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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
dazatynibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.1
realizowanego w ramach ,, Programu leczenia w ramach swiadczenia

chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie dazatynibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.1
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Brak jest dowodow naukowych wskazujgcych na zasadnos¢ stosowania
dazatynibu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej. Podawanie
dazatynibu w wymienionym wskazaniu nie jest technologiq zalecang
w dostepnych rekomendacjach klinicznych. Znajduje to rowniez potwierdzenie
w opinii eksperta. Znanych jest natomiast szereqg komparatoréow stosowanych
w tym wskazaniu. W toku przeprowadzonej analizy nie potwierdzono rowniez
finansowania dazatynibu w odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: dazatynib
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.1 - przewlekta biataczka limfocytowa.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczke limfocytowg (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia) definiuje sie jako
monoklonalng limfocytoze B-komdrkowa, trwajgcg co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej 5 x
10°/I lub bez wzgledu na wysoko$¢ limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi obwodowej
wtdrnej do zajecia szpiku.

Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosi 4,2 na 100 tysiecy osdb rocznie, ale
zachorowalnos¢ szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wsréd rasy
kaukaskiej w poréwnaniu z innymi rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata. Wedtug
danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano 1 555 przypadkéw biataczki limfatyczne;.

Jedynie 11% chorych ma mniej niz 55 lat w momencie rozpoznania choroby, co ogranicza mozliwos¢
przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwoérczych komadrek macierzystych (allo-HSCT,
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ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), jedynej jak dotagd metody stwarzajacej
mozliwos¢ wyleczenia.

Przewlekta biataczka limfocytowa jest chorobg przewlekta, w zdecydowanej wiekszosci nieuleczalna.
Przewidywany czas przezycia chorych zalezy przede wszystkim od stadium zaawansowania
klinicznego. Mediana czasu przezycia chorych rdézni sie istotnie w poszczegélnych podgrupach
iwynosi odpowiednio: powyzej 10 lat w przypadku wczesnego okresu choroby (Rai 0, Rai
zmodyfikowany 1 lub Binet A), 3-10 lat w okresie posrednim (Rai |-Il, Rai zmodyfikowany 2 lub Binet
B) i ponizej 3 lat w okresie zaawansowanym (Rai IlI-1V, Rai zmodyfikowany 3 lub Binet C). Jedyna
szansg na uzyskanie wyleczenia, dostepng niestety u nie wiecej niz 10% chorych, jest
przeprowadzenie allo-HSCT.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Dazatynib hamuje aktywnos$¢ kinazy BCR-ABL oraz rodziny kinaz SRC réwnoczesnie hamuje tez inne,
liczne, wybrane kinazy onkogenne, w tym c-KIT, kinazy receptora efryny (EPH) oraz receptora PDGFp.
Dazatynib jest silnym, subnanomolarnym inhibitorem kinazy BCR-ABL, dziatajgcym w zakresie stezen
0,6-0,8 nM. taczy sie on zardwno z nieaktywng jak i aktywng postacig enzymu BCR-ABL.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z polskimi wytycznymi lekami stosowanymi w przewlektej biataczce limfocytowej s3a:
fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, chlorambucyl, bendamustyna, alemtuzumab

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wtgczono publikacje 1 badania
Amrein 2011, oceniajgcego zastosowanie dazatynibu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej w
populacji pacjentéw z nawrotem badz oporng na leczenie CLL/SLL. Nalezy mie¢ na uwadze, ze s3 to
wyniki jednoramiennego badania Il fazy, tj. badania bez grupy kontrolnej. Na jego podstawie trudno
wiec wnioskowad o skutecznosci leku wzgledem innych opcji medycznych.

W badaniu Amrein (N=15) czesciowa odpowiedZz (PR) zgodnie z kryteriami NCI-WG uzyskato
3 sposrdd 15 pacjentow (20%; 90% Cl 6-44%).

Sposrdéd 15 pacjentdw, 9 (60%) uzyskato odpowiedz weztowg (2 catkowity i 7 czesciowg). Tomografia
komputerowa potwierdzita zmniejszenie o 50 % wszystkich weztowych i pozaweztowych naciekéw
ud z 9 chorych, u 5 pozostatych CT wykazato zmniejszenie ponizej 50 %. 4 pacjentéow z 50%
zmniejszeniem bezwzglednej liczby limfocytéw we krwi (ALC) miato rédwniez co najmniej 50%
weztowe odpowiedzi, ale u 1 z tych pacjentéw wystgpito ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego w zwigzku z czym odpowiedz nie moze by¢ traktowana jako PR wg kryteriéw NCI- WG.
Dziesieciu pacjentéw zakonczyto badanie przed uptywem 12 miesiecy, 3 z powodu progresji i 4 ze
wzgledu na toksycznosé, natomiast 3 wycofato zgode bez progresji lub znaczacej toksycznosci.
W 12 miesigcu, 5 pacjentéw pozostawato w trakcie badania: u 1 pacjenta rozpoczynata sie progresja,
ale pozostatych 4 kontynuowato leczenie. Mediana czasu do niepowodzenia leczenia wynosita 6,7
miesiecy.

tacznie u 14 pacjentéow wystgpito niepowodzenie leczenia. Sposréd 14 pacjentéw, 10 z nich miato
progresje choroby i a u 4 rozpoczeto nowe leczenie, bez progresji choroby. Mediana czasu do
progresji choroby wynosita 7,5 miesigca. Mediana OS wszystkich pacjentdw wynosita 27 miesiecy.
Sposrdod 15 pacjentéw, 9 zmarto.

W badaniu Amrein 2011 u wszystkich 15 pacjentéw leczonych raportowano wystgpienie toksycznosci
hematologicznej. Wystgpienie neutropenii i trombocytopenii stopniu 3 lub 4 raportowano
odpowiednio u 10 i 6 pacjentéw.

Inne toksycznosci niehematologiczne najczesciej wystepowaty w stopniu 0-2. W stopniu 3-4
wystepowaty biegunka, zmeczenie, infekcje, zaburzenia rytmu serca i nerek.

Dziatania niepozgdane ustepowaty po leczeniu objawowym lub okresowym przerwaniu leczenia. Dla
11 z 15 pacjentéw, podawanie leku zostato przerwane ze wzgledu na toksycznos$é, z mediang czasu
trwania przerwy 1,5 tygodni z zakresem od 0 do 8 tygodni.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego do czestych (21/100 do <1/10) dziatan
niepozadanych naleza: zapalenia ptuc, zakazenia/zapalenia gérnych drég oddechowych, zakazenia
wirusem Herpes, zakazenia przewodu pokarmowego, posocznica/sepsa

(w tym zakoriczona zgonem), gorgczka z granulocytopenig, pancytopenia, anoreksja, zaburzenia
taknienia, hiperurykemia, depresja, bezsennos$¢, neuropatia, zawroty gtowy, zaburzenia smaku,
senno$¢, zaburzenia widzenia, sucho$¢ oczu, szumy uszne, zastoinowa niewydolnos¢
serca/zaburzenia czynnosci serca, wysiek osierdziowy, zaburzenia rytmu serca, kofatanie serca,
nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienia twarzy, obrzek ptuc, nadcisnienie ptucne, nacieki w ptucach,
zapalenie ptuc, krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie okreznicy, zotgdka, btony sluzowej,
niestrawnos$é¢, wzdecia, zaparcia, zaburzenia tkanek miekkich jamy ustnej, tysienie, zapalenie skory,
wyprysk, Swiad, tradzik, suchos¢ skory, pokrzywka, nadmierne pocenie sie, bdle stawdw, bdle miesni,
ostabienie miesni, sztywno$¢ miesniowo-szkieletowa, skurcz miesni, ostabienie, bdl, bdl w klatce
piersiowej, obrzek uogdlniony, dreszcze, zmniejszanie masy ciata, zwiekszenie masy ciata, sttuczenia.

Na stronie URPL, EMA i FDA odnaleziono informacje o zwigzku pomiedzy stosowaniem produktu
leczniczego Sprycel (dazatynib) a wystepowaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP).
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Brak danych.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzied 1 marca 2014 r., dazatynib jest finansowany w ramach $rodkéw
publicznych jednak refundacja dotyczy innych wskazan niz przewlekta biataczka limfocytowa.

Zgodnie z informacjg przekazang przez NFZ dazatynib w rozpoznaniu: C91.1 (przewlekta biataczka
limfocytowa) jest finansowany ze srodkdw publicznych w Polsce w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej.

Dane przekazane, wskazujg, ze w roku 2013 wydano jedng zgode (kwota refundacji 62 371,29 PLN)
na leczenie dazatynibem dla pacjenta z przewlektg biataczky limfocytowg w ramach chemioterapii
niestandardowej. W latach 2011-2012 roku nie wptynat zaden wniosek dotyczacy finansowania
przedmiotowej technologii medycznej.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W trakcie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych
postepowania w przewlektej biataczce limfocytowej, ktdére ukazaty sie w latach 2012-2014
(rekomendacja ESMO 2011 zostata przytoczona ze wzgledu na fakt, iz wytyczne z 2013 stanowig jej
uzupetnienie). W odnalezionych rekomendacjach nie wskazuje sie na dazatynib, jako na technologie
lekowa majgca zastosowanie w leczeniu przewlektej biataczce limfocytowe;.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania dazatynibu w przewlektej
biataczce limfocytowej.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Dazatynib we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1), AOTM-0T-431-5/2014, marzec 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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