, 28 pacjentédw nie zostalo poddanych dalszej terapii). Pomimo leczenia dazatynibem,
prawdopodobienstwo przetrwatej remisji hematologicznej nie byto wyzsze w grupie 18 pacjentow
przyjmujgcych dazatynib w poréwnaniu do grupy 28 pacjentéw nie przyjmujacych dalszego leczenia (45% vs
53% w 24 miesigcu, p=0,91). Dodatkowo, zaobserwowano jeden nawrét hematologiczny posréd 9 pacjentéw
poddanych SCT w pierwszej catkowitej remisji — pozostatych 8 pacjentow pozostato w fazie pierwszej
catkowitej remisiji.

W dwdch z trzech odnalezionych opiséw przypadkéw pacjenci przerywali terapie dazatynibem ze wzgledu
na wystgpienie zdarzen niepozgdanych. Nie jest mozliwe wnioskowanie na temat skutecznosci dazatynibu
we whnioskowanej populacji na ich podstawie.

Zgodnie z ChPL Sprycel do najczestszych dziatan niepozgdanych dazatynibu nalezg zakazenia (w tym
bakteryjne, wirusowe, grzybicze, niespecyficzne), bole gtowy, krwotok, wysiek w jamie optucnej, dusznosé,
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kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, bol brzucha, wysypka skoérna, bole kostno-miesniowe, retencja ptynéw,
zmeczenie, obrzek powierzchniowy, gorgczka.

W komunikatach odnalezionych na stronach agencji rejestracyjnych zwrécono uwage na zwigzek pomiedzy
leczeniem dazatynibem, a wystepowaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego u chorych. Z tego powodu
przed rozpoczeciem leczenia dazatynibem pacjentéw nalezy podda¢ ocenie pod katem objawow
wskazujgcych na istnienie choroby sercowo-ptucne;.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Odnaleziono 9 rekomendaciji klinicznych (w tym jedne polskie): NCCN 2013, GMCCN 2011, PUO 2011, ELN
2010, ESMO 2010, AHS 2009, ASBMT 2008, CCO 2008 i BSH 2006.

Podstawowg terapig indukujgca remisje wymieniang przez rekomendacje jest polichemioterapia z uzyciem
antracykliny (daunorubicyna, idarubicyna) w pofgczeniu z cytarabing. Dodatkowo do schematu moze by¢
dodana kladrybina. W terapii reindukcyjnej rekomenduje sie stosowanie mitoksantronu w potgczeniu z
etopozydem, fludarabiny w potgczeniu z idarubicyng lub wysokie dawki cytarabiny.

W konsolidacji remisji catkowitej stosuje sie cytarbine, réwniez w potgczeniu z mitoksantronem.

Zadna z rekomendacii nie wymienia dazatynibu jako leku stosowanego w AML.

Rekomendacje finansowe

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej dotyczacej stosowania leku Sprycel we wskazaniu AML.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Produkt leczniczy Sprycel (dazatynib) aktualnie finansowany jest w Polsce w ramach programu
chemioterapii niestandardowej (zgodnie z zapisami art. 70 Ustawy o refundacji nie dtuzej niz do 31 grudnia
2013 r.) oraz w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej, ICD-10: C92.1).

Zgodnie z danymi NFZ, w latach 2010-2013, aktualnie w ramach chemioterapii standardowej pacjenci
Zz ostrg biataczkg szpikowg leczeni sg najczesciej za pomocg cytarabiny, daunorubicyny, kladrybiny,
idarubicyny (rzadziej tioguaniny, doksorubicyny, mitoksantronu, metotreksatu, etopozydu). Natomiast w
ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2010-2013 we wskazaniu ostrej biataczki szpikowej
najczesciej finansowano azacytydyne, klorafabine oraz imatynib.

Dane NFZ wskazuja, iz wydatki na leczenie chorych z ostrg biataczkg szpikowg w ramach chemioterapii
niestandardowej w Polsce w latach 2011 oraz 2012 r. wyniosty odpowiednio ok. 3,1 min PLN oraz 3,7 min
PLN w tym w 2011 r. wydatki na dazatynib wynosity ok. 30 tys. PLN. Do czerwca 2013 r. tgczne wydatki
wynosity ok. 1,9 min PLN, w tym wydatki na dazatynib — ok. 130 tys. PLN. Najwieksze wydatki na leczenie
pacjentdow w omawianym wskazaniu przeznaczane sg na stosowanie azacytydyny — ok 1,4 min PLN do
czerwca 2013 r.

Whnioskowany lek byt finansowany u jednego pacjenta w roku 2011 (kwota refundacji 29 148,00 PLN) oraz
u dwojga pacjentéw w 2013 roku (okres do czerwca 2013, kwota refundacji 129 780,86 PLN).

Odnaleziono informacje na temat finansowania ze S$rodkéw publicznych dazatynibu w Australii
i w Nowej Zelandii. W obydwu przypadkach lek jest finansowany we wskazaniu CML, a refundacja
wymagania uzyskania wczesniejszej zgody. W Australii maksymalna odptatno$¢ pacjenta wynosi 36,10 AUD
(ok. 105,41 PLN). W Nowej Zelandii lek jest wydawany pacjentowi bezptatnie.
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Nowa Zelandia PHARMAC Pharmaceutical Schedule, October 2013 r.
receptariusz
Whiosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych:
Sprycel® (dazatyn b), tabletka 50 mg, opakowanie 60 tabl., kod EAN 5909990621354,
AWA AOTM-OT-  Sprycel® (dazatyn b), tabletka 80 mg, opakowanie 30 tabl., kod EAN 5909990818631,
4351-12/2012 Sprycel® (dazatyn b), tabletka 100 mg, opakowanie 30 tabl., kod EAN 5909990671601;
Sprycel® (dazatyn b), tabletka 140 mg, opakowanie 30 tabl., kod EAN 5909990818655
we wskazaniu: leczenie nowo rozpoznanej przewlektej biataczki szpikowej, AOTM, 2012
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