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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
dazatynibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C96.2
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia

chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie ze swiadczen gwarantowanych
swiadczenie obejmujgce  podanie dazatynibu W  rozpoznaniach
zakwalifikowanych do  koddéw: nowotwory ztosliwe o  okreslonym
umiejscowieniu uznane Ilub podejrzane jako pierwotne, za wyjgtkiem
nowotwordw tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej itkanek pokrewnych: guzy
ztosliwe z komorek tucznych (ICD10: C96.2).

Uzasadnienie

Przestanki teoretyczne wydawaty sie pierwotnie uzasadnia¢ stosowanie
dazatynibu u chorych na mastocytoze uktadowgq, ktora zaliczana jest do guzow
ztosliwych z komorek tucznych, zwtaszcza w przypadkach z obecng mutacjg
KITD816V. Wyniki badania klinicznego Il fazy (Verstovsek 2008) nie potwierdzity
jednak skutecznosci takiego postepowania. Wedfug zalecenn Polskiej Unii
Onkologii 2011 na obecnym etapie badar nie mozna okreslic grupy chorych
na mastocytoze uktadowq, ktorzy odnosiliby korzysc¢ ze stosowania dazatynibu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie dazatynibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw:
nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za
wyjatkiem nowotwordw tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych: guzy ztosliwe
z komérek tucznych (ICD10: C96.2) w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Guzy ztosliwe z komdrek tucznych (ICD10: C96.2) nalezg do grupy chordéb okreslanych jako
mastocytoza, charakteryzujgcych sie nadmierng proliferacja i nagromadzeniem mastocytow
w jednym lub wielu narzadach. Do kodu ICD10 C96.2 zaliczajg sie nastepujgce dwa wskazania
szczegdtowe: agresywna mastocytoza uktadowa oraz guzy z komédrek tucznych (miesak
mastocytowy).

Agresywng mastocytoze ukfadowg charakteryzuje nacieczenie przez mastocyty wielu narzaddw,
powodujgce ich uszkodzenie i zaburzenie funkcji. Odznacza sie zagrazajgcg zyciu dysfunkcji narzagdéw
na skutek nacieczenia mastocytow.
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Miesak mastocytowy to inwazyjny, jednoogniskowy guz mastocytowy z nisko zrdéznicowanych
mastocytéw.

Choroba ta zostata podzielona na dwie jednostki podkliniczne: posta¢ guzkowa z przewagg
limfocytéw i postac klasyczng, obejmujacg typ wtdknienia guzkowy, mieszanokomodrkowy, z duzg
iloscig limfocytéw badz ich zanikiem.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Interferony wykazujg silne wtasciwosci antyproliferacyjne wobec niektérych komoérek, wptywajg na
ich réznicowanie oraz dziatajg stymulujgco na ukfad immunologiczny. Hamujg tworzenie naczyn
krwionos$nych (angiogeneze). Rekombinowany interferon a rdéini sie od naturalnego brakiem
bocznych tancuchow cukrowych (glikolizacji), co jednak nie wptywa na jego aktywnosc¢ biologiczna.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w ramach chemioterapii w przedmiotowych
wskazaniach refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e guzy ztosSliwe z komoédrek tucznych (ICD10: C96.2): bleomycini sulphas; carboplatinum;
cisplatinum; cladribinum; cyclophosphamidum; cytarabinum; dacarbazinum; doxorubicinum;
epirubicini  hydrochloridum;  etoposidum; idarubicini  hydrochloridum; ifosfamidum;
mercaptopurinum; methotrexatum; tioguaninum; vinblastini sulfas; vincristini sulfas;
vinorelbinum

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W  wyniku przegladu systematycznego literatury nie odnaleziono jakichkolwiek publikacji
oceniajacych skutecznos$¢ dazatynibu w populacji chorych z guzami z komérek tucznych.

Odnaleziono wytgcznie dane dotyczace stosowania dazatynibu w populacji chorych z agresywng
postacig mastocytozy uktadowej.

tacznie odnaleziono dwie publikacje dotyczace oceny skutecznosci dazatynibu u pacjentéw
z mastocytozg uktadowg, w tym w agresywnej postaci mastocytozy uktadowe;.

Odnaleziono badanie Il fazy do ktérego witgczono 33 pacjentdéw z mastocytozg uktadowg w tym
9 pacjentéw z agresywng postacig choroby. Dazatynib podawano w dawce 140 mg / dzien, w jednej
lub dwéch dzielonych dawkach w 28 dniowych cyklach leczenia. Jedynie dla punktu koricowego
poprawa dotyczgca objawdw choroby przedstawiono wyniki dla subpopulacji pacjentéw z agresywna
postacia choroby. Poprawe dotyczacg objawéw choroby w ocenie lekarza zaobserwowano
u 3 pacjentdw z agresywng postacig choroby (33,3%) (Verstovsek 2008).

Odnaleziono réwniez publikacje Purtill 2008 stanowigcg opis 4 pacjentéw z mastocytozg uktadows,
ujednego z ktérych stwierdzono posta¢ agresywng choroby. Pacjent leczony byt dazatynibem
w dawce 70-110 mg / 2 x dzierh przez okres 2 miesiecy. Nie uzyskano istotnej poprawy stanu
pacjenta, jedynie redukcje rozmiaru $ledziony.

Sposréod powaznych dziatan niepozgdanych u chorych w zaawansowanych stadiach choroby
obserwowano zahamowanie czynnosci szpiku przejawiajgce sie matoptytkowoscig, neutropenia
i niedokrwistoscig (Il i IV stopnia). Mielosupresja ta miata charakter odwracalny. Supresja czynnosci
szpiku wigzata sie z: krwawieniami, najczesciej z przewodu pokarmowego. Dazatynib powodowat
retencje ptyndéw. Dazatynib moze wydtuza¢ czas polaryzacji komér serca, co manifestuje sie
wydtuzeniem odcinka QT. Poza tym obserwowano m.in. zakazenia, sepse, gorgczke o charakterze
neutropenicznym, zaburzenia zotgdkowo jelitowe, wysypki, béle gtowy, zaburzenia rytmu serca.

Analiza ekonomiczna

Z uwagi na brak danych, w tym dotyczgcych oszacowania efektywnosci klinicznej, nie wykonano
oszacowan.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania kosztow refundacji dazatynibu w przedmiotowym wskazaniu dokonano na podstawie
dawkowania leku zgodnego z ChPL lekéw, ceny hurtowej brutto substancji na podstawie ostatniego
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Obwieszczenia MZ, Sredniej dtugosci trwania terapii w dniach oraz populacji opisanej w epidemiologii
problemu zdrowotnego.

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztow leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztéw leczenia dziatan niepozadanych lekdw.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania
dazatynibu z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentéw z guzami ztosliwymi
z komérek tucznych wynidst ok. 14 min PLN (13 min PLN — 24 min PLN).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje postepowania klinicznego (w tym jedna polska — PUO 2013)
w agresywnej postaci mastocytozy uktadowej. Interferon a (bez rozréznienia na interferon a-2a i 2b)
wymieniany jest w dwdch z nich jako opcja leczenia. Rekomendacja Andersen 2012 oparta o przeglad
systematyczny podkresla, ze obecnie nie jest rekomendowane zadne konkretne leczenie agresywne;j
postaci mastocytozy uktadowej, a leczenie interferonem stanowi jedng z najlepiej zbadanych opcji.
Polskie rekomendacje leczenia agresywnej mastocytozy uktadowej zalecajg stosowanie interferonu
a-2b.

Jedna z odnalezionych rekomendacji (PUO 2011) odnosita sie do stosowania dazatynibu
w agresywnej postaci mastocytozy uktadowej. Dazatynib wykazat pewng skuteczno$é¢ u chorych
z obecng mutacjg KITD816V jednak liczba danych jest zbyt skromna do wydania rekomendacji na
temat stosowania dazatynibu w przedmiotowym wskazaniu.

Polskie rekomendacje dotyczgce leczenia agresywnej postaci mastocytozy uktadowej sg zgodne
z zapisami podrecznika Interna Szczeklika (Szczeklik 2013).

Nie odnaleziono jakichkolwiek rekomendacji leczenia guzéw z komadrek tucznych.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Interferon a-2a, dazatynib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C 96.2, C81, AOTM-RK-431-2/2014, luty
2014 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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