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Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014

we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Wykaz skrotéow

ALL - ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)

ALL Ph+ - ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphhia (ang. Ph-positive acute
lymphoblastic leukemia)

AML - ostra biataczka szpikowa (ang. acute myelogenous leukemia)

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AP/BC-CML - Przewlekfa biataczka w fazie akceleracji’lkryzy blastycznej (ang. chronic myeloid leukemia in
accelerated phase/blast crisis)

Ara-C — arabinozy ctozyny, cytarabina

ASCO — Amercican Society of Clinical Oncology

ATC - klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczna-chemiczna lekéw

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group

bd — brak danych

BID — Dwa razy dziennie (tac. bis in die)

BR (BCR-ABL) - gen fuzyjny powstaty z fragmentu bcr (ang. breakpoint cluster region) chromosomu 22 i
genu abl (protoonkogen na chromosomie 9)

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCyR - Catkowita odpowiedz cytogenetyczna (ang. complete cytogenetic response)

CEA - Analiza efektywnosci kosztowej (ang. cos-effectiveness analysis)

CEDAC - Canadian Expert Drug Advisor Committee

CER - Wspoétczynnik koszt-efektywnosc¢ (cos-effectiveness ratio)

ChPI — charakterystyka produktu leczniczego

CHR - Catkowita odpowiedz hematologiczna (ang. complete hematologic response)

Cl — Przedziat ufnosci (ang. confidence interwal)

COMP — Komitet ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej (ang. Committee for Orphan Medicinal Products)
CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response), remisja catkowita (ang. complete remission)
CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events

CUA - Analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis)

CUR — Wspétczynnik koszt-uzytecznos¢ (ang. cos-utility ratio)

CVZ - College voor zorgverzekeringen

DAZ — dazatynib

DAZ_CHN - Dazatynib w ramach chemioterapii niestandardowej

DAZ_PL — Dazatynib w ramach programu lekowego

DDD - Definiowana dzienna dawka (ang. defined daily dose)

DFS — Przezycie bez choroby (ang. disease free-survival)

EBM - medycyna oparta na dowodach naukowych (ang. Evidence Based Medicine)

ECOG - skala sprawnoéci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EMA - Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EMTREE - Elsevier’s Life Science Thesaurus

FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ( ang. Food and Drug Administration)

FIS-HAM - Odmiana chemioterapii w schemacie FLAM (ang. fludarabine, intermittent sequential high-dose
cytosine arabinoside, and mitoxantrone)

FLAM - Fludarabina/arabinozyd cytarabiny/mitoksantron

G-CSF — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor)
HAS - Haute Authorite de Sante

HSCT - przeszczepienie komoérek hematopoetycznych (ang. Hematopoietic stem cell transplantation)
HTA — Ocena Technologii Medycznych (ang. Health and Technology Assesement)

HyperCvaD — Cyklofosfamid/winkrystyna/doksorubicyna/deksametazon

ICER - Inkrementalny wspoétczynnik koszt-efektywnoscé

ICUR - Inkrementalny wspétczynnik koszt-uzytecznos¢

IPLN — Indywidulany dostep do lekéw stosowanych w leczeniu nowotworéw

ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention-to-treat)

JPG - Jednorodne grupy pacjentéw

LB-CML - Limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego CML
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LBL — chtoniak limfoblastyczny (ang. lymphoblastic lymphoma)

LYG - Lata zycia

MaHR - Duza odpowiedz hematologiczna (ang. major hematologic response)
MCyR — Duza odpowiedz cytogenetyczna (ang. major cytogenetic response)

MD - roznica wartosci srednich (ang. mean difference)

MeSH — Medical Subject Headings

mg — miligram

MiHR — Mniejsza odpowiedz hematologiczna (ang. minor hematologic response)
MLL - biataczka mieszanokomérkowa (ang. mixed lineage leukemia)

n — liczba pacjentéw, u ktérych wystagpit punkt korncowy

N — liczba pacjetnéw w grupie

NCCN - National Comprehensive Cancer Network

nd — nie dotyczy

NEL - Brak objawéw biataczki (ang. no evidence of leukemia)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS — National Health System

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

NR - brak odpowiedzi (ang. no response)

OHR - Sumaryczna odpowiedz hematologiczna na leczenie (ang. overall hematologic repsonse)
ORR - Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

OUN - Os$rodkowy uktad nerwowy

PALG — Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (ang. Polish Adult Leukemia Group)
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Comittee

PBS — Pharmaceutical Benefits Scheme

PCR - reakcja tahcuchowa polimerazy (ang. polymerase chain re action)

PCyR - Czesciowa odpowiedz cytogenetyczna (ang. partial cytogenetic response)
PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

PH+ - Obecnos$¢ chromosomu Philadelphia

PHARMAC - Pharmaceutical Manageent Agency

PICOS - populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparatory (ang. comparators),
wyniki efektéow zdrowotnych (ang. outomes), typ badania (ang. study)

PKB — Produkt Krajowy Brutto

PMR - ptyn mézgowo-rdzeniowy

PR - odpowiedzZ czesciowa (ang. partial response)

PSUR — Okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update Report)
PTAC - Phamacologuy and Therapeutics Advisory Committe

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY - Lata zycia skorygowane o jakos¢

r.z. — rok zycia

RCT - badanie z randomizacja i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)
RR — Ryzyko wzgledne

RSS - Instrument podziatu ryzyka

RTG - badanie rentgenowskie

SMC - The Scottish Medicines Consortium

TKI - inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

T-LBL — chtoniak limfoblastyczny T-komérkowy (ang. T-cell lymphoblastic lymphoma)
TPZ — Terapeutyczny Program Zdrowotny

TTP — czas do progresji (ang. time to progression)

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
USG - Ultrasonografia

VBA - Visual Basic for Application

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014
we wskazaniu: ostra bialaczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)
. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie 22.08.2014 .
wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-21381-5/DJ/14

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek: Sprycel (dazatynib)

Whnioskowane wskazanie: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)”

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

B lek, dostepny w aptece na recepte:

B w calym zakKresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazarn i przeznaczen
n we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

. Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 20 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990621323: zt

. Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 50 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990621354 zt
. Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 80 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990818631 zt
. Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 100 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990671601: zt
. Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 140 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990818655: zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

x TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.o.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
Fludarabina: Teva Pharmaceuticals Polska,

Cytarabina: Fresenius Kabi Oncology Plc.,

Mitoksantron: Alliance Pharma Sp. z o.0.,

Erwinaza: Medac GmbH,

Nelarabina: Glaxo Group Limited.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 8/103



2.1.

Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014

we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

1)Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 20 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990621323

2)Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 50 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990621354

3)Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 80 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990818631

4)Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 100 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990671601

5)Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 140 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990818655
stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)”, zostat przekazany do AOTM dnia 22 sierpnia 2014 r.
pismem znak MZ-PLA-460-21381-5/DJ/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg
prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

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

Analiza problemu decyzyjnego. Dazatynib
(Sprycel”) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii. Instytut Arkana.
Krakow 2014

I Analiza Kiiniczna. Dazatynib (Sprycel®)

w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia
(Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii. Instytut Arkana. Krakéw 2014

- I Analiza ekonomiczna. Dazatynib

(Sprycel”) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii. Instytut Arkana.
Krakow 2014

- [ Analiza wptywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych. Dazatynib (Sprycel®)
w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia
(Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii. Instytut Arkana. Krakéw 2014

. Analiza racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refudacyjnego dla
produktu leczniczego Sprycel™ (dazatynib) w ALL Ph+. Instytut Arkana. Krakéw 2014

Do wniosku dotgczono réwniez m.in.: projekt opisu programu lekowego ,Leczenie dazatynibem ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)".

Pismem z dnia 03 wrzes$nia 2014 r., znak AOTM-0T-4351-24(3)/AG/2014, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodno$ci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymaganh okreslonych
w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.
U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 4 wrzesnia 2014 r., znak MZ-PLR-4610-93/KB/14, Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie do
podmiotu odpowiedzialnego, firmy Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0. z prosbg o uzupetnienie
stwierdzonych niezgodnosci, tak aby spetni¢ wymagania zawarte w ww. rozporzadzeniu.

Dnia 16 wrzesnia 2014 r. do Agencji wptyneto pismo Ministerstwa Zdrowia znak: MZ-PLR-4610-339/BR/14
przekazujgce uzupetnienia do analiz zlozone przez wnioskodawce. Wnioskodawca uzupetnit w nim
wszystkie niespetnione wymagania minimalne. Jako uzupetnienie przekazano analizy farmakoekonomiczne:

. Analiza ekonomiczna. Dazatynib
(Sprycel”) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 9/103



2.2.

Sprycel (dazatynib)

AOTM-0T-4351-24/2014

we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii — UZUPELNIENIE -
Instytut Arkana. Krakéw 2014

Analiza racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refudacyjnego dla
produktu leczniczego Sprycel™ (dazatynib) — UZUPELNIENIE - Instytut Arkana. Krakéw 2014

Wczesniejsze stanowiska, opinie | rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Sprycel (dazatynib) byt dotychczas kilkakrotnie przedmiotem opinii RP/RK oraz Prezesa Agencji w latach
2008-2014. Jedno stanowisko/rekomendacja z 2011 dotyczylo wnioskowanego rozpoznania tj. ostra
biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz limfoblastyczna postaé przetomu
blastycznego CML w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii. Tabela ponizej zawiera

zestawienia poprzednich stanowisk,

uchwat, opinii

RK/RP

i rekomendacji Prezesa Agencji wraz

z uzasadnieniami odnosnie stosowania poszczegdlnych substancji we wnioskowanych wskazaniach.

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

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 79/2014 z dnia
10 marca 2014 r

Rekomendacja nr
70/2014

z dnia 10 marca
2014 r. Prezesa
Agencji  Oceny
Technologii
Medycznych

C91.1-
przewlekta
biataczka
limfocytowa

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 niestandardowej”.
Uzasadnienie

Brak jest dowodow naukowych wskazujgcych na
zasadno$¢  stosowania dazatynibu w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowe;. Podawanie
dazatynibu w wymienionym wskazaniu nie jest

technologig zalecang w dostepnych rekomendacjach
klinicznych. Znajduje to réwniez potwierdzenie w opinii
eksperta. Znanych jest natomiast szereg komparatorow
stosowanych w tym wskazaniu. W toku przeprowadzonej

analizy nie potwierdzono réwniez finansowania
dazatynibu w odnalezionych rekomendacjach
refundacyjnych.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie dazatynibu w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C91.1- przewlekta biataczka limfocytowa

Uzasadnienie

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze odnalezione dowody
naukowe nie uzasadniajg stosowania dazatynibu w
leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej. Podawanie
dazatynbu w wymienionym wskazaniu nie jest
technologig zalecang w dostepnych rekomendacjach
klinicznych. Znajduje to rowniez potwierdzenie w opinii
eksperta klinicznego. Nie odnaleziono rekomendacji
refundacyjnych zalecajacych finansowanie dazatyn bu
w przewlektej biataczce limfocytowej. Z uwagi na
powyzsze oraz istnienie innych  technologii
stosowanych w tym wskazaniu Prezes Agenciji
rekomenduje zaprzestanie finansowania dazatynibu w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C91.1, w  ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
77/2014 z dnia 25
lutego 2014 r.

Rekomendacja nr
66/2014 z dnia 25
lutego  Prezesa
Agencji  Oceny
Technologii
Medycznych

Guzy z komoérek
tucznych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie ze
Swiadczen gwarantowanych $wiadczenie obejmujace
podanie dazatynibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodéw: nowotwory ziosliwe o  okreslonym
umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne,
za wyjgtkiem nowotworéow  tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych: guzy ziosliwe z
komorek tucznych (ICD10: C96.2).

Uzasadnienie

Przestanki teoretyczne wydawaly sie pierwotnie
uzasadnia¢ stosowanie dazatynibu u chorych na
mastocytoze uktadowa, ktéra zaliczana jest do guzéw
ztosliwych  z  komérek tucznych, zwilaszcza w
przypadkach z obecng mutacjg KITD816V. Wyniki
badania klinicznego Il fazy (Verstovsek 2008) nie
potwierdzity jednak skutecznosci takiego postepowania.
Wedlug zalecen Polskiej Unii Onkologii 2011 na
obecnym etapie badan nie mozna okresli¢ grupy
chorych na mastocytoze ukladowa, ktérzy odnosiliby
korzysc¢ ze stosowania dazatynibu.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie dazatynibu w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C96.2—- guzy z komoérek tucznych

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystoscu uwaza, ze odnalezione dowowu
naukowe wskazujg na brak skutecznosci dazatynibu w
leczeniu chorych na mastocytoze uktadowa, ktéra
zaliczana jest do guzdéw ztoSliwych z komorek
tucznych. Wyniki badania klinicznego 1l fazy wskazuja,
ze poprawa dotyczgca objawdw choroby w ocenie
lekarza zostata zaobserwowana zaledwie u jednej
trzecie 3 pacjentdw z agresywng postacig choroby.
Wedtug zalecen Polskiej Unii Onkologii z 2011 roku,
na obecnym etapie badan nie mozna okresli¢ grupy
chorych na mastocytoze uktadowa, ktdrzy odnosiliby
korzy$¢ ze stosowania dazatynibu.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
229/2013 z dnia
28 pazdziernika
2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie z
wykazu $wiadczen gwarantowanych sSwiadczenia
~Sprycel (dazatynib) tabletki powlekane we wskazaniu:
ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0)".
Uzasadnienie

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu
Swiadczeh gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie dazatynibu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
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Sprycel (dazatynib)

AOTM-0T-4351-24/2014

we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Rekomendacja nr
153/2013 z dnia
28 pazdziernika
2013 r. Prezesa
AOTM

Ostra Dbiataczka
szpikowa

Zadna z rekomendacji klinicznych (NCCN 2013,
GMCCN 2011, PUO 2011, ELN 2010, ESMO 2010, AHS
2009, ASBMT 2008, CCO 2008 i BSH 2006) nie zaleca
podawania dazatynibu w ostrej biataczce szpikowej.Brak
takze rekomendacji refundacyjnych  dotyczacych
stosowania dazatynibu w tym wskazaniu.

Z dostepnych danych - przegladéw, opracowan
wtérnych  oraz  artykutdw  pogladowych  mozna
wnioskowa¢ o potencjalnej aktywnosci dazatynbu w
leczeniu ostrej biataczki szpikowej i prowadzone sg
badania w tym kierunku. Sg to 4 badania | lub Il fazy.
Nie sg dostepne ich wynki. Nalezy na nie poczekac,
zwlaszcza, ze dane z juz zakonczonych badan Il fazy
nie wykazaly znaczacej efektywnosci dazatynbu w
powyzszym wskazaniu, a podawanie leku faczy sie z
ryzykiem wystgpienia cigzkich dziatan niepozgdanych.

C92.0.
Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze na podstawie dostepnych
dowodéw naukowych w postaci opracowan wtérnych
oraz artykutéw poglagdowych mozna wnioskowa¢ o
potencjalnej aktywnosci dazatynibu w leczeniu ostrej
biataczki szp kowej. Aktualnie prowadzone sg badania
I lub Il fazy w tym kierunku, ale ich wynki nie sg
jeszcze dostepne. Dane z juz zakonczonych badan Il
fazy nie wykazaly znaczacej efektywnos$ci dazatyn bu
w powyzszym wskazaniu, a podawanie leku wigze sie

z ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatan
niepozgdanych.
Dodatkowo Zadna z odnalezionych rekomendaciji

klinicznych nie zaleca podawania dazatynibu w ostrej
biataczce szpikowej. Brak jest takze rekomendacii
refundacyjnych dotyczacych stosowania dazatyn bu w
tym wskazaniu.

Stanowiska Rady
Przejrzystosci
(72, 73, 74,
75/2012) z dnia
10 wrzesnia 2012
r. r
Rekomendacje
Prezesa Agencji
(nr 63, 65, 66,
67/2012)

Program lekowy:
,Leczenie
przewlektej
biataczki
szpikowej”

Rada uznata za niezasadne finansowanie produktu
leczniczego Sprycel (dazatynib) we wskazaniu: leczenie
nowo rozpoznanej przewlektej biataczki szpikowe;j.
Uzasadnienie

Technologia nie jest optacalna kosztowo a proponowany
system podziatu ryzyka jest trudny do realizaciji.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Sprycel® (dazatynib), w ramach
proponowanego programu lekowego ‘"Leczenie
przewlektej biataczki szpikowej".

Uzasadnienie

Zgodnie z dostgpnymi wynikami randomizowanych
badan klinicznych, stosowanie dazatynibu we
wnioskowanych  wskazaniu  niesie za  sobg
podwyzszone ryzyko dziatah niepozgdanych ze strony
uktady hematopoetycznego, w tym trombocytopenii w
3 i 4 stopniu, a takze wystgpienia wysieku
optucnowego. Ponadto komun katy zamieszczone na
stronach European Medicine Agency- EMA, Food and
Drug Administration - FDA, Australian Government,
Department of Health and Ageing oraz polskiego
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych wskazujg na
zwigzek pomiedzy leczeniem dazatynibem, a indukcjg
tetniczego nadcisnienia ptucnego. Rekomendacje
kliniczne (migdzynarodowych towarzystw naukowych
oraz instytucji zajmujacych sie oceng technologii
medycznych) zalecajg stosowanie dazatynibu w
kolejnych liniach leczenia. Jednoczesnie nalezy
zaznaczy¢, iz dazatynib stanowitby kolejng dodang
opcje terapeutyczng w | linii leczenia przewlektej
biataczki szpikowej. Zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej obok juz stosowanego w Polsce imatyn bu
rekomendowane opcje terapeutyczne w ocenianym
wskazaniu obejmujg nilotynib oraz dazatynib.

Ponadto wykazano w analizie wnioskodawcy, iz
stosowanie dazatynibu (koszt dawki dziennej) jest
optacalne jedynie w przypadku zastosowania
proponowanych mechanizméw dzielenia ryzyka,
ktérego wdrozenie nasuwa wiele watpliwosci.
Natomiast obliczenia przeprowadzone w obrebie
Agencji wskazuja, iz koszt dziennej dawki dazatyn bu
(Sprycel), przy braku mechanizméw dzielenia ryzyka
(RSS) jest wyzszy o 103,09 zt od kosztu dziennej
dawki nilotynibu. Przy uwzglednieniu proponowanego
RSS, zaréwno dazatynibu jak i nilotyn bu, dzienny
koszt stosowania dazatynibu jest wyzszy o od
kosztu dziennej dawki nilotynibu.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
111/2011 z dnia
19 grudnia 2011
r.

Rekomendacja nr

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie
sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
.Podanie dazatynibu we wskazaniu leczenie ostrej
biataczki limfoblastycznej (ang. acute Ilymphoblastic
leukaemia — ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph+)
oraz limfoblastycznej postaci przetomu blastycznego
CML w przypadku oporno$ci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii” w ramach programu zdrowotnego

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,podanie dazatynibu we wskazaniu
leczenie  ostrej biataczki  limfoblastycznej z
chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci
lub nietolerancji wcze$niejszej terapii”. Nie jest rowniez
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Sprycel (dazatynib)

AOTM-0T-4351-24/2014

we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Dokument

R ! y i Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania
91/2011 Prezesa | chemioterapii niestandardowe;j. rekomendowana zmiana sposobu finansowania wyzej
Agencji  Oceny | Uzasadnienie wymienionego $wiadczenia.
Technologii Dasatynib w wskazaniu ALL Ph+ ma status leku | yzasadnienie:
Medyczny_ch dnia _sierocego._ Jego zastosowanie jt_ast czes;o Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem1 Rady
19 grudnia 2011 jedyng opcjg terapeutyczng po niepowodzeniu Konsultacyjnej, uwaza za zasadne utrzymanie
r wezesnie|sze] terapii. Skutecznogc leku w  tym dotychczasowego sposobu finansowania $wiadczenia

wskazaniu zostata wystarczajgco wykazana.

Ostra bialaczka
limfoblastyczna z
chromosomem
Philadelphia
(Ph+) oraz
limfoblastyczna
postaéc przetomu
blastycznego

CML w
przypadku
opornosci lub

nietolerancji
wczesniejszej
terapii

Wystepujagce dziatania niepozadane sg do przyjecia w
przypadku choroby z tak ztymi rokowaniami jak ostra
biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia.

gwarantowanego ,podanie dasatynibu we wskazaniu
leczenie  ostrej biataczki  limfoblastycznej z
chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci
lub nietolerancji wczesniejszej terapii”, realizowanego
w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.
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 wczes$niejszej terapii, wnioskowane
Swiadczenie posiada charakter terapii ratunkowej,
stosowanej w cigzkim stadium choroby. Dasatynib jest
lekiem o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w
przypadku wystgpienia opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii u pacjentdw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng. Pomimo trudnosci zwigzanych z
udowodnieniem skutecznosci leku, wynikajgcych z
matej liczebnosci populacji docelowej, wartosé
terapeutyczna dasatynbu wigze sie¢ z mozliwoscig
uzyskania remisji hematologicznej, co umozliwia
wykonanie przeszczepienia szp ku.

Uchwata Rady
Konsultacyjnej
23/07/2008 z dnia
30 maja 2008r.

Przewlekta biataczka szpikowa

Rada Konsultacyjna AOTM rekomenduje finansowanie
ze $rodkéw publicznych dazatynibu (Sprycel) w
ramach programu terapeutycznego w leczeniu
pacjentéw z  przewleklta biataczkg szpikowa
nietolerujgcych lub opornych na leczenie imatinibem
(leczenie |l rzutu). Jako uzasadnienie rekomendacii
wskazano dane kliniczne z jednego dostepnego RCT.

2.3.

Zrédfo: http://www.aotm.qgov.pl/bip/ (data dostepu 03.09.2014)

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny we wnioskowanym wskazaniu byty takze inne produkty lecznicze t.j. Meaxim (imatynib)
oraz nilotynib. W 2014 roku wydano jedno pozytywne stanowisko dla substancji czynnej imatynib oraz jedng
negatywng opinie dla substancji czynnej nilotynib. Tabela ponizej zawiera zestawienia poprzednich
stanowisk, uchwat, opinii RK/RP i rekomendacji Prezesa Agencji wraz z uzasadnieniami odnos$nie leczenia
ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+).

Tabela 2.Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego rozpozania

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Stanowisko
Przejrzystosci

nr 142,143/2014 z dnia

19 maja 2014
sprawie oceny

Meaxin (imatinibum)

Rekomendacja

126/2014 z dnia
maja 2014 r. Prezesa
Oceny

Agenciji
Technologii
Medycznych

Meaxim (imatynibum)

Rady

w
leku | Uzasadnienie

Rekomendacje kliniczne /PUO 2013, NCCN

2013, NCI 2013, PBCN 2011/ oraz opinie

nr ekspertow zgodnie stwierdzajg, ze w leczeniu

19 | ostrej biataczki limfoblastycznej

z chromosomem  Philadelfia powinien byé

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne objecie
refundacjg  produktu leczniczego Meaxin
(imatinibum) we wskazaniu: leczenie pacjentéw
z ostrg biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia

stosowany imatynib w  monoterapii lub
w skojarzeniu z chemioterapig. Wykazano, ze
dzieci leczone chemioterapia z imatyn bem
majg ponad dwukrotnie lepsze czasy przezycia

wolnego od wydarzen /EFS/ niz grupa
kontrolna. Ponadto, nie stwierdzono réznic
w uzyskanych efektach terapeutycznych

w stosunku do pacjentéw, ktorzy byli leczeni

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Meaxin, w ramach kategorii
dostepnosci refundacyjnej, lek stosowany
w chemioterapii we wskazaniu: ,Leczenie pacjentow
z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia” z kategoria odptatnosci: bezpfatnie,
w ramach istniejgcej grupy limitowe;.

Uzasadnienie

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody naukowe
oraz rekomendacje kliniczne wskazujg na skutecznos¢
imatynibu w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng posiadajgcych chromosom
Philadelphia.Wyn ki odnalezionych badan wskazuja,
ze stosowanie imatynibu wraz z chemioterapig w
poréwnaniu do samej chemioterapii istotnie
statystycznie zwigksza przezycie catkowite
u dorostych oraz u chorych powyzej 55 roku zycia.
Badanie wykorzystujgce to samo poréwnanie lecz
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Sprycel (dazatynib)

AOTM-0T-4351-24/2014

we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

chemioterapig, a nastepnie
krwiotworczych komorek macierzystych.
W zwigzku z tym, zastosowanie imatynibu
w skojarzeniu z chemioterapig pozwala na
uzyskanie wysokiego odsetka wyleczen, bez
zwigkszenia ryzyka toksycznosci, ciezkich
powiktan i obnizenia jakosci zycia leczonych
pacjentéw. Stosowanie imatynibu pozwala tez

transplantacjg

przeprowadzone na dzieciach (w wieku 1-15 lat)
wykazato istotne statystycznie wydtuzenie przezycia
wolnego od zdarzen. Prezes Agencji podobnie jak
Rada Przejrzystosci zauwaza, ze nie stwierdzono
réznic w uzyskanych efektach terapeutycznych
w stosunku do pacjentéw, ktdrzy byli leczeni sama
chemioterapig, a nastepnie transplantacjg
krwiotwérczych komdrek macierzystych. W zwigzku

na rezygnacje z transplantacji komoérek | ztym, zastosowanie imatynibu w skojarzeniu
macierzystych u tych pacjentéw, ktérzy nie majg | z chemioterapig pozwala na uzyskanie wysokiego
dodatkowych czynnikéw ziego rokowania, | odsetka wyleczen, bez zwigkszenia
oprécz chromosomu Philadelfia (rearanzacji | ryzykatoksycznosci, ciezkich powkfan i obnizenia
BCR/ ABL). jakosci zycia leczonych pacjentéw. Prezes Agenciji,
przychyla sig réwniez do Opinii Rady Przejrzystosci nr
126/2014 z dnia 12 maja 2014 r. gdzie uznata, ze
Lbiorownowazny lek generyczny ma petne prawo do
korzystania z wiedzy opisanej wczesniej dla leku
innowacyjnego i przypisywania mu tych samych
wiasciwosci terapeutycznych”. Uznano, ze
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo produktow
zawierajgcych imatynib, w tym Meaxin, zostaty
potwierdzone poprzez badanie bioréwnowaznosci.
Stanowisko Rady | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne | Prezes Agencji rekomenduje usunigecie z wykazu
Przejrzystosci usuniecie Swiadczenia obejmujgcego | $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
nr 25/2014 z dnia 27 | podawanie nilotynibu w rozpoznaniu | programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia

stycznia 2014 r

Rekomendacja
19/2014

z dnia 27 stycznia
r.

Nilotynib

nr

2014

zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.0 (ostra
biataczka  limfoblastyczna)  realizowanego
wramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.
Uzasadnienie

Dowody naukowe dotyczace skuteczno$ci
nilotynibu w leczeniu ostrej biataczki szp kowe;j
sg bardzo skgpe. Zaden kraj nie finansuje
nilotynibu w tym wskazaniu.

gwarantowanego obejmujgcego podanie nilotyn bu we
wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.0
(ostra biataczka limfoblastyczna).

Uzasadnienie

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych terapii nilotynibem w leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej. Brak jest dowodéw
naukowych  wysokiej jako$ci  potwierdzajgcych
skutecznos¢ wnioskowanej substancji w wymienionym
wskazaniu. Wytyczne zagranicznych organizacji nie
zalecajg stosowania nilotynibu poza badaniami
klinicznymi dotyczgcymi nawracajgcej opornej ostrej
biataczki limfoblastycznej

Stanowisko RK

nr 10/2011 z dnia 28

lutego 2011 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM

nr 6/2011 z dnia
lutego 2011

28

zasadne
sposobu

Rada Konsultacyjna uwaza za
pozostawienie  dotychczasowego
finansowania $wiadczenia gwarantowanego
(rozumianego jako wchodzace w skfad
programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej) ,Leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (ALL
Ph+) przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Glivec (imatynib)”.

Uzasadnienie

Rada uznata, ze przedstawione dane dotyczace
efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwa oraz
kosztow terapii imatynibem w leczeniu ostrej

biataczki limfoblastycznej z chromosomem
Filadelfia uzasadniajg pozostawienie
dotychczasowego sposobu finansowania

Swiadczenia gwarantowanego (rozumianego

jako  wchodzgce w  sktad programu
terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej) ,Leczenie ostrej biataczki

limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (ALL
Ph+), przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Glivec® (imatynib)”.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub
sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem  Filadelfia ~ (ALL  Ph+)  przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec (imatynib)”
rozumianego, jako swiadczenia wchodzgcego w skiad
programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowe;j.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej uznaje, ze przedstawione dane
dotyczace efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwa
oraz kosztéw terapii imatynibem w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia
uzasadniajg pozostawienie dotychczasowego sposobu
finansowania przedmiotowego $wiadczenia opieki
zdrowotnej rozumianego, jako Swiadczenia
wchodzacego w skfad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowej. W $wietle zebranych
dowodéw naukowych i opinii eksperckich mozna
stwierdzi¢, ze jest to technologia medyczna, ktora
ratuje Zzycie i jej zastosowanie moze wyraznie
poprawi¢ rokowanie oraz zwigkszy¢ szanse pacjenta
na wyzdrowienie. Metoda ta daje wigksze szanse na
wyleczenie przy mniejszym ryzyku wystapienia
powiktann, w poréwnaniu do innych metod, m.in.
zastosowania przeszczepienia komorek
krwiotworczych.3 Daje tez szanse na zmniejszenie
wczesnej toksycznosci i odlegtych nastepstw leczenia,
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Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014

we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Dokumenty

Nr i data wydanla Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

co jest szczegdlnie wazne w przypadku pacjentow
pediatrycznych. Ponadto, dotgczenie do chemioterapii
imatynibu wyraznie poprawia rokowania pacjenta
i zwieksza szanse uzyskania remisji cytogenetyczne;.
Dotychczasowe stosowanie tego preparatu wyraznie
poprawito wyniki leczenia pacjentéw z rozpatrywanym
wskazaniem. W przypadku pacjentéw pediatrycznych,
stosowanie imatynibu umozliwia wykonanie
alloprzeszczepu i wyzdrowienie.

Zrédio: http://www.aotm.qov.pl/bip/ (data dostepu 03.09.2014)

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

C91.0 - Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) i chioniaki limfoblastyczne (LBL,
lymphoblastic lymphoma) sg okreslane wspdélnym mianem nowotworéw z komodrek prekursorowych
limfocytow. Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) stanowig heterogenng
pod wzgledem cech morfologicznych, immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe
ztosliwych nowotworowych choréb krwi, ktére charakteryzujg sie klonalng proliferacjg komorek
progenitorowych pochodzgcych z linii limfocytow B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach.
Transformacja nowotworowa moze nastgpi¢ na kazdym etapie kolejnych stadiow réznicowania prawidtowej
linii limfoidalnej. Wedlug WHO kodu C91.0 nalezy wykorzystywa¢ wylgcznie w odniesieniu do biataczki
z prekursorowych komoérek T (T-ALL) i B (B-ALL). U dorostych najczesciej wystepuje B-ALL inaczej
nieokreslona, nastepnie podtyp z 1(9;22), B-ALL z hiperdiploidig (ok. 25% wszystkich typéw biataczek)
i kolejno biataczka z rearanzacjg genu MLL, t(4;11) (ok. 6%). Pozostate typy ALL u dorostych wystepujg
rzadko, zwykle z czestoscig ok. 1%. Biataczki limfoblastyczne T-komoérkowe stanowig do 25% ALL.
Z praktycznego punktu widzenia najwazniejsze jest wyréznienie ALL Ph(+) z obecno$cig translokacji, zwanej
chromosomem Filadelfia, ktérej odpowiada obecnos¢ fuzji genowej BCR-ABL. Pozostate podtypy sa
okreslane jako ALL Ph(-).

ALL Ph+

Podtyp ostrej biataczki szpikowej z chromosomem Philadelphia powstaje na skutek translokacji na dtugich
ramionach chromosomoéw 9 i 22, #(9; 22)(q34; q11). W wyniku potgczenia fragmentéw 2 gendéw: ABL
z chromosomu 9 oraz BCR z chromosomu 22, powstaje fuzyjny gen BCR-ABL. Produktem jego
niekontrolowanej ekspresji jest kinaza tyrozynowa. Odpowiada ona za przenoszenie sygnatu od btonowych
receptoréw cytokin do jgdra komérkowego. Stata obecnosc¢ biatka fuzyjnego w cytoplazmie imituje sygnat do
rozmnazania komoérki. Chromosom Ph wystepuje tylko w ALL z komérek prekursorowych B (pre-B ALL)
i najczesciej w komorkach o podtypie immunologicznym common, na ktérych wystepuje ekspresja antygenu
CD10.

Zrédta: Giebel 2013, Hotowiecki 2011, Krzakowski 2013, Gajewski 2013
Epidemiologia

Obie postaci ALL/LBL wystepujg najczesciej w wieku dzieciecym. Zachorowalno$é wsrdd dorostych szacuje
sie na 0,5-1,5/100 000 i jest najwieksza u os6b starszych (> 65 lat). Doktadna liczba zachorowarh w Polsce
nie jest znana.

Zrédfo: Giebel 2013

Zgodnie z danymi Krajowego rejestru Nowotwoéréw dla kodu ICD-10 C91.0 W 2011 roku na terenie Polski
wystgpito 1555 przypadkéw nowych zachorowan na biataczki limfoblastyczne (rozpoznanie C91), a z ich
powodu zmarto 1301 oséb. Nalezy zaznaczyé, ze podane dane dotyczg rozpoznania C91: Biataczki
Limfoblastyczne natomiast szczegétowe dane dotyczgce liczebnosci chorych z ALL Ph(+) na terenie Polski
sg niedostepne.

Tabela 3. Dane Krajowego Rejestru Nowotworéw dla ICD-10 C 91.0 (ostra biatczka limfoblastyczna data dostepu 04.09.2014 r.).

Wskaznik Parametr 2011r. 2010r. 2009 r.
epidemiologiczny Mezczyzni | Kobiety | Mezczyzni | Kobiety Mezczyzni | Kobiety
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Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014

we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Liczba 925 630 904 710 959 669

Zachorowania Wspétczynnik
standaryzowany* 4,0 2,2 4,1 2,4 43 2,5
Liczba 742 513 689 527 683 513

Zgony Wspétczynnik
standaryzowany* 2,6 1.2 2,5 1,2 2,5 1,2

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ostra biataczka limfoblastyczna (dane
NFZ) w 2013 i 2014 roku.

Tabela 4. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej

Rok Rozpozlr&aDn_i1eoglowne Liczba peseli
2013 €91.0 2946
2014 €91.0 2 249

Etiologia i patogeneza

Etiologia ALL/LBL jest nieznana. Ze wzgledu na opisywane przypadki wspotwystepowania choroby u bliznigt
jednojajowych sugeruje sie predyspozycje genetyczng. Przyczyng patogenetyczng rozwoju ALL/LBL sg
mutacje powstajgcych we wczesnych etapach réznicowania komorek linii limfoidalnej, czyli limfoblastow.
Skutkami tych mutacji sg zahamowanie dojrzewania i nadmierna proliferacja. Z czasem dochodzi do
wyparcia prawidlowych komoérek szpiku oraz uwalniania limfoblastow do krwi. W przypadku linii limfocytéw B
fizjologicznym miejscem dojrzewania jest szpik kostny, dlatego jego zajecie decyduje tu o obrazie
klinicznym. W przypadku limfocytéw T miejscem dojrzewania jest grasica, ktéra w zwigzku z tym moze byé
punktem wyjscia nowotworu.

Obraz kliniczny

U wiekszosci pacjentow stwierdza sie charakterystyczne objawy w czasie 2—6 tygodni przed ustaleniem
wiasciwego rozpoznania. Najczestsze dolegliwosci to ogdlne ostabienie, brak faknienia oraz objawy
infekcyjne z goraczkg i zmianami zapalnymi, a nawet ropnymi w obrebie nosogardia. Uposledzenie
prawidtowej hematopoezy prowadzi do objawéw zwigzanych z niedokrwistoscig, matoptytkowoscig
i neutropenig. Niedokrwistos¢ jest przyczyng ostabienia, bladosci powitok skérnych, braku faknienia.
W wyniku zmniejszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych wystepuje zwiekszona temperatura ciata,
pojawiajg sie owrzodzenia w jamie ustnej oraz inne objawy zakazeh w obrebie jamy ustnej, uszu, nosa,
gardta. Infekcje te z reguty nie ustepuja mimo podejmowanego leczenia.
Objawy kliniczne

o  Zwykle ostry poczatek: czesto krytycznie ciezki stan wskutek niewydolnosci szpiku.

e  Objawy niedokrwistosci: ostabienie, dusznosé, tachykardia.

o Infekcje: gtéwnie ptuc, ust, okolicy odbytu, skéry; gorgczka, bladosé, pocenie sie.

e Krwawienie: wybroczyny, krwawienie z drég rodnych i nosa, broczenie z dzigset, z odbytu,
krwawienie do siatkdwki.

o Objawy leukostazy: niedotlenienie, krwawienie do teczéwki, rozlane zacienienie ptuc w RTG.
e  Zajecie srodpiersia: u 15% chorych; moze powodowac zablokowanie SVC.

e Zajecie OUN: u 6% chorych na poczatku choroby; moze powodowaé porazenie nerwow
czaszkowych, zwlaszcza nerwu VIl twarzowego, zaburzenia czucia i zapalenie opon mézgowych.

e Inne objawy: rozlana limfadenopatia (49%), hepatomegalia (45%) i orchidomegalia.

Nieprawidtowosci w obrazie krwi obwodowej sg najczestszym powodem podejrzenia ALL//LBL. Oprécz
pancytopenii najczesciej stwierdza sie hiperleukocytoze z obecnoscig komoérek blastycznych w rozmazie.
Rzadziej taczna liczba leukocytdow miesci sie granicach normy lub jest obnizona (posta¢ aleukemiczna).
Czesto stwierdza sie zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, /actate dehydrogenase)
we krwi. Badanie cytologiczne szpiku ujawnia zwiekszony odsetek komoérek blastycznych.

Zrédfo: Giebel 2013 Hofowiecki 2011, Gajewski 2013, Krzakowski 2013
Diagnostyka

Podstawg rozpoznania jest wykazanie obecnosci nacieku limfoblastow w szpiku i krwi (ALL) lub w narzadach
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we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

i tkankach pozaszpikowych (LBL). Badanie cytologiczna krwi i szpiku nie pozwala na jednoznaczne
okreslenie pochodzenia komérek blastycznych dlatego tez, konieczne jest potwierdzenie za pomocg badania
immunofenotypowego z zastosowaniem cytometrii przeptywowej. Badanie cytometryczne umozliwia ponadto
okreslenie podtypu immunologicznego choroby oraz identyfikacje aberrantnych fenotypdéw stuzacych do
monitorowania stanu minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease) w toku leczenia
(Badania cytogenetyczne i molekularne stuzg okresleniu podtypu cytogenetycznego, a w szczegdlnosci
identyfikacji ALL Ph(+). Wykrycie transkryptu BCR-ABL oraz identyfikacja klonalnych rearanzacji genéw
tancuchow ciezkich immunoglobulin lub receptora T-komérkowego.

Zrédio: Giebel 2013

Leczenie i cele leczenia

Leczenie ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii potgczonej opcjonalnie
z radioterapig i transplantacjg komoérek krwiotwérczych. Rodzaj i intensywnos¢ terapii zalezy od szeregu
czynnikéw, takich jak wiek pacjenta oraz jednoczesnej obecnoéci innych chordb, np. serca czy ptuc. Poza
chemioterapig istotne znaczenie ma leczenie wspomagajace, ktére obejmuje: przetaczanie sktadnikow krwi
(koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu ptytek krwi), stosowanie antybiotykéw i innych lekéw, w tym
czynnikow stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytow. Celem chemioterapii jest doprowadzenie do
catkowitej remisji oraz podjecie préby wyleczenia poprzez allogeniczny przeszczep szpiku kostnego.

W Polsce protokoty leczenia ALL/LBL u koordynuje Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
(PALG, Polish Adult Leukemia Group). Aktualny program jest oznaczony akronimem PALG ALLSG.

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitors), w pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapig. Intensywnos$¢ chemioterapii
moze tu by¢ znacznie mniejsza. W przypadku wystgpienia toksycznosci redukcja dawek powinna dotyczy¢
cytostatykéw, a nie imatynibu. W kazdym przypadku nalezy dazy¢é do wykonania allo-HSCT. W razie
uzyskania molekularnej CR, przy braku zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego Iub
niespokrewnionego, mozna rozwazy¢ auto--HSCT z leczeniem podtrzymujgcym za pomoca TKI.

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) ponizej 55. roku zycia weditug protokotu PALG ALL6

Przedleczenie: prednizon p.o. 60 mg/m2 (= 40. rz. 40 mg/m2) w dniach —-7. do —1. (przy braku efektu
cytoredukcyjnego po 3 dniach — przerwac; przy spadku WBC < 1,0 g/l — przerwac, lecz nie wczesniej niz
po 3 dniach)

Indukcja I. prednizon p.o. 60 mg/m2 (= 40. rz. 40 mg/mv) w dniach 1.—28.; winkrystyna i.v. 2 mg w dniach 1.,
8., 15., 22.; daunorubicyna i.v. 40 mg/m2 w dniach 1., 8., 15.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja I: metotreksat i.v. 500 mg/m2 w dniach 1., 8.; deksametazon i.v. 10 mg/m2 w dniach 1.-5., 8.—
12.; etopozyd i.v. 100 mg/mv w dniach 1., 8.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja IlI: cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m2 w dniach 1., 18.; cytarabina i.v. 2 x 2 g/m2 w dniach 2., 3., 19,,
20.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Podtrzymywanie po auto-HSCT: imatynib p.o. 600 mg dziennie lub dazatynib p.o. 100-140 mg dziennie
(leczenie do wystgpienia ewentualnego nawrotu lub nietoleranc;ji).

Na kazdym etapie obowigzuje dokanatowe stosowanie cytostatykdw w ramach profilaktyki nawrotu
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Wszystkie cykle leczenia indukujgcego i konsolidujgcego powinny by¢
wspomagane stosowaniem czynnikéw wzrostu kolonii granulocytowych. Stosowanie metotreksatu i.v.
w ostonie folinianu wapnia i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu metotreksatu, a dalej 6 x 15 mg
co 6 godz.
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Rysunek 1. Schemat PALG ALLG6 leczenia ALL Ph+ u pacjentéw w wieku < 55.r.z.

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) powyzej 55. roku zycia wedtuq protokotu PALG ALL6

Przedleczenie: deksametazon p.o. 10 mg/m2 w dniach —-5. do —1.

Indukcja I: deksametazon p.o. 10 mg/m2 w dniach 1., 2., 8.-11., 15.-18., 22.-25.; winkrystyna i.v. 1 mg
w dniach 1., 8., 15., 22.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja I, Ill, V: metotreksat i.v. 1000 mg/m2 (> 70. rz. 500 mg/m2) w dniu 1.; asparaginaza i.v. 10 000
j.m./m2 w dniu 2.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja Il, 1V, VI. cytarabina i.v. 1000 mg/m2 w dniach 1., 3., 5. (> 70. rz. 500 mg/mz); imatynib p.o. 600
mg dziennie od dnia 1.

Podtrzymywanie: imatynib p.o. 600 mg dziennie.

Na kazdym etapie obowigzuje dokanatowe stosowanie cytostatykow w ramach profilaktyki nawrotu
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Wszystkie cykle leczenia indukujgcego i konsolidujacego powinny by¢
wspomagane stosowaniem czynnikdw wzrostu kolonii granulocytowych. Stosowanie metotreksatu i.v.
w ostonie folinianu wapnia i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu metotreksatu, a dalej 6 x 15 mg
co 6 godz.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 17/103



Sprycel (dazatynib)

AOTM-0T-4351-24/2014

we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Rysunek 2. Schemat PALG ALL6 leczenia ALL Ph+ u pacjentow w wieku > 55.r.2.

Zrédto: Krzakowski 2013, Gibel 2013

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa(y),

posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,
EAN13

Sprycel, tab. powl., 20 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990621323
Sprycel, tab. powl., 50 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990621354
Sprycel, tab. powl., 80 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990818631
Sprycel, tab. powl., 100 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990671601
Sprycel, tab. powl., 140 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990818655

Substancja czynna

Dasatynibum

Droga podania

Doustnie, tabletka powlekana

Mechanizm dziatania

Dazatynib hamuje aktywno$¢ kinazy BCR-ABL oraz rodziny kinaz SRC réwnoczes$nie hamuje tez inne,
liczne, wybrane kinazy onkogenne, w tym c-KIT, kinazy receptora efryny (EPH) oraz receptora PDGF.
Dazatynib jest silnym, subnanomolarnym inhibitorem kinazy BCR-ABL, dziatajacym w zakresie stezen
0,6-0,8 nM. kaczy sie on zaréwno z nieaktywng jak i aktywng postacig enzymu BCR-ABL.
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna (EMA)

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

20 listopada 2006 r. (data przedtuzenia pozwolenia: 20 listopada 2011 r.)

Whnioskowane wskazanie

Leczenie dorostych pacjentéw z ostra biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Zalecana dawka poczatkowa 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, podawane doustnie

Czas trwania leczenia

W badaniach klinicznych, leczenie z uzyciem produktu Sprycel prowadzono do czasu progres;ji
choroby lub wystgpienia nietolerancji leczenia przez pacjenta. Nie badano skutkéw zaprzestania
leczenia po osiagnieciu petnej odpowiedzi cytogenetycznej. Produkt SPRYCEL jest dostepny w
postaci tabletek powlekanych o mocy 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg i 140 mg, umozliwia to
podanie zalecanej dawki. Zwiekszenie lub zmniejszenie dawki zalezy od odpowiedzi na leczenie
i tolerancji przez pacjenta.

Zwiekszanie dawki

W badaniach klinicznych obejmujacych 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 Ilub ALL Ph+) u pacjentéow, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi
hematologicznej lub cytogenetycznej stosujgc zalecang dawke poczatkowa.

Zmiana dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozgdane

Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego

W przypadku wystgpienia zahamowania czynnosci szpiku kostnego podczas badan klinicznych
stosowano przerwy w dawkowaniu, zmniejszenie dawki lub zakonczenie terapii. Stosowano takze,
w zaleznosci od wskazan, przetoczenia masy czerwonokrwinkowej oraz przetoczenia plytek krwi. U
pacjentdbw z przedtuzajgcym sie¢ zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego stosowano
hematopoetyczny czynnik wzrostu.

Niehematologiczne dziatania niepozgdane

Jesli po podaniu dazatynbu wystgpi umiarkowane, stopnia 2., niehematologiczne dziatanie
niepozadane, nalezy przerwa¢ leczenie do czasu jego ustgpienia lub powrotu do stanu
wyjsciowego. Jesli dziatanie niepozadane wystgpito pierwszy raz, wznowi¢ leczenie podajgc te
samg dawke. Jesli zdarzenia pojawia sie kolejny raz zmniejszy¢ dawke. W przypadku wystgpienia
ciezkich niehematologicznych dziatan niepozadanych stopnia 3. lub 4. w zwigzku ze stosowaniem
dazatynibu, nalezy przerwac¢ leczenie do czasu ich ustgpienia. Nastepnie, jesli jest to wskazane,
mozna powrdci¢ do leczenia z zastosowaniem zmniejszonej dawki w zaleznosci od poczgtkowej
ciezkosci zdarzenia niepozadanego. U pacjentéw w fazie przewlektej CML, ktérzy otrzymywali 100
mg raz na dobe, zaleca sie zmniejszenie dawki do 80 mg raz na dobe, z kolejnym zmniejszeniem
dawki z 80 mg raz na dobe do 50 mg raz na dobe, jesli jest to konieczne. U pacjentéw w fazie
zaawansowanej CML lub z ALL Ph+, ktérzy otrzymywali 140 mg raz na dobe zaleca sie
zmniejszenie dawki do 100 mg raz na dobe, z kolejnym zmniejszeniem dawki ze 100 mg raz na
dobe do 50 mg raz na dobeg, jesli jest to konieczne.

Wysigk w jamie opftucnej: jesli stwierdzi sie wysiek w jamie optucnej nalezy przerwaé leczenie
dazatynibem do czasu gdy ustgpig objawy lub pacjent powrdci do stanu wyjsciowego. Jesli nie
nastgpi poprawa w okresie okoto tygodnia rozwazy¢ podanie lekéw moczopednych lub
gl kokortykosteroidéw lub obu réwnoczesnie. Po wyleczeniu pierwszego epizodu rozwazyé
wznowienie podawania dazatynibu w tej samej dawce. Po wyleczeniu kolejnego epizodu wznowi¢
podawanie dazatynibu w dawce o jeden poziom mniejszej. W przypadku wyleczenia cigzkiego
epizodu (stopnia 3. lub 4.) leczenie mozna wznowi¢ w zmniejszonej dawce w zaleznosci od
poczatkowej ciezkosci zdarzenia.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Sprycel u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych

Osoby starsze

Nie obserwowano u tych pacjentéw zadnych klinicznie istotnych réznic farmakokinetycznych
zaleznych od wieku. Nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania u osob starszych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby w stopniu tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim mogg
otrzymywac zalecang dawke poczatkowa. Jednakze, u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby
produkt Sprycel nalezy stosowa¢ ostroznie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan klinicznych z zastosowaniem produktu SPRYCEL u pacjentéw z
niewydolnoscig nerek (z badan wykluczano nowozdiagnozowanych pacjentow z CML w fazie
przewlektej ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 3 razy wiekszym niz gérna granica normy oraz
pacjentdw z opornoscig lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie imatynibem ze stezeniem
kreatyniny w surowicy > 1,5 raza wiekszym niz gérna granica normy). Poniewaz klirens nerkowy
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dazatynibu i jego metabolitbw wynosi < 4%, u pacjentéw z niewydolnoscig nerek nie nalezy
spodziewa¢ sie zmniejszenia catkowitego klirensu ogolnoustrojowego.

Sprycel wskazany jest do leczenia dorostych pacjentéw z:

- noworozpoznang przewlektg biataczka szpikowag (ang. chronic myelogenous leukemia - CML)
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w fazie przewlekiej,

- przewlektg 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 (ang. acute lymphoblastic leukaemia - ALL) z chromosomem
Philadelphia (Ph+) oraz z limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego CML, w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na dazatynib lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg

Lek sierocy (TAK/NIE) Tak

Zrodfo: EMA  http.//www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document library/EPAR - Product Information/human/000709/WC500056998.pdf
ChPL Sprycel (data dostepu 05.09.2014 r.)

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

*Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 20 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990621323: zt
*Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 50 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990621354: zt
Cena zbytu netto *Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 80 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990818631: zt
*Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 100 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990671601: zt
*Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 140 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990818655: zt

Kategoria dostepnosci Program lekowy

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa 1059.0, Dazatyn b

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 8. Najwazniejsze elementy uzgodnionego programu lekowego

Nazwa programu | Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z obecnoscia
chromosomu Philadelphia (Ph+) u dorostych

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci ze zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng z udokumentowanag
obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomem Filadelfia (Ph+) w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych:

1) nie uzyskano catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu indukujgcym remisje lub wiekszej odpowiedzi
molekularnej po leczeniu konsolidujgcym remisje, jezeli protokét leczenia nie obejmowat dazatyn bu, lub

2) uzyskano remisje catkowitg lub odpowiedz molekularng w wyniku leczenia obejmujgcego stosowanie
dazatynibu i prowadzone jest leczenie podtrzymujace, lub

Kryteria 3)

wiaczenia

do programu

wystgpita hematologiczna remisja catkowita i w badaniu molekularnym lub immunofenotypowym
stwierdzono nawrét lub narastanie minimalnej choroby resztkowej, jezeli protokét leczenia nie obejmowat
dazatynibu, lub

4) wykonano przeszczepienie komérek krwiotworczych i przed przeszczepieniem nie uzyskano catkowitej
odpowiedzi molekularnej, lub

5) wystgpita wznowa hematologiczna choroby, jezeli protokét leczenia nie obejmowat dazatynibu, lub

6) wystgpity objawy nietolerancji imatynibu w trakcie wcze$niejszej terapii w stopniu uniemozliwiajgcym dalsze
jego stosowanie, lub

7) stwierdzono pierwotne zajecie osrodkowego uktadu nerwowego
2. Okreslenie czasu leczenia w programie
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1) u chorych nie poddanych transplantacji komérek krwiotwdrczych leczenie dazatyn bem nalezy kontynuowaé
do czasu progresji choroby;

2) u chorych poddawnych transplantacji komoérek krwiotworczych leczenie dazatynibem nalezy kontynuowac
do czasu uzyskania catkowitej odpowiedzi molekularnej, a nastepnie rozwazyé kontynuowanie leczenia
przez kolejne dwa lata lub do czasu progresji choroby.

Kryteria 3. Kryteria wytaczenia z programu:

wylaczenia 1) wystgpienie objawdw nietolerancji dazatynibu;

Z programu 2) progresja choroby w trakcie leczenia dazatyn bem

Dawkowanie i 1. Dawkowanie

sposo6b Dazatynib nalezy podawa¢ w dawce 140 mg na dobe doustnie, do indywidualnej decyzji pozostawia sie¢ mozliwos¢
podawania modyfikowania dawkowania leku w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) elektrolity: Na, K;
3) AspAT, AIAT, GGTP, AP;
4) bilirubina;
5) kreatynina;
6) kwas moczowy;
7) badanie cytologiczne szpiku;
8) badanie molekularne PCR metodg jakosciowg lub ilosciowg na obecno$¢ BCR-ABL w krwi lub szpiku lub
badanie cytogenetyczne;
9) USG jamy brzusznej;
10) EKG
2. Monitorowanie leczenia
Co dwa tygodnie przez pierwszy miesiac leczenia, nastepnie co 4 tygodnie:
1) morfologia krwii;

Monitorowanie 2) elektrolity: Na, K;
leczenia 3) AspAT, AlaT, GGTP, AP;
4) bilirubina;

5) kreatynina;
6) kwas moczowy.
Co 4 tygodnie przez pierwsze dwa miesigce leczenia, nastepnie co 8-12 tygodni:
1) badanie cytologiczne szpiku;
2) badanie molekularne PCR metodg ilosciowg na obecnos¢ BCR-ALB we krwi lub szp ku lub badanie
cytogenetyczne
3. Monitorowanie leczenia:
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;
2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubl kowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia

Kryteria
zakonczenia
udziatu w
programie

Komentarz analitykéw Agenciji:

Podmiot odpowiedzialny uwzglednit populacje zgodng z ChPL tzn.: ,Pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang.
acute lymphoblastic leukaemia - ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz z limfoblastyczng postacig przetomu
blastycznego CML, w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii.” Populacje docelowg w analizie
klinicznej okreslono jako: "dorosli pacjenci z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+)
w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii”, z kolei zgodnie z tytutem uzgodnionego i zatwierdzonego
projektu programu lekowego: ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+)
(ICD-10: C91.0)", populacje docelowg stanowig pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Filadelfia
(Ph+).

Zgodnie z ChPL dawkowanie wynosi 140 mg raz na dobe, natomiast wydaje sie, ze uzgodniony program lekowy
dopuszca stosowanie dawki 70 mg dwa razy na dobe.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W wyniku

wyszukiwania
i zweryfikowanych przez Agencje,

rekomendacji  klinicznych  przeprowadzonego
odnaleziono 7 aktualnych rekomendac;ji

przez

wnioskodawce
klinicznych dotyczacych

postepowania klinicznego w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Filadelfia

(Ph+):

W ponizszej tabeli zestawiono najczesciej rekomendowane i stosowane technologie lekowe w ocenianym
wskazaniu. Autorzy odnalezionych rekomendaciji klinicznych u pacjentéw z ALL Ph+ najczesciej zalecajg
stosowanie schematu chemioterapii z udziatem imatynibu, natomiast u pacjentéw u ktérych nastapit
nawrot/oporno$é na leczenie zaleca sie zastosowanie dazatynibu lub nilotynibu. Dazatynib jest rowniez
zalecany do stosowania w terapii podtrzymujgcej po allogenicznym przeszczepie komoérek macierzystych,
oraz w terapii celowanej z uzyciem inhibitoréw kinazy tyrozynowej. U wszystkich pacjentéw z CR i dobrg
odpowiedzig na leczenie konsolidacyjne dazy sie do przeprowadzenia allo-HSCT.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj /
region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Dazatynib

USA

NCCN 2014

ICD-10: C91.0

Leczenie ALL obejmuje fazy: indukcji, konsolidacji i podtrzymujgcg. Powszechnie
stosowane programy chemioterapii to modyfkacje lub warianty wielolekowych
schematéw opracowanych przez BFM dla pacjentéw pediatrycznych (np. schematy
COG dla dzieci i AYA, CALGB dla dorostych) i program hyper-CAVD.

Leczenie ALL z Ph+

* u pacjentow w wieku 240 lat zalecany schemat chemioterapii to: TKI + hyper-CVAD:
imatynib lub dazatynib oraz hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon, wysokodawkowy metotreksat oraz cytarabina; TKI +
wielolekowa chemioterapia: imatynb i daunorubicyna, winkrytstyna, prednizon,
cyklofosfamid; TKI (imatynib lub dazatynib) + kortykosterydy; TKI + winkrystyna +
deksametazon.

* u pacjentéw w wieku 15-39 lat zalecane schematy chemioterapii zaczerpniete z
leczenia pediatrycznego to: COG AALL-0031 z winkrystyna, predniozonem lub
deksametazonem, pegaspargazg z/bez daunomycyng lub prednizon (lub
deksametazon) i pegaspargaza z/bez daunomycyng; imatynb dodany w ramach
konsolidacji; TKI + hyper-CVAD z imatynibem Ilub dazatynibem oraz
hiperfrakcjonowanym cyklofosfamidem, winkrystyna, doksorubicyna,
deksametazonem, wysokodawkowym metotreksatem oraz cytarabing; TKI +
wielolekowa chemioterapia: imatynib i daunorubicyna, winkrystyna, prednizon
i cyklofosfamid.

Terapia podtrzymujgca: TKI, winkrystyna/prednizon, metotreksat + merkaptopuryna.

Rekomendacja
wymienia
dazatynib w
leczeniu ALL z
Ph+

USA

NCI 2014

ICD-10: C91.0

U pacjentéw u ktérych wystapit nawrét choroby zaleca sie stosowanie chemioterapii
(imatynib, nilotynb, dazatynib) przygotowujgcej do allogenicznego przeszczepu
komoérek. Inng opcja jest stosowanie terapii paliatywnej
z promieniowaniem(szczegdlnie dotyczy to pacjentéw z nawrotem objawéw). NCI
podaje réwniez, aby u pacjentéw z opornoscig lub nietolernacjg wczesniejszego
leczenia stosowac schematy terapii z dazatyn bem.

Rekomendacja
wymienia
dazatynib w
leczeniu ALL z
Ph+

Polska

PUO 2013

Leczenie ALL z Ph+

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje si¢ inhibitory kinazy tyrozynowej,
w pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapia. Intensywnos¢
chemioterapii moze tu byé znacznie mniejsza. W przypadku wystagpienia toksycznosci
redukcja dawek powinna dotyczy¢ cytostatykéw, a nie imatynibu. W kazdym
przypadku nalezy dazy¢ do wykonania allo-HSCT. W razie uzyskania molekularnej
CR, przy braku zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego,
mozna rozwazy¢ auto-HSCT z leczeniem podtrzymujacym za pomocg TKI.

W Polsce aktualnie stosuje sie program oznaczony akronimem PALG ALLG.
Postepowanie ma charakter radykalny i typowo obejmuje 4 fazy. Pierwsza jest
przedleczenie (zalecany prednizon) z intencjg wstepnej redukcji masy nowotworu
i zapobiezenia wystgpieniu zespotu lizy guza. Po niej nastepuje leczenie indukujgce
z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie z poziomem MRD ponizej 10~

Rekomendacja
wymienia
dazatynib w
leczeniu ALL z
Ph+
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Sprycel (dazatynib)

AOTM-0T-4351-24/2014

we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Kraj /
region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Dazatynib

°. W ramach indukcji zalecany schemat chemioterapii jest nieco inny u oséb

mitodszych < 55. r.z., u ktérych zgodnie z algorytmem powinno sie stosowac
prednizon, winkrystyne i daunorubicyne, z kolei u pacjentéow > 55. r.z. deksametazon
oraz winkrystyne. W przypadku braku wystapienia remisji zalecane jest podanie
dazatynibu lub prednizonu. Nastepnym celem jest leczenie konsolidacyjne a w
efekcie utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD. U pacjentéw u ktérych poziom MRD
wynosi wiecej niz 10~ rekomendowane jest podanie dazatynibu. Po niej nastepuje
leczenie podtrzymujace, ktére moze by¢ skojarzone =z autologicznym lub
allogenicznym  przeszczepieniem  krwiotworczych  komérek  macierzystych.
Dazatynib jest réwniez zalecany do stosowania w terapii podtrzymujgcej po
allogenicznym przeszczepie komérek macierzystych.

O wskazaniach do transplantacji allogenicznej decyduje klasyfikacja do grupy
wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole PALG ALL6 dla chorych na ALL Ph(-)
oznacza obecnos¢ MRD na poziomie co najmniej 107 w szpiku po pierwszej fazie
indukcji i/lub MRD na poziomie co najmniej 10~ w trakcie lub po konsolidacii.
Przygotowanie do HSCT z wyboru obejmuje zastosowanie napromieniania catego
ciata w skojarzeniu z chemioterapia. U chorych powyzej 55. roku zycia intensywnos$c¢
chemioterapii musi by¢ mniejsza.

Istotnym elementem terapii chorych na ALL/LBL jest profilaktyka/leczenie zmian
w obrebie os$rodkowego ukfadu nerwowego (OUN). Obejmuje ona dokanatowe
stosowanie cytostatykbw oraz dozylne podawanie duzych dawek lekéw
penetrujgcych do ptynu moézgowo-rdzeniowego (metotreksat, cytarabina), a takze
napromienianie, wykonywane zazwyczaj w ramach przygotowania do HSCT. Przy
konsekwentnym stosowaniu wymienionych form leczenia znaczenie dodatkowego
ukierunkowanego napromieniania OUN jest kwestionowane. Pierwotna opornos¢ lub
nawrét ALL/LBL nakazujg zastosowanie leczenia ratunkowego, ktére powinno by¢
rozwazane jako ,pomost” do allo-HSCT. O wyborze protokotu decyduja: czas trwania
pierwszej CR, rodzaj wczesniej stosowanego leczenia, wiek chorego i podtyp
choroby.

USA

ASCO 2013

ICD-10: C91.0

W okresie pierwszych trzech do czterech tygodni po diagnozie rekomendowane jest
stosowanie:

-Doksorubicyny (adriamycyna), cyklofosfamidu (Neosar), albo winkrystyny (Vincasar),
podane przez wstrzykniecie do zyty.

-Asparaginazy (Elspar), podaje sie we wstrzyknieciu domiesniowym, pod skére lub do
zyty.

-Deksametazonu lub prednizonu (ki ka marek), dosutnie.

-Metotreksatu lub cytarabiny (Cytosar-U), wstrzykniecie w ptyn mézgowo-rdzeniowym
Celem tego leczenie jest osiagniecie catkowitej remisji choroby. Kolejnym etapem jest
konsolidacja remisji czyli zapewnienie dodatkowej terapii aby zapobiec nawrotom.
Leczenie polega na przyjmowaniu nizszych dawek lekdéw a wigc powodujgcych mniej
dziatan niepozgdanych. W przypadku nawrotu choroby stosuje sie chemioterapie
indukcyjna. Podczas leczenia nalezy pamigta¢ o profilaktyce OUN.

Leczenie ALL z Ph+

Dla pacjentéw z dodatnim chromosomem Ph+ zalecana jest terapia celowana
z zastosowaniem imatynibu, dazatynibu, nilotynibu oraz ponatynibu

Rekomendacja
wymienia
dazatynib w
leczeniu ALL z
Ph+

Niemcy

DGHO 2012

ICD-10: C91.0

Terapia podzielona jest na etapy: indukcja, konsolidacja i leczenie podtrzymujgce.
Celem terapii indukcyjnej jest uzyskanie remisji choroby, warunkujgce diugotrwate
przezycie lub wyleczenie. Standardowymi lekami stosowanymi w terapii indukcyjnej
sg winkrystyna i deksametazon w pofgczeniu z antracyklinami (zwykle dauno
/doksorubicyna). Dodatkowo stosuje sie asparaginaze, najczesciej w formie PEG.
W fazie indukcji dodaje sie cyklofosfamid, Arabinozyd cytozyny, 6 - merkaptopuryne,
metotreksat. Wdrozenie intensywnego leczenia konsolidacyjnego jest standardem
w leczeniu ALL, roznice skutecznosci pomiedzy protokotami stosowanymi na $wiecie
sg niewie kie. Dostepne dane sugerujg jednak, ze stosowanie metotreksatu
w wysokiej dawce, cytarabiny w wysokiej dawce oraz zwiekszenie intensywnosci
dawkowania asparaginazy, powtarzanie leczenia indukcyjnego (reindukcja) sg
korzystne. Po uzyskaniu remisji allogeniczny SCT jest u dorostych istotng czescig
terapii. U pacjentow z nawrotem choroby gtéwnym celem leczenia jest osiggniecie
catkowitej remisji, a nastepnie SCT. Wybér terapii zalezy m.in. od: wczes$niejszego
leczenia, czasu trwania pierwszej remisji, wieku, dostepnosci dawcy, podtypu,
mozliwosci zastosowania terapii celowanej. Zaleca sie uczestnictwo w badaniach
klinicznych nowych lekéw.

Leczenie ALL z Ph+

W grupie pacjentow z z chromosomem Ph+ zalecane jest stosowanie inhibitorow
kinazy tyrozynowej, zwtaszcza imatynibu co znacznie poprawia rokowanie w tej
grupie chorych. Ws$réd miodszych pacjentdow stosuje sie imatynib w skojarzeniu
z chemioterapig intensywng. Dzieki temu, mozna osiggngc wysoki odsetek

Rekomendacja
wymienia
dazatynib w
leczeniu ALL z
Ph+
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Sprycel (dazatynib)

AOTM-0T-4351-24/2014

we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Kr?’ | PEELEEE Rekomendowane interwencje Dazatynib
region rok
odpowiedzi a nastepnie przystgpi¢ do przeszczepu komoérek macierzystych. Ponadto,
niektére badania wykazaty ze stosowanie z dazatynibem pozwala osiggng¢ podobne
efekty. U pacjentéw starszych zaleca sie stosowanie imantynibu w monototerpii
(niektore badania wykazaty, ze potgczenie z nilotynibem daje poréwnywalne efekty)
ICD-10: C91.0 z Ph+
U chorych na ALL Ph(+) w wieku 25-65 lat rekomenduje sie stosowanie imatynbu | Rekomendacja
600 mg/dzien, od momentu potwierdzenia statusu BCR-ABL Ph+. Przerwanie wymienia
leczenia nalezy rozwazy¢, gdy nie stwierdzono remisji choroby po 2 cyklach dazatynib w
Wielka PBCN 2011 chemioterapii w potgczeniu z imatynibem. Imatynb nalezy stosowa¢ do momentu | |eczeniu ALL z
Brytania przeprowadzenia transplantacji lub wystapienia progresji choroby. Inhibitory kinazy Ph+
tyrozynowej (TKI) drugiej generacji (dazatynib, nilotynib) wykazujg aktywnosé
kliniczng jako terapia ratunkowa w przypadku opornej lub nawrotowej ALL, jednak
obecnie nie sg rekomendowane poza stosowaniem w badaniach klinicznych.
Ponadto, jezeli tylko jest to mozliwe zaleca si¢ przeprowadzenie allogenicznego
przeszczepu.
ICD-10: C91.0 z Ph+ Rekomendacja
) L . . . nie wymienia
Kanada CCO 2008 Zalecane jest stosowanie imatynibu w ramach terapii indukcyjnej u pacjentéw z ALL dazatynib w
Ph+,, ktorzy wczesniej nie byli leczeni inhibitorami kinazy tyrozynowej (imatynibem | |oczeniu ALL z
lub dazatyn bem). Ph
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Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Przeglad interwencji refundowanych w Polsce

Obecnie, w ramach aktualnego obwieszczenia MZ (22.08.2014) we wskazaniu ostra biataczka
limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+) refundowanych jest kilka produktow leczniczych z jedng
substancja czynng w ramach katalogu C ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”

Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w danym wskazaniu (OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 22.08.2014
r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1.09.2014 r.)

Nazwa, postac i dawka leku Opak. ucz CD WLF Wskazania* PO wbD$
Katalog C- Chemioterapia. Grupa limitowa: 1064.1, Imatynib -2
Imatinib Actavis, kaps. twarde, 120 szt 313200 | 328860 | 226800 C.70.a.; C.70.b,; bezplatne 0
100 mg ) ’ C.70.c.
Imatinib Apotex, tabl. powl., 30 tabl. 315900 3316,95 | 2268,00 | C.70.a.;C.70.b; bezplatne 0
400 mg C.70.c.
Imatinib medac, kaps. twarde, 60 szt 1080,00 | 1134,00 | 1134,00 | C.70.a; C.70.b; bezplatne 0
100 mg ) C.70.c.
Imatinib medac, kaps. twarde, 2160,00 | 2268,00 | 2268,00 | C.70.a.;C.70.b;
400 mg 30 szt. C.70c. bezptatne 0
Leutipol, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 1512,00 | 1587,60 | 1 134,00 C-70-g-7; OC-70-b-; bezplatne 0
.70.c.
Leutipol, tabl. powl., 400 mg. 30 tabl. 3024,00 | 3175,20 | 2 268,00 C-70-Ca-7: OC-70-b-: bezplatne 0
.70.c.
Meaxin, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 2106,00 | 2211,30 | 1 134,00 C-70-c?-7:g3-70-b-; bezptatne 0
.70.c.
Meaxin, tabl. powl., 400 mg 30tabl. | 426600 | 4479,30 | 2268,00 C'7Og'7;oc'c70'b'; bezptatne 0
Nibix, kaps. twarde, 100 mg 60szt. | 1966,00 | 164430 | 1134,00 C'7O'C""7;OC 'C7O'b'; bezptatne 0
Nibix, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 3132,00 | 328860 | 2268,00 C.70é:\.7;§(.:70.b.; bezptatne 0

*Wskazania:

C.70.a. Przewlekia biataczka szpikowa z z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+) (ICD-10: C92.1)

C.70.b. Zaawansowany wtokniakomigsak guzkowaty skéry w przypadku udokumentowanej obecnos$¢ rearanzacji chromosomoéw 17 i 22 w zakresie genow
COL1A1/PDGFB

C.70.c. Ostra biataczka limfoblastyczna z udokumentowang obecnoscig chromosomu Filadelfia (ALL Ph+) (ICD-10: C91.0)

W ramach aktualnego obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych (z dnia 22.08.2014 r.)
refundowanych jest 5 produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng dazatynib. Leki te znajdujg
sie w katalogu B i wydawane sg bezptatnie. Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Obecny status refundacyjny produktu Sprycel (OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 22.08.2014 r.

w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1.09.2014 r.)

Nazwa, postac i dawka leku Opak. ucz CD WLF Wskazania* PO wD$
Katalog B — programy lekowe. Grupa limitowa: 1059.0, Dasatynibum
Sprycel, tabl. powl., 20 mg 60 tabl. 5603,88 5 884,07 5 884,07 B.14. bezptatne 0
Sprycel, tabl. powl., 50 mg 60 tabl. | 14 009,72 | 14 710,21 | 14 710,21 B.14. bezptatne 0
Sprycel, tabl. powl., 80 mg 30 tabl. 11 207,76 11 768,15 11 768,15 B.14. bezptatne 0
Sprycel, tabl. powl., 100 mg 30tabl. | 14009,72 | 14 710,21 | 14 710,21 B.14. bezptatne 0
Sprycel, tabl. powl., 140 mg 30tabl. | 19613,61 | 20594,29 | 20 594,29 B.14. bezptatne 0
*Wskazania:

B.14: Leczenie Przewlektej Biataczki Szpikowej (ICD-10 C 92.1).

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ (Zal. 8) dazatynib w rozpoznaniu ostra biataczka limfoblastyczna
(bez wyrdznienia Ph+) jest réwniez refundowany w ramach chemioterapii niestandardowej. Ponizej
przedstawiono liczbe pacjentéw i zgdéd wydanych na leczenie, koszty oraz efekty leczenia dazatynibem.
Z danych NFZ wynika, ze w 2013 roku zgode na leczenie dazatynibem dostato 49 pacjentéw o tgcznej
wartosci 3 059 511,66, natomiast do sierpnia 2014 roku zgode na leczenie uzyskato 35 pacjentow na kwote
2 340 285, 81 zt. Lacznie w latach 2013-2014 wydano 133 zgody 84 pacjetom o wartosci 5 399 797, 47 zi.

Tabela 12. Liczba zgéd, ocena efektow leczenia oraz koszty refundacji dazatynibu stosowanego w leczeniu C91.0
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Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

2013 2014 styczen-sierpien
Liczba Liczba Wartos¢ Suma z Sumaz Wartos¢ leku
Efekt leczenia skala RECIST - N leku dla cyklu . z Liczba dla cyklu — zgoda
zgo6d PESELi — zgoda [PLN] Liczba zgéd PESELI [PLN]
CR (complete response) 46,00 17,00 1571034,79 35,00 17,00 1419523,41
PD (progressive disease) 1,00 1,00 44550,90
PR (partial response) 5,00 5,00 203746,14 5,00 3,00 220591,89
SD (stable disease) 1,00 1,00 44550,90 1,00 1,00 29420,42
(puste)* 25,00 25,00 1195628,93 14,00 14,00 670750,09
SUMA 78,00 49,00 3 059 511,66 55,00 35,00 2 340 285,81
Suma za 2013 i 2014 rok 5 399 797,47
*nowoziozone wnioski, dla ktérych brak oceny efektéw leczenia
3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy
Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru
TR T BN A Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

3.2.

klinicznej wnioskodawcy

Ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Schemat FLAM (fludarabina, | ¢ Komparator wybrany w oparciu o opinie | e Finansowany w Polsce ze
cytarabina, mitoksantron) eksperta klinicznego Srodkow publicznych

Komenatrz AOTM:

Wybdr komparatoréw przez wnioskodawce ograniczyt sie do technologii lekowych. Rozwazono nastepujacag
technologie — schemat FLAM (fludarabina, cytarabina oraz mitoksantron). Wybéru technologii FLAM jako
komparatora dokonano w oparciu o opinie eksperta klinicznego. Ponadto wybdér ww. technologii
uargumentowano faktem, iz substancje czynne schematu FLAM znajdujg sie na wykazie lekéw
refundowanych w przedmiotowym wskazaniu. Wedtug analitykbw AOTM mozna rozwazyé pordwnanie
zinnymi lekami (patrz rozdziat 3.1.1. Tabela 9), ktére stanowig potencjalne komparatory dla dazatynibu.
Przeprowadzenie takiego poréwnania mogtoby daé petniejszy obraz analizowanego problemu. Dodatkowo
schemat FLAM nie znalazt sie w rekomendacjach zaréwno polskich jak izagranicznych jako opcja
terapeutyczna w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+).

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku wyszukiwania opracowan wtornych przeprowadzonego przez wnioskodawce nie odnaleziono
publikacji oceniajgcych efektywnosé kliniczng dla dazatynibu w leczeniu pacjentdw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+). Odnalezione badania pierwotne znajdujg sie w
rozdziale ponizej.
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Sprycel (dazatynib)
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

AOTM-OT-4351-24/2014

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy.

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych:

e MEDLINE (przez PubMed),
e Cochrane Library,

e EMBASE (embase.com),

e CRD (Center for Reviews and Dissemination)

e ASCO Annual Meeting and Other Specialty Meeting Abstracts (http://jco.ascopubs.org/search),
e Blood Annual Meeting Abstracts (http://bloodjournal.hematologylibrary.org/search/).
o Rejestry badan klinicznych Clinicaltrailas.gov oraz ISRCTN

Selekcja badan prowadzona byta przez dwie osoby. W trakcie selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci
miedzy analitykami.

Data ostatniej aktualizaciji

przeszukiwania baz danych: 2 czerwca 2014

r., podczas ktérego nie

zidentyfikowanych nowych danych pierwotnych spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy kliniczne;j.

Analityk AOTM przeprowadzit kontrolne wyszukiwanie w medycznych bazach informacji naukowej:
Cochrane, Embase, PubMed (stowa kluczowe dotyczace interwencji i populacji potgczono operatorami

Boole’a).

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli (=18 lat) chorzy na ostrg | Leczenie | linii, pacjenci nowo
biataczke limfoblastyczng  (ALL) | zdiagnozowani, populacja pediatryczna, brak
Populacia z obecnoscia genu BCR-ABL lub | informacji o opornosci lub nietoleranciji Brak uwa
P ) chromosomu Philadelphia (Ph+), u | wczesniejszej terapii, mieszana populacja 9
ktorych stwierdzono opornosé lub | (brak mozliwosci wyodrebnienia wynikow
nietolerancje wczesniejszej terapii uzyskanych w populacji docelowej);
Dazatynib stosowany doustnie:
e w dawce 140 mg raz na dobe
(DAZ 140 QD) doustnie
(w monoterapii) [schemat
dawkowania zgodny Zgodnie z ChPL
z wnioskowanym rograme i i o]
lekowym] 4 prog Mieszana interwencja (brak mozliwosci ?:;vk%ganzeoévynosA a1tgr(1)1ir:st
) - o e,
Interwencja . wd 70 d dob wyodrebnienia  wynikéw, uzyskanych w wydaje sie, ze uzgodniony
w dawce /U Mg dwa razy na dobe | \yyniku zastosowania ocenianej interwencii), roaram . Iokowy deouszoza
(DAZ 70 BID; w monoterapii) | jyna niz doustna droga podania dazatynibu; | Prodram | dwy ki p70
[zgodne z wnioskowanym stosowanie dawki mg
programem lekowym (140 mg na dwa razy na dobe.
dobe)],
e w innej dawce, w monoterapii lub
skojarzeniu z chemioterapig [dane
dodatkowe];
Chemioterapia w schemacie FLAM Mozlna . . ro_zwazyc_
o : . poréwnanie z innymi lekami
Komparatory* | (fludarabina, cytarabina - (patrz rozdziat 3.1.1. Tabela
i mitoksantron); gF; T
Punkty * (;dgz\gi)ev?iig; Ieczir;irer};atologiczna Badanie | fazy, oceniajgce wylgcznie Brak uwag
koncowe (potwierdzona: MaHR, OHR, farmakokinetyke i farmakodynam ke leku
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Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

CHR, MiHR; ogdétem: MaHR,
OHR, CHR, NEL, MiHR, NR);

» Odpowiedz cytogenetyczna
(MCyR, CCyR, PCyR, mniejsza
CyR, minimalna CyR);

e Czas do odpowiedzi (MaHR,
MCyR, CCyR) i czas trwania
odpowiedzi (MaHR, MCyR,
CCyR);

¢ Analiza przezycia:

» Czas przezycia wolnego od

progresji (PFS);

» Czas przezycia catkowitego

(0S);

* Bezpieczenstwo:

» Zdarzenia niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem leku
(ogdtem i stopnia 3. lub 4.).

e Badania z randomizacja (RCT) )
e Badania z grupg kontrolng bez | ® Opis przypadku,

Typ badan* randomizaciji, o Opracowania wtérne, Brak uwag
e Badania, w ktérych oceniang | o |nne opracowania niestanowigce
interwencje zastosowano u >5 pierwotnych raportéw z badan;
pacjentow z populacji docelowej
e Publikacja petnotekstowa w jezyku
polskim, angielskim, niemieckim
lub francuskim,
Inne kryteria | * Doniesienia konferencyjne | Badania niepublikowane (wytgcznie | g\ uwag
zawierajgce dodatkowe (bardziej | doniesienia konferencyjne).
aktualne) wyn Ki wczesniej
opublikowanych badan,
spetniajgcych kryteria wigczenia;
Poszerzona analiza bezpieczenstwa
e Badania niespetniajgce predefiniowanych kryteriéw wigczenia do analizy gtéwnej, jednakze dostarczajgce istotne
. dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania dazatynibu;
\}l(v:)a,::ez:?lia ¢ Informacje o profilu bezpieczenstwa z ChPL;

e Dane z ostatniego raportu PSUR,;
¢ Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne (URPL, EMA, FDA).

*W przypadku nie odnalezienia badan z wybranym komparatorem do analizy wigczano badania, w ktérych w co najmniej jednym ramieniu stosowano
oceniang interwencje lub powyzszy komparator.

**W przypadku nie odnalezienia badan, w ktérych grupe kontrolng stanowit wybrany komparator do analizy wtgczano réwniez prospektywne badania
jednoramienne.

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawca wigczyt 6 publikacji, w tym 3 badania oceniajgce dazatynib
(Lilly 2010, START-L, Sakamaki 2009) oraz 3 badania oceniajgce chemioterapie w schemacie FLAM (Giebel
2006, Kern 2001, Koller 1999). Analizowano stosowanie dazatynibu w dwéch dawkach:

¢ 140 mg QD w monoterapii (badanie Lilly 2010 — wieloosrodkowe badanie z randomizacjg lll fazy),

e 70 mg BID w monoterapii (badanie Lilly 2010 — j.w., badanie START-L — jednoramienne badanie Il
fazy oraz badanie Sakamaki 2009 — jednoramienne badanie l/ll fazy).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania schamtu FLAM oceniano w:

e badaniu Giebel 2006 (wieloosrodkowym, nie randomizowanym badaniu Il fazy w ktérym
wnioskowana populacja stanowita 28% badanych),

e badaniu Kern 2001 (wieloosrodkowym, nierandomizowanym badaniu /Il fazy w ktérym oceniano
populacje z ALL ogétem)

e badaniu Koller 2009 (prospektywne badanie, nierandomizowane, gdzie stosowano Flam w populacji
0golnej z ALL).
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Tabela 15. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Dazatynib 140 mg QD

Lilly 2010
(1 A)

Zrédto
finansowania:

o Randomizowane badanie kliniczne
Il fazy;

o Wieloosrodkowe - 44 osrodki;

Randomizacja - blokowa ze

stratyf kacja, warstwy:

rozpoznanie (CML-AP, CML-BP,

Grupa badana

Dawkowanie: dazatynib 140 mg raz dziennie.
Dozwolone zwigkszenie dawki do 180 mg QD w
przypadku niewystrczajgcej odpowiedzi i
zmniejszenie do 100 mg QD, a nastepnie do 80 mg

N =40

Mediana wieku: 51,8 (17-73)

Mezczyzni, n (%) = 18 (45%)

Czas trwania choroby, mediana = 11,5 msc (7,6-
49,8)

Odpowiedz na leczenie:

e Odpowiedz hematologiczna
(potwierdzona: MaHR, OHR, CHR,
MiHR; ogdétem: MaHR**, OHR, CHR,
NEL, MiHR, NR)

Bri:stoI-Myers ALL Ph+) i status wcze$niejszej QD z powodu toksycznosci Status wzgledem imatynibu: '8&‘;%W'edzpc§§°genﬁgicezj$a (M8§S’
Sqiubb terapii (opornos¢ na imatynib, | proga podania: doustnie Opornos¢ pierwotna = 4 (10%) minimalna Cyr) ’
getlc()Ierar](I:Ja.lmgtymgu), . o Opornos$¢ nabyta = 30 (75%) e Czas do odpowiedzi (MaHR, MCyR,
. arri; O;:;_?apézwa. adanie typu gza;rtcl)';:g]ia I:ge?lglcz';?g\;vane' tokSvCIN0&Gi Oraz Nietolerancja = 6 (15%) CCyR) i czas trwania od_pom{iedzi
> opi y . o T e Przeszczep SCT = 12 (30%) (MaHR, MCyR, CCyR - u pacjentéw, u
* Nie opisano hipotezy badawczej; wycofania leczenia decyzjg pacjenta lub badacza ktérych uzyskano odpowiedz)
e Analiza ITT zachowana, .. Kryteria wigczenia*: Analiza przezycia:
przeprowadzona w oparciu o | Okres obserwacji « Ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem veia .
populacie bacjentow 2 lata Philadelphia Yy . (%Z;;) przezycia wolnego od progresji
zakwalifikowanych ~ do  grup | Grupa kontrolna * Pierwotna Iub nabyta opornos¢ hematologiczna | e Czas przezycia catkowitego (OS)
wyodrebnionych zgodnie | Nie analizowano populacji gru kontrolnej na imatynib lub nietolerancja imatyn bu ; ; .
. populacji - grupy ) Bezpieczenstwo:
z zaplanowanym leczeniem; poniewaz poréwnywana interwencja DAZ 70 BID | Kryteria wykluczenia e Zdarzenia niepozadane zwigzane ze
o Utrata pacjenté\;v z badania: | nie zostata zdefiniowana jako komparator dla | e Brak stosowaniem leku (ogotem)
;-ap%zwngz u38pr égfe{;j){ (\:l\rl]ortgg; 22 interwencji wnioskowanej (DAZ 140 QD) « Zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia wg
z powodu toksycznosci DAZ, 3 CTCAE
zpowodu AEs niezwigzanych
z leczeniem, 5 z innych przyczyn;
e Ocena w skali Jadad: 3 pki.
Dazatynib 70 mg BID
Lilly 2010 e Randomizowane badanie kliniczne Grupa badana N =44 Odpowiedz na leczenie:
(I A) Il fazy; i i . - iedz i
o Wieloosrodkowe - 44 osrodki; Dawkowanie: dazatynb 70 mg dwa razy dziennie. Mec.llanzj\ VY'ekl:' 51’0 (15 %O) * (Ogt;\;/c;;vrlgggna. MaHRhegatlgloggﬁréa
« Randomizagia - blokowa ze | Dozwolone zwigkszenie dawki do 90 mg BID w | Me2ezyzni, n (%) = 22 (50%) MR e R OHR. GHR.
Zrodto przypadku niewystrczajgcej odpowiedzi | Czas trwania choroby, mediana = 19,1 msc (4,6- MR, ogotem: Ma , , ;

finansowania:
Bristol-Myers
Sqiubb

stratyf kacja, warstwy:
rozpoznanie (CML-AP, CML-BP,
ALL Ph+) i status wczesniejszej
terapii (opornos¢ na imatynib,
nietolerancja imatynibu);

e Brak zaslepienia. Badanie typu

ang. open-label;

Nie opisano hipotezy badawczej;

¢ Analiza ITT zachowana,
przeprowadzona w oparciu o
populacje pacjentow

i zmniejszenie do 50 mg BID, a nastepnie do 40 mg
BID z powodu toksycznosci

Droga podania: doustnie

Czas trwania interwencji:
Do progresji, nieakceptowanej toksycznosci oraz
wycofania leczenia decyzjg pacjenta lub badacza

Okres obserwacji:

181,9)

Status wzgledem imatynibu:
Opornos¢ pierwotna = 3 (7%)
Opornosé¢ nabyta = 31 (71%)
Nietolerancja = 10 (23%)
Przeszczep SCT = 11 (25%)
Kryteria wigczenia*:

o Ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem
Philadelphia

NEL, MiHR, NR)

e Odpowiedz cytogenetyczna
CCyR, PCyR, mniejsza
minimalna Cyr)

e Czas do odpowiedzi (MaHR, MCyR,
CCyR) i czas trwania odpowiedzi
(MaHR, MCyR, CCyR - u pacjentéw, u
ktorych uzyskano odpowiedz)

Analiza przezycia:

e Czas przezycia wolnego od progresiji

(MCyR,
CyR,
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ID badania,
zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
zakwalifikowanych do grup | 2 lata o Pierwotna lub nabyta opornos¢ hematologiczna (PFS)
wyodrebnionych zgodnie na imatynib lub nietolerancja imatyn bu ¢ Czas przezycia catkowitego (OS)
z zaplanowanym leczeniem; Grupa kontrolna Kryteria wykluczenia Bezpieczenstwo:
e Utrata pacjentbw 2z badania: | Nie analizowano populacji grupy kontrolnej | e Brak e Zdarzenia niepozadane zwigzane ze
tacznie 41 (93%), w tym 33 | poniewaz poréwnywana interwencja DAZ 140 QD stosowaniem leku (ogoétem)
z powodu progresji choroby, 2 | nie zostata zdefiniowana jako komparator dla e Zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia wg
z powodu toksycznosci DAZ, 6 | interwencji wnioskowanej (DAZ 70 BID) CTCAE
z innych przyczyn;
e Ocena w skali Jadad: 3 pkt
(SIJ%I}T-L . Erc()jspgktlyllvane, jednoramienne | Grypa badana N = 36°/4671 Odpowiedz na leczenie:
adanie Il tazy; P i . " AN indS H
 Wieloosrodkowe - 18 o$rodkéw Dawkowanie: dazatybnib 70 mg dwa razy Mefhan? VYIekl:. 4(_3 s 853/48 (b ’ ?gﬁ)v?/gfj%na' MaHRheg;t}gloggﬁr%a
o Brak zaslepienia. Badanie typu | dziennie. Dozwolone zwigkszenie dawki (po 1, 4- Mezczyzni, n (%) = 23 (64%) potwierazona. M i :
5 B ; ; = MiHR; ogétem: MaHR**, OHR**, CHR
Zrédio tygodniowym cyklu): do 100 mg BID w przypadku | Czas trwania choroby, mediana = 20 msc (3- » 09 ’ ’ ’

finansowania:
Bristol-Myers
Sqiubb

ang. open-label;

Analiza ITT: Nie zachowana,
uwzgledniono wyniki pacjentow,
ktorzy  otrzymali 21  dawke
badanego leku;

Utrata pacjentéw z badania:
tacznie 27 (57%) pacjentow
wtym: 17 z powodu progresji

choroby, 4 — zgon, 2 z powodu
toksycznosci leczenia, 3 zostato
poddanych SCT, 1 z powodu
pogorszenia stanu zdrowia (bez
progresji choroby) - w okresie
obserwacji 28 mies (N=36). Po 12
i 24 mies. obserwacji (N=46) w
badaniu pozostato, odpowiednio,
11% i 2% pacjentéw, przy czym
w przypadku 52% i 57% leczenie
przerwano z powodu progresji
choroby. W okresie obserwacji =2
lat (N=46) u 9% przerwano
leczenie z powodu toksycznosci.

niewystarczajgcej odpowiedzi i zmniejszenie do 50
mg BID, a nastepinie do 40 mg BID z powodu
toksycznosci

Droga podania: doustnie

Czas trwania interwencji:

Do progresji, nieakceptowalnej toksycznosci,
wycofania zgody pacjenta na udziat w badaniu lub
wycofania leczenia zgodng decyzja pacjenta
i badacza

Okres obserwacji:
>2 lat

Grupa kontrolna
Brak grupy kontrolnej

97)/18 (3-163)M

Status wzgledem imatynibu:

Opornos¢ pierwotna - opornos¢ nabyta =
34 (94%)/44 (96% )™M

Nietolerancja = 2 (6%)

Przeszczep SCT = 15 (42%)/17 (37%)**

Kryteria wigczenia*:

o Wiek 218 lat

e Ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem
Philadelphia (lub genem BRC-ABL)

e Opornosc¢ lub nietolerancja imatynibu

e Wczesniejsze leczenie standardowg
chemioterapig jako indukcja lub konsolidacja

e Prawidtowa czynno$¢ watroby i nerek

e Sprawnos$c¢ w skali ECOG: <2

Kryteria wykluczenia

o Wczesniejsze leczenie dazatynibem

e Leczenie imatynibem do 7 dni przed
rozpoczeciem leczenia w badaniu
e Powazna lub niekontrolowana choroba

kardiologiczna
e Powazne krwawienie nierzwigzane z ALL Ph+ w
wywiadzie

NEL, MiHR, NR)

e Odpowiedz cytogenetyczna
CCyR, PCyR, mniejsza
minimalna CyR, brak CyR)

e Czas do odpowiedzi (MaHR, CCyR) i
czas trwania odpowiedzi (MaHR, CCyR
- u pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiedz)

Analiza przezycia:

e Czas przezycia wolnego od progres;ji
(PFS)

» Przezycie catkowite

Bezpieczenstwo:

e Zdarzenia niepozadane zwigzane ze
stosowaniem leku (ogétem)

e Zdarzenia niepozgdane 3/4 stopnia wg
CTCAE

(MCyR,
CyR,
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ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Sakamaki 2009
(IVvC)

Zrodto
finansowania:

Bristol-Myers K.K.

e Prospektywne badanie I/ll fazy;

o Wieloosrodkowe — Japonia;

e Brak zaslepienia. Badanie typu
ang. open-label;

e Analiza ITT: nd;

e Utrata pacjentow z badania:
tacznie 10 pacjentow w tym 1
pacjent podczas fazy | i 9
pacjentéw (w tym 7 z ALL Ph+)
podczas fazy Il z powodu:
niewystarczajgcej odpowiedzi na
leczenie (n=6) oraz zdarzenh

niepozadanych (n=4).

Grupa badana

Dawkowanie: W czasie | fazy badania, dazatynib
podawano dwa razy dziennie w dawkach 50, 70 lub
90 mg (pojedyncza dawka). Dawka poczatkowag
w |l fazie badania byto 70 mg BID

Droga podania: doustnie

Czas trwania interwencji:
Faza | — 24 tygodnie.
Faza Il — 12 tygodni (dla ALL Ph+)

Okres obserwacji:
12 tygodni (ALL Ph+)

Grupa kontrolna
Brak grupy kontrolnej

N=13

Mediana wieku: 64 (29-70)

Mezczyzni, n (%) = 35 (65%) — dla ogétu populaciji
Czas trwania choroby, mediana = 13 msc (2-76)
Status wzgledem imatynibu:

Opornos¢ pierwotna - opornosé¢ nabyta = 9
(69%)

Nietolerancja = 4 (31%)

Przeszczep SCT =3 (27%)

Kryteria wiaczenia':

o Wiek 20-75 lat

e Ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomen
Philadelphia /lub przewlekfa biataczka szpikowa w
fazie CP (chronic phase), AP/BC (accelerated
chase/blast crisis)

e Opornos¢ lub nietolerancja imatynibu lub innego
wczesniejszego leczenia (w przypadku ALL Ph+)

Kryteria wykluczenia

e Brak

Odpowiedz na leczenie:

e Odpowiedz
(potwierdzona:
NEL)

e Odpowiedz cytogenetyczna
CCyR, PCyR, mniejsza
minimalna CyR)

¢ Czas do odpowiedzi (MaHR)

Bezpieczenstwo:

e Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem leku (ogotem)

e Zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia wg
CTCAE

hematologiczna**
MaHR, CHR, MiHR,

(MCyR,
CyR,

Schemat FLAM

Giebel 2006
(IV C)

Zrodio
finansowania:
bd

e Badanie nierandomizowane |l
fazy;

* Wieloosrodkowe;

o Brak zaslepienia;

e Analiza ITT: nd;

e Utrata pacjentéw z badania: U
16% pacjentéw wystagpit zgon

Grupa badana

Dawkowanie: Dozylny wlew fludarabiny 15 mg/m?
cytarabiny 100 mg/m2 oraz mitoksantronu 10 mg/m2

Droga podania: wlew dozylny

Czas trwania interwencji:

Fludarabine podawano z odstepem co najmniej 12
godzin w postaci 30-minutowej infuzji w dniach 1.,
2., 8.1 9., przed dawkg cytarabiny (45-minutowa
infuzja) podawang w tych samych dniach.
Mitoksantron podawano w postaci 20-minutowe;j
infuzji w dniach 3. i 10.

Okres obserwacji:
Mediana czasu obserwacji: 15 msc

Grupa kontrolna
Brak grupy kontrolnej

N =50, ALL Ph+ = 14 (28 %)

Mediana wieku: 31 (18 - 60)

Mezczyzni, n (%) = 26 (52%)

Kobiety, n (%) = 24 (48%)

Status choroby w momencie rozpoznania:

Opornos¢ pierwotna = 13 (26%)

Opornosé wtorna (przy nawrocie) = 5 (10%)

Pierwszy nawrdt = 28 (56%)

= 2 nawroty = 4 (8%)

Przeszczep:

Allogeniczny = 4 (6%)

Autologiczny = 10 (20%)

Kryteria wigczenia:

e Wiek 16 — 60 lat;

e Pierwotna lub wtérna opornosc¢ na leczenie

e Pierwszy wczesny nawr6t choroby (< 12
miesiecy), nawr6ét drugi lub nawrét po

autologicznym lub allogenicznym przeszczepie
komorek krwiotwdrczych.

Odpowiedz na leczenie:

o Odsetek wystgpienia remisji
catkowitych (CR, ang. complete
remission);

e Przeszczep macierzystych komorek
krwiotwérczych;

Analiza przezycia:

e Przezycie catkowite (OS, ang. overall
survival);

e Czas przezycia bez objawéw choroby
(DFS, ang. disease free survival);

Bezpieczenstwo:

e Zdarzenia niepozgdane, zgony.
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ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Kryteria wykluczenia

e Powazna choroba watroby,
ostabione serce

e Cigza

e Nadwrazliwo$¢ na fludarabing, cytarabine lub
mitoksantron.

nerek, ptuc lub

Kern 2001
(IVC)

Zrédto
finansowania:
bd

e Badanie nierandomizowane /Il
fazy;

o Wieloosrodkowe;

o Brak zaslepienia;

e Analiza ITT: nd;

e Utrata pacjentéw z
U 30% pacjentow
przedwczesny zgon.

badania:
wystgpit

Grupa badana

Dawkowanie: Dozylny wlew fludarabiny 15 mg/m2
cytarabiny 750 mg/m? oraz mitoksantronu 10 mg/m?

Droga podania: wlew dozylny

Czas trwania interwencji: Fludarabing podawano
z odstepem co najmniej 12 godzin przed dawka
cytarabiny, w dniach 1., 2., 8. i 9. Cytarabine
podawano w postaci 45-minutowej infuzji w tych
samych dniach co fludarabing. Mitoksantron
podawano w postaci 30-minutowej infuzji w dniach
3.,4,10.i11.

Okres obserwacji:
18 dni

Grupa kontrolna
Brak grupy kontrolnej

N =26, ALL = 10 (38%) — bd dot. Ph+

Mediana wieku: 38 (22-65)

Mezczyzni, n (%) = bd

Kobiety, n (%) = bd

Status choroby w momencie rozpoznania:

Opornos¢ pierwotna = 1 (10%) — ALL

Opornos¢ wtérna (przy nawrocie) = bd

Pierwszy nawrot = 4 (40%) — ALL

= 2 nawroty = 5 (50%) — ALL

Przeszczep:

Allogeniczny = 0

Autologiczny = 0

Kryteria wigczenia:

o Wiek 218 r.z.

e Oporna lub nawrotowa posta¢ ALL, AML po co
najmniej dwdch liniach chemioterapii.

Kryteria wykluczenia

e Zaburzenia hematologiczne

» Biataczka wtérna

e Okres oczekiwania na allogeniczny Ilub
autogeniczny przeszczep szpiku kostnego

e Choroba wiencowa serca, niewydolnos¢ serca,
kardiomiopatia, ciezkie nadcisnienie tetnicze

e Zaburzenia czynnosci watroby (AST, ALT, AP —
gorne granice normy przekroczone trzykrotnie;
bilirubina catkowita > 2,0 mg/dl)

e Zaburzenia czynnosci nerek (stezenie kreatyniny
w surowicy > 2,0 mg/dl)

o Ciezkie zakazenia

¢ Cigza.

Odpowiedz na leczenie:

e Odsetek wystgpienia remis;ji
catkowitych (CR, ang. complete
remission)

o Odsetek wystgpienia remisji
catkowitych (CR)

e Odsetek  wystgpienia  czesciowych

remisji (PR, ang. partial remission)
o Brak odpowiedzi (no response)

Bezpieczenstwo:
e Zgony.
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ID badania,
zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
I(T\t;lgr 2009 e Prospektywne badanie | Grupa badana N =55, ALL = 12 (22%) — bd dot. Ph+ Odpowiedz na leczenie:
nierandomizowane; ; k- ~ e Odsetek  wystgpienia  odpowiedzi
. . . Med ku: 45 (18-81
e Brak zaslepienia; Dawkowanie: Dozylny wlew fludarabiny 30 mg/m? e. |ana'1 VYIe l: _ ( 2 (remisji) catkowitych (CR)

] e Analiza ITT: nd: cytarabiny 1000 mg/m?® oraz mitoksantronu 40 lub Mezs:zyznl, n (%) = 27 (49%)

Zrédio « Utrata pacientow z badania: U | 50 lub 60 mg/m? Kobiety, n (%) = 28 (51%)

finansowania: ientd i # i ia:

t;d wani 33% pacjentéw wystgpit zgon Droga podania: wiew dozylny Status choroby w momencie rozpoznania

Czas trwania interwencji: Fludarabine podawano
w postaci 30 minutowej infuzji, poczawszy od 20
godziny od rozpoczecia leczenia, a nastepnie
podczas godziny 44. i 68. Cytarabing podawano w
czasie 2-godzinnej infuzji podczas 24. 48 i 72
godziny od rozpoczecia leczenia. Mitoksantron
podawano w postaci 15-minutowych infuzjach w 4
rébwno podzielonych dawkach w godzinach:0., 26.,
50. oraz 74. od rozpoczecia leczenia.

Okres obserwacji:
14 dni

Grupa kontrolna
Brak grupy kontrolnej

Opornos$¢ pierwotna = 6 (11%)

Opornos$¢ wtérna (przy nawrocie) = bd

Pierwszy nawrét = bd

= 2 nawroty = bd

Przeszczep:

Allogeniczny = bd

Autologiczny = bd

Kryteria wtgczenia:

e Wiek > 15r.2.

e Oporna lub nawrotowa posta¢ ALL, AML lub BP
CML.

Kryteria wykluczenia

e Brak

*Opornos¢ na imatynib definiowano jako progresje choroby lub brak odpowiedzi na leczenie imatynibem w dawce = 600 mg/dzien (lub 400-600 mg/dzien jesli pacjent nie tolerowat dawek = 600 mg/dzien) po
minimum 4 tyg. terapii. Nawrét blastéw podczas terapii byt traktowany jako progresja choroby. Nietolerancje imatynibu stwierdzano w sytuacji wystapienia tolerancji dawek ponizej 400 mg/dzien lub toksycznosci
prawdopodobnie zwigzanej z imatynibem w dawce 400 mg/dzien lub nizszych niz te, ktére stanowity przyczyne przerwania leczenia.
**Pierwszorzedowy punkt koncowy
APopulacja pacjentéw wiaczonych do badanie w okresie 01-05.2005, opisana w publ kacji petnotekstowe;j
MPopulacja pacjentéw wigczonych do badanie w okresie 01-07.2005, opisana w abstrakcie konferencyjnym
Opornosé pacjentéw z ALL Ph+ definiowano jako brak odpowiedzi CHR w ciggu co najmniej 2 tygodni po rozpoczecia leczenia lub progresji choroby od czasu wystgpienia CHR.
Nietolerancje na wczesniejszg terapie definiowano jako wystepienie toksycznosci niehematologicznej w stopniu 3. lub wyzszym, toksycznos$ci hematologicznej stopniu 4., ktére utrzymywaty sie przez ponad 7 dni lub
jesli leczenie nie mogto by¢ podane z innych przyczyn.
Nie uwzgledniono w analizie bezpieczenstwa z uwagi na mieszang populacje (ALL, AML, faza blastyczna CML)

Tabele ponizej przedstawiajg szczegbétowg charakterystyke analizowanych punktéw koncowych wigczonych badan.

Tabela 16. Charakterystyka ocenianych punktow koncowych w badaniach: Lilly 2010, START-L, Sakamaki 2009 (dazatynib w dawce 140 mg QD i 70mg BID)

Punkt konncowy

Lilly 2010

START-L

Sakamaki 2009

Odpowiedz hematologiczna

Duza odpowiedz

hematologiczna (MaHR)

Uzyskanie catkowitej odpowiedzi hematologicznej
(CHR) lub brak objawéw biataczki (NEL)

Najlepsza CHR lub NEL

Uzyskanie catkowitej odpowiedzi hematologicznej
(CHR) lub brak objawdéw biataczki (NEL)

Sumaryczna odpowiedz
hematologiczna (OHR)

Uzyskanie CHR, NEL lub mniejszej odpowiedzi
hematologicznej (MiHR)

Najlepsza CHR, NEL lub MiHR

nd

Catkowita odpowiedz

-Liczba biatych krwinek <gérnej granicy normy

-Liczba biatych krwinek <gérnej granicy normy w o$rodku

-Liczba biatych krwinek <gdérnej granicy normy w
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AOTM-OT-4351-24/2014

hematologiczna (CHR)*

w osrodku

-Bezwgledna liczba neutrofilow 21000/mm?

-Ptytki 2100 000/mm?®

-Brak komoérek blastycznych lub promielocytow we
krwi obwodowe;j

-Komarki blastyczne w szp ku 5%

-<56% mielocytéow i metamielocytéw we krwi
obwodowe;j

-Bazofile we krwi obwodowej <20%

-Brak zajecia narzgdéw lub tkanek

pozaszp kowych (w
splenomegalii)

tym hepatomegalii lub

-Bezwgledna liczba neutrofiléw =1000/mm?®

-Plytki 2100 000/mm?®

-Brak komoérek blastycznych lub promielocytéw we krwi
obwodowej

-Komorki blastyczne w szpiku <5%

-<5% mielocytow i metamielocytéw we krwi obwodowe;j
-Bazofile we krwi obwodowej <20%

-Brak zajecia narzaddw lub tkanek pozaszpikowych (w tym
hepatomegalii lub splenomegalii)

osrodku

-Bezwgledna liczba neutrofilow 21000/mm?®

-Ptytki 2100 000/mm?®

-Brak komoérek blastycznych lub promielocytow we
krwi obwodowej

-Komérki blastyczne w szp ku 5%

-<56% mielocytow i metamielocytow we krwi
obwodowej

-Bazofile we krwi obwodowej <20%

-Brak zajecia narzadéw lub tkanek pozaszpikowych
(w tym hepatomegalii lub splenomegalii)

Brak objawow biataczki NEL

-Liczba biatych krwinek < goérnej granicy normy
-Brak komérek blastycznych lub promielocytow we
krwi obwodowej

-Komérki blastyczne w szp ku 5%

-<6% mielocytébw i metamielocytébw we krwi
obwodowej
-Brak zajecia narzadow lub tkanek

pozaszp kowych (w
splenomegalii)
-Bazofile we krwi
z ponizszych:

-Liczba ptytek 220 000/mm?® i >100 000/mm?
-Catkowita liczba neutrofiléw >500mm?
i <1000/mm’

tym hepatomegalii lub

obwodowej <20% i =1

-Liczba biatych krwinek < gérnej granicy normy

-Brak komoérek blastycznych lub promielocytow we krwi
obwodowej

-Komorki blastyczne w szpiku 5%

-<5% mielocytéw i metamielocytéw we krwi obwodowe;j
-Brak zajecia narzadéw lub tkanek pozaszpikowych (w tym
hepatomegalii lub splenomegalii)

-Bazofile we krwi obwodowej <20% i 21 z ponizszych:
-Liczba ptytek 220 000/mm?® i >100 000/mm?

-Caltkowita liczba neutrofiléw >500mm? i <1000/mm®

-Liczba biatych krwinek < gérnej granicy normy
-Brak komorek blastycznych lub promielocytow we
krwi obwodowej

-Komérki blastyczne w szp ku <5%

-<5% mielocytbw i metamielocytow we krwi
obwodowej

-Brak zajecia narzadow lub tkanek pozaszpikowych
(w tym hepatomegalii lub splenomegalii)

-Bazofile we krwi obwodowej <20% i 21
z ponizszych:

-Liczba ptytek 220 000/mm? i >100 000/mm?
-Caltkowita liczba neutrofiléw >500mm? i <1000/mm°

Mniejsza odpowiedz
hematologiczna
(MiHR)

-<15% komorek blastycznych w szpiku kostnym
i krwi obwodowe;j

-<30% komorek blastycznych i promielocytéow w
szpiku i <30% komorek blastycznych
i promielocytéw we krwi obwodowej
-<20% bazofiléw we krwi obwodowej
-Brak zajecia narzadow lub
pozaszp kowych, poza sledziong i watrobg

tkanek

-<15% komérek blastycznych w szpiku kostnym i krwi
obwodowej

-<15% komorek blastycznych w szp ku kostnym i
krwi obwodowej

Nie podano szczegotowej definicji. Szacowano

Nie podano szczegdtowej definicji. Szacowano metoda

(NR)

ptytek krwi <20 000 m*

Nie podano definic;ji

Czas do MaHR - g nd
metodg Kaplana-Meiera Kaplana-Meiera
Czas od pierwszego dnia, w ktéorym zostaly | Czas od pierwszego dnia, w ktérym zostaly spetnione

. spetnione kryteria odpowiedzi do dnia przerwania | kryteria odpowiedzi do dnia przerwania leczenia z powodu

Czas trwania MaHR . " - nd
leczenia z powodu progresji choroby lub zgonu. | progresji choroby lub zgonu. Szacowano metodg Kaplana-
Szacowano metodg Kaplana-Meiera Meiera

Brak odpowiedzi . .

hematologicznej Bezwzgledna liczba neutrofiléw <500/mm3 lub nd

Odpowiedz cytogenetyczna

Duza odpowiedz
cytogenetyczna (MCyR)

Uzyskanie catkowitej (CCyR) Ilub czesciowej
(PCyR) odpowiedzi cytogenetycznej

Uzyskanie catkowitej (CCyR) lub cze$ciowej (PCyR)
odpowiedzi cytogenetycznej

Uzyskanie catkowitej (CCyR) lub czg$ciowej
(PCyR) odpowiedzi cytogenetycznej

Catkowita odpowiedz
cytogenetyczna (CCyR)

0% metafaz Ph+

0% metafaz Ph+

0% komérek z Ph+ w szpiku kostnym
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Czesciowa odpowiedz

-359 _2359, o, . .
cytogenetyczna (PCyR) >0-35% metafaz Ph+ >0-35% metafaz Ph+ 0% komoérek z Ph+ w szpiku kostnym
Mniejsza odpowiedz
cytogenetyczna (Mniejsza >35-65% metafaz Ph+ >35-65% metafaz Ph+ >35-65% komorek z Ph+ w szp ku kostnym
CyR)

Minimalna odpowiedz
cytogenetyczna (Minimalna >65-95% metafaz Ph+ >65-95% metafaz Ph+ >65-95% komorek z Ph+ w szp ku kostnym
CyR)
Czas do MCyR Nie podano szczegofowej definicji. Szacowano nd nd
metodag Kaplana-Meiera.

. Nie podano szczegétowej definicji. Szacowano
Czas trwania MCyR metodg Kaplana-Meiera. nd nd
Brak odpowiedzi >95-100% metafaz Ph+ nd nd

cytogenetycznej (Brak CyR)

Analiza przezycia

Czas, jaki uptynat od randomizacji do progres;ji
choroby, zgonu lub przerwania leczenia z powodu
progresji.

Progresje stwierdzano, jezeli po rozpoczeciu Nie podano szczegoétowej definicji PFS
leczenia maksymalng dawkg DAZ zostato Progresje zdefiniowano jako:

spetnione 21 z nastepujgcych kryteridw: - niespetnienie kryteriow MaHR lub MiHR w Zzadnej

-W ciggu 2 kolejnych tygodni nie zostaty spetnione z przeprowadzonych ocen w ciggu 2 kolejnych tygodni
Przezycie wolne od progresji kryterlla najlepszej pth|§rdzoneJ QHR o . Ieczenlg DAZ (u chorych, u ktérych MaHR lub MiHR

-W ciggu 4 tygodni nie nastgpito zmniejszenie wystagpita) lub nd
(PFS) . A : - . . .

poziomu komoérek blastycznych we  krwi - brak zmniejszenia poziomu komorek blastycznych we

obwodowej lub szp ku kostnym wzgledem stanu krwi obwodowej lub szpiku kostnym wzgledem stanu

wyjsciowego wyjsciowego w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia

-W ciggu 2 tygodni nastgpit 250% wzrost liczby DAZ w maksymalnej dawce.
komorek blastycznych we krwi obwodowej

-Nastgpit zgon bez wczesniejszego stwierdzenia
progresji choroby. Szacowano metodg Kaplana-

Meiera
Przezycie calkowite (OS) Czas, jaki uptynat od randomlzaCJl do zgonu. | Odsetek .paCJento.w, .kto.rzy przezyli V\{okre3|e obserwaciji nd
Szacowano metodg Kaplana-Meiera (wytgcznie w doniesieniu konferencyjnym)
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W ponizszej tabeli przedstawiono definicje punktéw konowych ocenianych w badaniach Giebel 2006, Kern
2001 oraz Koller 1999. W badaniu Giebel 2006 punktem koncowym, ktérego wyniki przedstawiono
oddzielnie dla populacji z ALL Ph+ byla remisja catkowita (CR), natomiast pozostate wyniki dotyczyty
populacji pacjentow z ALL ogoétem. W badaniu Kern 2001 i Koller 1999 wyniki analizowanych punktéw
koncowych przedstawiono dla populacji ALL ogétem.

Tabela 17. Charaketrystyka ocenianych punktéw koncowych w badaniach Giebel 2006, Kern 2001 oraz Koller 1999 (schemat
FLAM)

Punkt kofcowy | Definicja
Giebel 2006
Remisja catkowita (CR) Uzyskanie remisji choroby jako odpowiedz na leczenie w okresie trwania terapii
Przezycie catkowite 2-letnie (OS) Prawdopodobienstwa przezycia 2 lat
Przezycie bez objawéw choroby (DFS) Odsetek pacjentéw, ktdrzy przezyli bez objawéw choroby

::;?2:;2?52?:: ierzystych komorek Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych przeprowadzono alloHCT
Kern 2001

Uzyskanie szpiku kostnego z komérkami erytroidalnymi i szpikowymi o typowej

budowie oraz odsetka blastéw nizszego niz 5%, liczby ptytek krwi co najmniej

100 000/l i liczby granulocytéw wigkszej niz 1500/ul przez co okres co najmniej

4 tygodni

Uzyskanie regeneracji krwi obwodowej, ale mniejszej niz 5% i mniejszej niz 25%

mieloblastow w szpiku kostnym

Pacjenci z utrzymujacymi sie komorkami biataczkowymi w szpiku kostnym lub

krwi lub z biataczkg odrastajacg w ciggu 4 tygodni po wstepnej odpowiedzi.
Koller 1999

Uzyskanie szpiku kostnego o typowej budowie komorek (komérki krwiotwdrcze

zajmujagce co najmniej 30% pola powierzchni przekroju poprzecznego)

z odsetkiem blastéw nizszym niz 5%, liczbg granulocytéw co najmniej 1 x 109/l

liczbg ptytek krwi co najmniej 100 x 109/1.

Remisja catkowita (CR)

Remisja czesciowa (PR)

Brak odpowiedzi na leczenie (NR)

Odpowiedz (remisja) catkowita (CR)

Dodatkowa analiza dotyczgca skutecznosci

W badaniu oceniano stosowanie dazatynibu w populacji chorych na ALL + Ph+ oraz na AML w fazie
blastycznej aczkolwiek w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie wyniki dotyczgce populacji z ALL Ph+.
W ponizszej tabeli przedtstawiono definicje punktéw konc¢owych ocenianych w badaniu Benjamini 2014 r.

Tabela 18. Charaketrystyka ocenianych punktéw koncowych w badaniu Benjamini 2014

Punkt koncowy Definicja
Odpowiedz hematologiczna

» obecnos¢ mniej niz 5% blastow w szpiku kostnym

Catkowita odpowiedz hematologiczna * liczbg neutrofiléw = 1 x 109/ we krwi obwodowe;j

(CHR) « liczba ptytek krwi = 1 x 109/ we krwi obwodowej

» brak choroby pozaszp kowej

Catkowita odpowiedz z niepetng

regeneracja liczby ptytek krwii (CRp) Nie zdefiniowano

Czas trwania CR (CRD) Cz_as od pierwszego dnia, w ktérym zostaly spetnione kryteria odpowiedzi do
dnia wystgpienia nawrotu choroby
Czas do wystgpienia CR Czas od momentu rozpoczecia leczenia do wystgpienia odpowiedzi catkowitej

Odpowiedz cytogenetyczna
Duza odpowiedz cytogenetyczna (MCyR) | Nie zdefiniowano w publ kacji*

((é:acl:l;cav;nta odpowiedz cytogenetyczna Zgodna z 0gding definicjg odpowiedzi catkowitej

Odpowiedz molekularna
Duza odpowiedz molekularna (MMR) Stosunek BCR-ABL/ABL byt nizszy niz 0,1%
Catkowita odpowiedz molekularna (CMR) | Nie zdefiniowano
Analiza przezycia
Czas, ktéry uptynat od poczatku terapii do zgonu. Szacowano metodg Kaplana-
Meiera
*Szczegotowe informacje dotyczace definicji MCyR wnioskodawca uzyskat od autora publikacji. MCyR notowano w przypadkach
wystgpienia liczby metafaz Ph+ mniejszej niz 34%

Przezycie catkowite (OS)

Do dodatkowej analizy skutecznosci wigczono réwniez badanie kliniczne w ktérym oceniano stosowanie
dazatynibu w dawce 140 mg QD lub 70 mg BID wsrod pacjentéw z ALL Ph+ z opornoscig lub nietolerancja
na imatynib oraz z zajeciem osrodkowego ukfadu nerwowego. Tabela ponizej przedstawia szczegdtowg
charakterystyke analizowanych punktéw konhcowych w badaniu Porkka 2008.

Tabela 19. Charakterystyka ocenianych punktéw koncowych w badaniu Porkka 2008

Punkt koncowy Definicja
Odpowiedz catkowita (CR) Brak blastéw w ptynie mézgowo-rdzeniowym
Odpowiedz czesciowa (PR) llos¢ komoérek jednojgdrzastych <5x106/I w ptynie mdézgowo-rdzeniowym oraz
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pojedyncze blasty zaobserwowane przy uzyciu metody cytospin slide
examination
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa Obnizenie liczby komorek jednojgdrzastych w ptynie mézgowo-rdzeniowym o
(VGPR) wiecej niz 50%
Czas od pierwszego dnia, w ktorym zostaty spetnione kryteria odpowiedzi do
Czas trwania odpowiedzi na leczenie dnia wycofania z leczenia z powodu progresji choroby, zgonu lub ostatniej oceny
stanu zajecia OUN.

3.3.1.4. JakoSc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Sprycel (dazatynib)

W trakcie wyszukiwania odnaleziono 3 badania oceniajgce stosowanie dazatynibu w populacji chorych na
ostrg biataczke limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia. Randomizowane badanie wigczone do
przegladu zostato ocenione w skali Jadad — otrzymato 3 pkt z 5 mozliwych (Lilly 2010). Obnizona punktacja
wynikata z braku zaslepienia oraz nieprawidiowej metody randomizacji (randomizacja blokowa ze
stratyfikacjg grupy w zaleznosci od rozpoznania i statusu wczes$niejszej terapii). Zgodnie z wytycznymi
AOTM badanie to zostato zakwalifikowane do kategorii ,IIA - Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z randomizacjg”.

Ponadto w analizie uwzgledniono rowniez nastepujgce badania nierandomizowane:

e Badanie START-L: prospektywne, jednoramienne badanie Il fazy, bez grupy kontrolnej w ktérym
czerpano wyniki z petnotekstowej publikacji oraz pézniejszych doniesien konferencyjnych. Zgodnie z
wytycznymi AOTM badanie zostato zakwalifikowane do kategorii ,IVC - Inne badanie grupy
pacjentow”.

e Badanie Sakamaki 2009: prospektywne badanie I/ll fazy bez grupy kontrolnej. Zgodnie z
klasyfikacjg AOTM badanie to znalazto sie w kategorii ,IVC - Inne badanie grupy pacjentow”.
Schemat FLAM

Do analizy klinicznej schematu FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron) wtgczono 3 nierandomizowane
badania obserwacyjne oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo FLAM u pacjentéw z nawrotowg lub oporng
na leczenie ALL, w tym z Ph(+):

o Badanie Giebel 2006: wieloosrodkowe badanie Il fazy bez grupy kontrolnej oceniajgce stosowanie
schematu FLAM w leczeniu pacjentéw dorostych z ALL Ph+. Zgodnie z wytycznymi AOTM bdanie
zostato zakwaalifikowane do kategorii ,IVC - Inne badanie grupy pacjentéw”.

o Badanie Kern 2001: wielosrodkowe badanie /Il fazy oceniajgce efektywno$¢ kliniczng podawania
schematu FLAM wsrdd dorostych pacjentéw z ALL ogdtem (bez wyodrebnienia Ph+). Zgodnie z
wytycznymi AOTM bdanie zostato zakwaalifikowane do kategorii ,IVC - Inne badanie grupy
pacjentow”.

e Badanie Koller 1999: prospektywne badanie nierandomizowane oceniajgce skutecznos¢ stosowania
schematu FLAM u pacjentéw z ALL ogdtem (bez wyodrebnienia Ph+). Zgodnie z wytycznymi AOTM
bdanie zostato zakwaalifikowane do kategorii ,IVC - Inne badanie grupy pacjentow”.

Jako ograniczenia przy ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskodawca wymienia:

e Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest iz u czesci pacjentow (~20-45%)
wigczonych do préb klinicznych przed rozpoczeciem udziatu w badaniu przeprowadzono przeszczep
krwiotworczych komoérek macierzystych. Leczenie dazatynibem stanowito zatem u pacjentéw z ALL
Ph+ nie tylko forme terapii ratunkowej, ale takze forme leczenia podtrzymujgcego (po SCT). Jednym
z kryteribw wtgczenia do programu lekowego z udziatem dazatynibu, jest warunek moéwigcy o tym, iz
do leczenia DAZ kwalifikujg sie takze: Swiadczeniobiorcy po transplantacji komérek krwiotwérczych, u
ktérych przed transplantacjg nie uzyskano catkowitej odpowiedzi molekularnej. Biorgc pod uwage
powyzsze stwierdzono, ze powyzsze badania spetniajg kryteria wigczenia do przegladu”.

e ,Innym, ograniczeniem jest sposdb przedstawienia wynikow, dotyczgcych skutecznosci stosowania
ocenianej interwencji. Brak jest bowiem jednorodnosci jesli chodzi o definowanie istotnych z punktu
widzenia klinicznego punktéow koncowych uwzglednionych w analizowanych badanich oraz inne
réznice metodologiczne, np. czas trwania terapii lub okres follow-up”.

e ,Przeprowadzona ocena heterogenicznosci klinicznej w odniesieniu do populacji pacjentow
zakwalifikowanych do analizowanych préb klinicznych oraz okresu leczenia i obserwacji wykazata
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niejednorodnos¢ w zakresie poréwnywanych parametrow. Analizowano réwniez réznice pomiedzy
badaniami pod wzgledem metodologicznym, rowniez stwierdzajgc heterogenicznosé. W zwigzku
z powyzszym nie przeprowadzono agregacji danych, a wyniki kazdego badania przedstawiono
oddzielnie”.

e ,Préby kliniczne witgczone do niniejszego przegladu charakteryzowaty sie $rednig bgdz niska
wiarygodnoscig. Byty to eksperymenty otwarte, bez zaslepienia, w ktérym pacjetnéw nie podzielono
na grupy (z wyjatkiem Lilly 2010), nie poddano ich takze randomizacji (z wyjatkiem Lilly 2010)”.

o ,Wigczone do przegladu dla komparatora préby kliniczne charakteryzujg sie stosunkowo niskg
wiarygodnoscig (eksperymenty otwarte, bez zaslepienia, w ktérych pacjentéw nie podzielono na
grupy, nie poddano ich takze randomizac;ji)”.

e ,Ze wzgledu na to, iz ALL Ph+ jest chorobg ultrarzadka, a ilos¢ danych dotyczgcych efektywnosci
leczenia schematem FLAM w populacji dorostych pacjentéw z tym wskazaniem jest niewielka,
zdecydowano o przedstawieniu takze takich wynikéw, ktére dotyczg ostrych biataczek
limfoblastycznych ogdtem (wyniki badania Kern 2001 oraz Koller 1999, a takze analiza przezycia
z badania Giebel 2006)".

Uwagi analitykéw AOTM:

Nalezy zaznaczy¢, ze w dwdch prébach klinicznych dotyczacych komparatora (Kern 2001 oraz Keller 199)
okres obserwacji wyniost odpowiednio 14 i 18 dni, a wiec wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii nalezy przyja¢ z duzg dozg ostroznosci. Dodatkowo populacje uwzgledniong w badaniach stanowili
pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng bez wyodrebnienia immonofenotypu ALL (Ph+). Ponadto,
nieliczna populacja z ALL (Ph+) uczestniczgca w badaniach, mogta spowodowac przeszacowanie efektéw
zdrowotnych. Whnioskodawca jednak stusznie zauwazyl, ze dazatynib jest lekiem sierocym a wiec
zaprojektowanie badan randomizowanych z duzg populacjg bytoby niemozliwe.

3.3.1.5. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakosciowa synteza wynikow w analizie wnioskodawcy byta czytelna oraz przejrzysta. Wyniki badan
przedstawiono w tabelach i w formie opisowej. W weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakciji
danych.

Ze w wzgledu na znaczng heterogeniczno$¢ pod wzgledem metodyki i populacji badah wigczonych do
analizy klinicznej, braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnan bezposrednich (brak badan klinicznych
porownujgcych dazatynib vs. FLAM), jak rowniez posrednich (brak badan klinicznych ze wspdlnym
komparatorem we wnioskowanym wskazaniu), wnioskodawca przedstawit wyniki kazdego z badania
oddzielnie w formie stabelaryzowane;.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.).

Analiza kliniczna nie zawiera badan randomizowanych dowodzacych wyzszosci ocenianego leku nad
alternatywnymi technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Dazatynib stosowany w dawce 140 mqg raz dziennie (QD) w populacji pacjentéw z ostra biataczka
limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w_ przypadku opornosci lub nietoleranciji
wczesniejszej terapii

Stosowanie dazatynibu w dawce 140 mg QD oceniano w jednym badaniu randomizowanym Il fazy (Lilly
2010). Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu Lilly 2010 byla duza odpowiedz
hematologiczna. Opisano réwniez przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowte (OS).
W ponizszcyh tabelach przedstawiono szczegétowe wyniki.

W analizowanym badaniu populacja z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia
wyniosta 40 oséb. Ponizej przedstawiono szczegdtowe informacje dotyczace skutecznosci terapii w oparciu
o analizowany punkt koncowy. W badaniu wykazano, ze 38% o0s6b z ALL Ph+ uzyskato potwierdzong duzg
odpowiedZz hematologiczng/brak objawéw biataczki (MaHR) w okresie obserwacji powyzej 2 lat. U osob
opornych na imatynib 27% osiggneto potwierdzong MaHR, natomiast w populacji gdzie wystepuje
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nietolerancja imatynibu, u 100% odnotowano potwierdzong odpowiedz MaHR.

AOTM-OT-4351-24/2014

Tabela 20. Liczba i odsetek odpowiedzi ktére odnotowano w okresie obserwacji powyzej 2 lat u oséb z ALL Ph+ stosujgcych

dazatynib 140 QD

ITT Opornosé na imatynib Br:‘-xk tole!'ancji
imatynibu
Punkt koncowy N=40 N=34 N=6
n/% (95%Cl) n/% (95%Cl) n/% (95%Cl)
Odpowiedz hematologiczna
. MaHR 15/38% (23; 54) 9/27% (13; 44) 6/100% (54; 100)
§ OHR 19/48% (32; 64) 13/39% (22; 56) 6/100% (54, 100)
§ CHR 13/33% 8/24% 5/83%
z NEL 2/5% 113% 117%
- MiHR 4/10% 4/12% 0/0
MaHR 22/55% 16/47% 6/100%
OHR 26/65% 20/59% 6/100%
% CHR 20/50% 15/44% 5/83%
§7 NEL 2/5% 1/3% 117%
MiHR 4/10% 4/112% 0/0
NR 14/35% 14/41% 0/0
Odpowiedz cytogenetyczna
MCyR 28/70% (54; 83) 22/65% (47; 80) 6/100% (54,100)
CCyR 20/50% 15/44% 5/83%
PCyR 8/20% 7121% 117%
Inna CyR* 3/8% 3/9% 0
Brak oceny”# 9/23% 9/27% 0

* Najlepsza odpowiedz hematologiczna utrzymujaca sig przez co najmniej 28 kolejnych dni

** Najlepsza odpowiedz hematologiczna odnotowana w trakcie terapii

AZ uwzglednieniem mniejszej i minimalnej CyR
MPacjenci, u ktérych nie przeprowadzono wiasciwej oceny cytogenetycznej w ramach badania

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce czasu do odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania
odpowiedzi czyli czasu od pierwszego dnia, w ktérym zostaty spetnione kryteria odpowiedzi do dnia
przerwania leczenia z powodu progresji choroby lub zgonu. Oba parametry mierzono metodg Kaplana-
Meiera. W badaniu wykazano, ze na 40 os6b poddanych leczeniu, MaHR wystgpita u 15 oséb w ciggu 1,2
miesigca i trwata okoto 4,6 miesiecy, MCyR (0% metafaz Ph+/>0-35% metafaz Ph+) odnotowano u 28 os6b
w ciggu 1,0 miesigca i trwata okoto 4,1, a CCyR (0% metafaz Ph+ ) zaobserwowano u 20 pacjentéw i trwata

ona okoto 4,3 miesigca.

Tabela 21. Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi oraz czasu trwania odpowiedzi u oséb z ALL Ph+ stosujacych DAZ 140

QD

Punkt koncowy

Grupa

N/Mediana (95% Cl)
[mies.]

Odpowiedz hematologiczna

Czas do MaHR

ITT

40/1,2 msc (0,9; 1,8)-

Czas trwania MaHR

Pacjeci u ktérych wystapita MaHR

15/4,6 msc (3,7; 6,9)

Odpowiedz cytogenetyczna

Czas do MCyR ITT 40/1,0 msc (1,0; 1,3)-
Czas trwania MCyR Pacjeci u ktorych wystagpita MCyR 28/4,1 msc (2,0; 4,6)
Czas do CCyR ITT 40/b.d.-

Czas trwania CCyR

Pacjeci u ktérych wystapita CCyR

20/4,3 msc (3,7; 6,9)

W badaniu wykonano réwniez analize przezycia catkowitego (OS) oraz analize przezycia bez progresji
choroby (PFS) wsrdd pacjentéw poddanych leczeniu dazatynibem. Mediana przezycia wolnego od progresji
choroby wyniosta 4,0 miesigce a mediana czasu przezycia catkowitego 6,5 miesigca. Szczegétowe wyniki

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 22. Mediana czasu przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby u oséb z ALL Ph+ stosujagcych DAZ 140 QD

Grupa ITT
Punkt koricowy N/Mediana (95% CI)
[mies.]
Czas PFS 40/4,0 msc (2,9; 5.6)
Czas OS 40/6,5 msc (4,6; 9,8)

Dazatynib _stosowany w _dawce 70 mg dwa razy dziennie (BID) w populacji_pacjentow z ostra
biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub

nietolerancji wczesniejszej terapii
Stosowanie dazatynibu w dawce 70 mg BID ocenianio w trzech badaniach prospektywnych w populac;ji

pacjentow z ALL Ph+: randomizowanym badaniu Ill fazy (Lilly 2010), jednoramiennym badaniu Il fazy
(START-L) oraz jednoramiennych badaniu I/ll fazy (Sakamaki 2009)

Tabela ponizej przedstawia liczbe i odsetek oséb u ktérych uzyskano okreslong odpowiedz na leczenie
w wyniku stosowania dazatynibu w dawce 70 mg dwa razy dziennie. Wykazano, ze w ponad dwuletnim
okresie obserwacji (Lilly 2010), 32% os6b poddanych leczeniu dazatynibem uzyskato najlepsza
potwierdzong catkowita odpowiedz hematologiczng (MaHR), a 52% badanych osiggneto catkowitg
odpowiedz cytogenetyczng (MCyR). W badaniu START-L w ponad >8 miesiecznym okresie obserwacji
u 42% odnotowano duzg odpowiedz hematologiczng (CHR lub NEL) oraz w 58% najlepsza potwierdzong
odpowiedz cytogenetyczng (0% metafaz Ph+). Wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki z doniesien
konferencyjnych dotyczacych badania START-L w ktérym odpowiedz na leczenie odnotowana byta po
ponad 2 latach obserwacji. Nie zaobserwowano istotnych réznic dotyczacych liczby i odsetka pacjentow
u ktérych uzyskano odpowiedzi na leczenie, w przypadku CHR odnotowano 2% wzrost (33% vs 35%), 56%
pacjentow uzyskato MaHR, a w przypadku CCyR w 2 letnim okresie obserwacji, wykazano 4% spadek (58%
vs 54%). Badanie Sakamaki 2009 wykazato, ze w wyniku stosowania dazatynibu w dawce 70 mg dwa razy
dziennie w 12 tygodniowym okresie obserwacji, 38% chorych moze uzyska¢ najlepszg potwierdzong
odpowiedz cytogenetyczng. Ponadto u 54% chorych zaobserwowano catkowitg odpowiedz cytogenetyczng

Tabela 23. Liczba i odsetek odpowiedzi ktére odnotowano w okresie obserwacji powyzej 2 lat, > 8 msc oraz 12 tyg, u os6b
z ALL Ph+ stosujacych dazatynib 70 mg BID (Lilly 2010, START-L, Sakamaki 2009)

Lilly 2010 (ITT) START-L Sakamaki 2009
Punkt koncowy N=44 N=36 N=13
n/% (95%Cl) n/% (95%Cl) n/% (95%Cl)
Odpowiedz hematologiczna
© MaHR* 14/32%(19; 48) 15/42% 5/38%
g é OHR* 18/41% (26; 57) 18/50% nd
@E CHR* 11/25% 12/33% 1/8%
T NEL* 317% 3/8% 4/31%
= MiHR* 4/9% 3/8% 4/31%
MaHR 19/43% nd nd
e OHR 23/52% nd nd
o CHR 15/38% nd nd
S NEL 4/19% nd nd
MiHR 4/9% nd nd
NR 21/48% 18/50% nd
Odpowiedz cytogenetyczna
MCyR 23/52% (37; 68) 0/0 7/54%
CCyR 17/39% 21/58% 6/46%
PCyR 6/14% 0/0 1/8%
Inna CyR” 3/7% 1/13% 0/0
Brak oceny*# 18/41% 14/39% nd

*Odpowiedz hematologiczna utrzymujaca sie przez co najmniej 28 kolejnych dni

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace czasu do odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania
odpowiedzi czyli czasu od pierwszego dnia, w ktérym zostaty spetnione kryteria odpowiedzi do dnia
przerwania leczenia z powodu progresji choroby lub zgonu. Oba parametry mierzono metodg Kaplana-
Meiera. W badaniu Lilly 2010 wykazano, ze w 2 letnim okresie obserwacji na 44 osoby poddane interwencji,
MaHR wystgpita u 14 os6b w ciggu 1 miesigca i trwata okoto 11,5 miesigca, MCyR (0% metafaz Ph+/>0-
35% metafaz Ph+) odnotowano u 23 os6b w ciggu 1 miesigca i trwata okoto 4,4 miesigca, a CCyR (0%
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metafaz Ph+) zaobserwowano u 17 pacjentéw, mediana czasu trwania wyniosta 5,5 miesigca. W badaniu
START-L wykazano, ze powyzej 8 miesiecy, 15 oséb osiggneto MaHR w ciggu 1,8 miesigca, a czas trwania
MaHR miescit sie w przedziale pomiedzy 1,9 - 8,7 miesiecy. W tym samym badaniu odnotowano réwniez, ze
26 osoéb uzyskato MCyR, a czas trwania odpowiedzi trwat 6,3 miesigca. W okresie obserwacji 12 tygodni
(badanie Sakamaki 2009) odnotowano, ze czas do osiggniecia MaHR wynidst okoto 57 dni.

Tabela 24. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi oraz czasu trwania odpowiedzi u oséb z ALL Ph+ stosujacych DAZ 70

mg BID

Pacjenci u ktérych

Grupa ITT/bd wystapita
Badanie Punkt konncowy MaHR/MCyR/CCyR
N/Mediana (95% CI) N/Mediana (95% CI)

[mies.] [mies.]
Odpowiedz hematologiczna

Lilly 2010 Czas do MaHR/ITT ITT 44/1,0 msc (1,0; 2,8)
y Czas trwania MaHR | Pacjenci u ktérych wystapita MaHR 14/11,5 msc (4,6; nd)

START-L Czas do MaHR bd 15/1,8 msc

Czas trwania MaHR

15/bd (1,9; 8,7) msc

Sakamaki 209

Czas do MaHR

Pacjenci u ktérych wystgpita MaHR
Bd

13/57 dni (ok 1,9 msc)

Odpowiedz cytogenetyczna

Czas do MCyR ITT 44/1,0 msc (1,0; 1,2)
Lilly 2010 Czas trwania MCyR | Pacjenci u ktérych wystapita MCyR 23/4,4msc (1,7; 6,3)
Czas do CCyR ITT 44/bd
Czas trwania CCyR Pacjenci u ktérych wystapita CCyR 17/5,5 msc (3,3; 13,4)
START-L Czas do MCyR bd Bd/29 dni (ok. 1 msc)
(abstrakt) Czas trwania MCyR | Pacjenci u ktérych wystapita MCyR 26/6,3 msc

Analiza przezycia catkowitego (OS) oraz analiza przezycia bez progresji choroby (PFS) wsréd pacjentow
poddanych leczeniu dazatynibem w dawce 70 mg BID wykazata, w 2 letnim okresie obserwacji mediana
czasu wolnego od progresji wyniosta okofo 3,1 miesigca a mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta
9,1 miesigca. W badaniu START-L wykazano ze zaréwno mediana PFS oraz OS wyniosta 3,3 miesigca
w okresie obserwacji >8 miesiecy.

Tabela 25. Mediana czasu przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby u oséb z ALL Ph+ stosujacych DAZ 70 mg
BID

Lilly 2010 START-L
Punkt koncowy
ITT Pacjenci leczeni dazatynibem
Czas PFS 44/3,1 msc (2,0; 4,2) 46/3,3 msc
Czas OS 44/9,1 msc (4,8; 13,2) 36/3,3 msc

Schemat FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron) stosowany w leczeniu pacjentéw z ostrg
biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub
nietolerancji wczesniejszej terapii

Do analizy skutecznosci schematu FLAM wigczono 3 badania nierandomizowe oceniajgce stosowanie
schematu FLAM wsrod pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Giebel
2006, w ktorym 28% populacji stanowifo Ph+), w tym dwa badania Kern 2001 oraz Koller 1999 oceniajgce
efektywnos$¢ kliniczng podawania schematu FLAM u dorostych pacjentéw z ALL ogdtem. Nalezy zaznaczyé,
ze populacja uwzgledniona w wynikach jest szersza od populacji wnioskowanej, ale z uwagi na brak
dostepnych dowodow klinicznych w tym zakresie odnalezione badania zostaty wigczone do analizy.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci stosowania schematu FLAM
w populacji z ALL Ph+ oraz ALL w 15-miesiecznym okresie obserwacji (Giebel 2006), w 18-dniowym okresie
obserwacji (Kern 2001), oraz 14-dniowym okresie obserwaciji (Koller 1999). Badanie wykazato Zze stosowanie
schematu FLAM w 15-miesiecznym okresie obserwacji wigze sie z 57% remisjg catkowitg w populacji ALL
Ph+ oraz 53% remisjg catkowitg w populacji pacjentow z ALL ogétem. Przezycie catkowite u oséb z ALL
ogotem osiggneto 12%+ 6 SE, a przezycie wolne od progresji choroby w populacji z ALL ogétem
odnotowano u 15%+ 8 SE. W badaniu Kern 2001 przedstawiono wyniki dla populacji ALL ogétem: w 18-
dniowym okresie obserwacji remisje catkowitg osiggneto 50% badanych, remisje cze$ciowg uzyskano u 10%
chorych a brak odpowiedzi na leczenie odnotowano u 10% respondentéw. W badaniu Koller 1999 catkowitg
odpowiedZ na leczenie odnotowano u 33% pacjentow w populacji z ALL ogdtem. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Liczba i odsetek odpowiedzi ktére odnotowano w okresie obserwacji powyzej 15 msc, 18 dni i 14 dni, u oséb z ALL
Ph+ stosujacych FLAM (Giebel 2006, Kern 2001, Koller 1999)
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Punkt koficowy Giebel 2006 Kern 2001 Koller 1999
N/n(%) N/n(%) N/n(%)

Remisja catkowita w populacji AETO
pacjentéw z ALL Ph+ 14/8%(57%) nd nd
Remisja catkowita w populacji o
pacjentéw z ALL ogétem* 47/25(53%) nd nd
Remisja catkowita w populacji o
pacjentéw z ALL ogotem nd 10/5(50%) nd
Odpowiedz catkowita (remisja
catkowita) w populacji pacjentow z nd nd 12/4(33%)
ALL ogétem
Remisja czesciowa w populaciji o
pacjentéw z ALL ogétem nd 10/1(10%) nd
Brak odpowiedzi na leczenie w o
populacji pacjentéw z ALL ogétem nd 10/1(10%) nd
Przezycie catkowite 2-letnie w o
populacji pacjentéw z ALL ogétem 50/12%:z 6 SE nd nd
Przezycie bez objawéw choroby w o
populacji pacjentéw z ALL ogétem 50/15%3 8 SE nd nd
Przeszczep macierzystych komoérek o
krwiotwérczych 25/7(28%) nd nd

*Populacja pacjentéw o fenotypach ALL Ph+ i ALL Ph-
AObliczenia wnioskodawcy

Dodatowa analiza dotyczaca skutecznosci

Dazatynib 100 mg QD + HyperCVAD w_ ALL Ph+, w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono réwniez jednoramienne badanie prospektywne w ktérym oceniano
dazatynib w dawce 100 mg QD w skojarzeniu z HyperCVAD (hiperfrakcjonowany cyklofosfamid,

doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon) w populacji pacjentéw z ALL Ph+ w przypadku opornosci lub
nietolernacji wczesniejszej terapii.

W prospektywnym jednoramiennym badaniu Benjamimi 2014 wykazano, ze stosowanie dazatynibu
w skojarzeniu z HyperCVAD pozwolito na uzyskanie 68% odsetka odpowiedzi i zakresie catkowitej
odpowiedzi hematologicznej (CHR), 94% pacjentéw osiggneto catkowitg odpowiedz cytogenetyczng (CCyR),
u 47% odnotowano catkowitg odpowiedz molekularng (CMR) a u 35% duzg odpowiedz molekularng (MMR).
Szczegotowe wyniki dotyczace liczby i odsetka pacjentéw u ktérych zaobserwowano odpowiedzZ na leczenie
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Liczba i odsetek odpowiedzi ktére odnotowano w okresie obserwacji 52 msc u oséb z ALL Ph+ stosujagcych DAZ
100 mg QD w skojarzeniu z HyperCVAD (Benjamini 2014)

DAZ 100 QD + HyperCVAD
Punkt koncowy N/n(%)
(]
0,
Odpowiedz hematologiczna g:': 1195;/143((261%3//0))
0
N MCyR 0
Odpowiedz cytogenetyczna CC))/,R 19/16(94%)
0,
Odpowiedz molekularna 'gms 13;28?4’;
0

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace czasu do odpowiedzi na leczenie, czasu trwania
odpowiedzi oraz przezycia catkowitego. W analizowanym badaniu Benjamimi 2010 wykazano, ze mediana
czasu do wystgpienia catkowitej odpowiedzi wynidsta 24 dni, natomiast czas trwania CR wynidst okoto 8,8
miesigca. Analiza przezycia catkowitego (OS) wykazata, ze mediana czasu przezycia wyniosta 9 miesiecy.
W 52-miesiecznym okresie obserwaciji przezyto 2 pacjentéw, natomiast 26% z ALL Ph+ przezyto okres 3 lat.
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Tabela 28. Mediana czasu do wystgpienia CR, czasu trwania CR oraz przezycia catkowitego u oséb z ALL Ph+ stosujacych
DAZ 100 mg QD (Benjamini 2014)

DAZ 100 QD +
HyperCVAD
L) Grupa N/Mediana (95% Cl)
[mies.]
Czas do wystapienia CR Pacjenci u ktérych wystapita CR* 34/ 24 dni (17-44 dni)
Czas trwania CR (CRD) Pacjenci u ktorych wystgpita CR 19/ 8,8 msc
Czas OS ITT 19/ 9 msc

*dane tgczne dla ALL Ph+ i CML-LB

Dazatynib w leczeniu ALL Ph+ z zajeciem OUN

Do dodatkowej analizy skuteczno$ci wigczono réwniez badanie kliniczne w ktérym oceniano stosowanie
dazatynibu w dawce 140 mg QD lub 70 mg BID wsrdd pacjentéw z ALL Ph+ z opornoscig lub nietolerancjg
na imatynib oraz z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego. Analizowane badanie to seria przypadkow,
populacja pacjentéw z ALL Ph+ to 4 osoby, ponadto zgodnie z wytycznymi AOTM zostalo zakwalifikowane
do grupy IVC a wiec cechuje sie niskg wiarygodnoscig, zatem wyniki ponizszego badania nalezy
przyjmowacé z duza dozg ostroznosci.

W badaniu Porrka 2008 wykazano, ze w wyniku stosowania dazatynibu w dawce 70 mg BID lub 140 mg
DAZ, 4 chorych z pos$réod badanych osiggneto odpowiedz catkowitg, u dwéch odnotowano odpowiedz
czesciowg natomiast jedna uzyskata bardzo dobrg odpowiedz czesciowg. Ponizsza tabela zawiera
szczegotowe dane.

Tabela 29. Liczba i odsetek odpowiedzi ktére odnotowano u oséb z ALL stosujagcych DAZ dawce 70 mg BID lub 140 mg QD
(Porkka 2008)

DAZ 100 QD/70 mg BID
Punkt kornicowy N=10*
n(%)
CR 4" (10%)
PR 2(20%)
VGPR 1(10%)

*Dane faczne dla pacjentéw z ALL Ph+i BC CML
w tym 1 pacjent uzyskat odpowiedz catkowitg radiologiczng, a 1 odpowiedz catkowitg kliniczng

Mediana czasu trwania na leczenie u oséb 10 osdéb poddanych interwencji wyniosta od 3-26 miesiecy.

Tabela 30. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie u oséb z ALL stosujacych DAZ w dawce 70 mg BID lub 140 mg QD
(Porkka 2008)

& DAZ 100 QD/70 mg BID
Punkt konco' rupa

u wy . N/Mediana [mies.]
Czas trwania odpowiedzi na Pacjenci u ktérych wystapita 10/3-26*
leczenie odpowiedz na leczenie

*Dane fgczne dla pacjentéw z ALL Ph+ i BC CML

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Dazatynib stosowany w dawce 140 mgqg raz dziennie (QD) w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej

terapii

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych oraz 3/4
stopnia w wyniku stosowania dazatynibu w dawce 140 mg. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi 3/4
stopnia wystepujgcymi podczas leczenia dazatynibem w dawce 140 mg QD byly: w 35% niedokrwistosc,
53% leukocytopenia, 67% neutropenia oraz w 72% matoptytkowo$¢. Posrod zdarzen niehematologicznych
najczesciej zaobserwowano: biegunke (5%), nudnosci (3%), gorgczke neutropeniczng (13%), zakazenia
(8%), krwawienie z przewodu pokarmowego (5%), dusznosci (3%) oraz zapalenie zotgdka (3%).

Tabela 31. Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u oséb stosujacych dazatynib 140 mg DAZ QD (Lilly 2010,

3/4 stopnia
Typ zdarzenia niepozadanego N=40
n(%)
Cytopenia
Niedokrwisto$é [ 14 (35%)
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Leukocytopenia 21 (53%)
Neutropenia 26 (67%)
Matoptytkowosé 28 (72%)
Retencja ptynow
Retencja ptynéw ogotem 1(3%)
Wysiek optucnowy 1(3%)
Obrzek powierzchowny 0
Ogoétem 0
Inne zdarzenia zwigzane Ob‘ll'vz::c:;rgzz;zizny 8
z retencja plynow Wysiek osierdziowy 0
Obrzek ptuc 0

Inne zdarzenia niepozadane, ktore wystepuja u 210 % pacjentow

Biegunka 2 (5%)
Nudnosci 1(3%)
Wymioty 0
Zakazenie 3 (8%)
Ogoétem 2 (5%)
Krwawienie z przewodu o
Krwotok pokarmowego 2(5%)
Krwawienie w OUN 0
Inne 0
Goraczka 0
Goraczka neutropeniczna 5 (13%)
Boéle kostno-miesniowe 0
Dusznos¢ 1(3%)
Zmeczenie 0
Zapalenie zotadka 1(3%)
Béle gltowy 0
Anoreksja 0
Rumien 0

Dazatynib stosowany w dawce 70 mg dwa razy dziennie (BID) w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczes$niejszej

terapii

Analize bezpieczenstwa terapii dazatynibem w dawce 70 mg wykonano w oparciu o trzy badania kliniczne:
Lilly 2010, START-L oraz Sakamaki 2009. W ponizszej tabeli przedstawiono definicje punktéw koncowych
dotyczacych bezpieczenhstwa terapii .

Tabela 32. Charaketerystyka ocenianych punktéw koncowych w badaniach: Lilly 2010, START-L, Sakamaki 2009

Bezpieczenstwo

Lilly 2010 START-L Sakamaki 2009

Zdarzenia niepozgdane oceniano
co tydzien w pierwszych 8.
tygodniach leczenia, a nastgpnie
co 2 tygodnie i klasyfikowano
zgodnie z kryteriami CTCAE,
wersja 3.0. W publikacji opisano
zdarzenia niepozgadane zwigzane
ze stosowanym lekiem (Drug-
related adverse events) — ogotem
oraz 3 lub 4 stopnia nasilenia.

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozgdane
oceniano co tydzien w
pierwszych 8. tygodniach
leczenia, a nastepnie co 2
tygodnie i  klasyf kowano
zgodnie z kryteriami NCI CTC,
wersja 3.0 (st. 1-2 — tagodne
do umiarkowanych; st. 3-4 —
ciezkie)

Zdarzenia niepozgdane
oceniano zgodnie z
kryteriami CTCAE
wersja 3.0

Zdarzenia niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi 3/4 stopnia wynikajacymi ze stosowania dazatynibu w dawce 70
mg byty cytopenie: niedokrwisto$¢ w okresie obserwacji >2 lat wystepowata u 36% chorych, leukocytopenia
u 70% pacjentéw, neutropenia u 72% a matoptytkowos¢ u 60% badanych. W badaniu START-L oraz
Sakamaki 2009 cytopenie wystepowaty odpowiednio: niedokrwistos¢ 47% i 31%, leukocytopenia 64% i 77%,
neutropenia 72% i 77%, matoptytkowos¢ 78% i 62%. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi w st. 3/4 poza cytopeniami byty: retencja ptyndw ogdtem (16%), wysiek optucnowy (14%),
biegunka (5%), nudnosci (5%), wymioty (2%), zakazenia (5%), krwawienie z przewodu pokarmowego (7%),
goraczka neutropeniczna (7%), béle glowy (2%). Szczegdtowe dane zawiera ponizsza tabela.
Sposrdod niehematologicznych AE 3 i 4 stopnia, raportowanych w obu badaniach nierandomizowanych
nalezaty (START-L i Sakamaki 2009):

. Wysiek optucnowy (3% i 2%)

. Biegunka (8% i 2%)

o Gorgczka (3%)
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Gorgczka neutropeniczna (11%)

Dusznos¢ (3%)
Astenia (8%)
Rumien (3% i 2%)

Bole kostno-miesniowe (2%)

AOTM-OT-4351-24/2014

Tabela 33. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u oséb stosujacych dazatynib 70 mg BID (Lilly, Start-L, Sakamaki

2009)
Lilly 2010 START-L Sakamaki 2009
Typ zdarzenia niepozadanego N=44 N=36 N=13
22 lata 28 msc. 12 tyg.
Cytopenia
Niedokrwisto$¢ 16 (36%) 17 (47%) 4 (31%)
Leukocytopenia 30 (70%) 23 (64%) 10 (77%)
Neutropenia 31 (72%) 26 (72%) 10 (77%)
Matoptytkowos¢é 26 (60%) 28 (78%) 8 (62%)
Retencja ptynow
Retencja ptynéw ogétem 7 (16%) nd nd
Wysiek optucnhowy 6 (14%) 1(3%) 1(2%)
Obrzek powierzchowny 1(2%) nd nd
Inne Ogotem 2 (5%) nd nd
zdarzenia Wodobrzusze 0 nd nd
zwigzane Obrzek uogdlniony 1(2%) 0 0
z retencja Wysiek osierdziowy 0 nd nd
ptynéw Obrzek ptuc 1(2%) nd nd
Inne zdarzenia niepozadane, ktore wystepuja u 210 % pacjentow
Biegunka 2 (5%) 3 (8%) 1(2%)
Zaparcie nd nd 0
Nudnosci 2 (5%) 0 0
Wymioty 1(2%) 0 0
Zakazenie 2 (5%) nd nd
Ogotem 3 (7%) nd nd
Krwawienie z
rzewodu 3(7% nd nd
Krwotok po':(armowego 7%)
Krwawienie w OUN 0 nd nd
Inne 1(2%) nd nd
Goraczka 0 1(3%) 0
Goraczka neutropeniczna 3 (7%) 4 (11%) nd
Bdle kostno-
mig$niowe/konczyn/stawow 1(2%) nd 1(2%)
Dusznos$é 0 1(3%) nd
Zmeczenie 0 0 nd
Astenia nd 3 (8%) nd
Zapalenie zotadka 0 nd nd
Zapalenie jamy ustnej nd nd 0
Béle glowy 1(2%) 0 0
Anoreksja 0 nd 0
Rumien 0 1(3%) 1(2%)
Kaszel nd nd 0
Obnizenie masy ciata nd 0 0
Wzrost masy ciata nd nd 0
Zte samopoczucie nd nd 0

Schemat FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron) stosowany w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka

limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej

terapii

Analize bezpieczenstwa stosowania schematu FLAM przedstawiono w opraciu o wyniki dwéch badan:
Giebel 2006 oraz Kern 2001. W badaniu Giebel 2006 wyniki dotyczgce dziatan niepozadanych
przedstawiono dla populacji ogdélnej ALL. Dane dotyczgce przedwczesnych zgondw przedstawiono na
podstawie badania Kern 2001. Badanie Giebel 2006 wykazato, ze stosowanie schematu FLAM w populac;ji
ALL wigzato sie ze zgonem ogdtem u 16% pacjentdow, zgonem zwigzanym z zakazeniami septycznymi
u 12% pacjentéow oraz smiercig spowodowang powiktaniami kardiologicznymi u 4% pacjentéw. W badaniu
Kern 2001 przedwczesny zgon wystgpit u 30% badanych.
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Tabela 34. Liczba i odsetek pacjentéow u ktérych wystapit przedwczesny zgon, zgon ogétem oraz z powodu powiklan
zwigzanych z leczenieam (Giebel 2006, Kern 2001)

Zgony w populacji ALL ogétem Badanie N/n (%)
Ogotem 50/8(16%)
Zakazenia septyczne Giebel 2006 50/6(12%)
Powiktania kardiologiczne 50/2(4%)
Przedwczesny zgon Kern 2001 10/3(30%)

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi 3 i 4 stopnia sa: infekcje (46%), nudnosci i wymioty
(10%), zapalenie btony sluzowej (8%), zaburzenia w obrebie watroby (8%), biegunka (6%), niewydolnosé
serca (6%), krwawienie (4%), gorgczka zwigzana z leczeniem (2%), zaparacia (2%) oraz zaburzenia w
obrebie osrodkowego ukfadu nerwowego (2%). Szczegotowe dane na temat czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych 3/4 st. Zawiera tabela ponize;j.

Tabela 35. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych st. 3 i 4 u os6b stosujacych schemat FLAM (Giebel 2006)

- . Giebel 2006
Zdarzenia niepozadane n(%)
Infekcje 23 (46%)
Nudnosci/wymioty 5 (10%)
Zapalenie btony sluzowej 4 (8%)
Zaburzenia w obrebie watroby 4 (8%)
Biegunka 3 (6%)
Niewydolnos$¢ serca 3 (6%)
Krwawienie 2 (4%)
Goraczka zwigzana z leczeniem 1(2%)
Zaparcie 1(2%)
Zaburzenia w obrebie OUN 1(2%)

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Odnaleziono jednen abstrakt spetniajgcy kryteria wigczenia do poszerzonej analizy bezpieczenstwa
wnioskodawcy: Zhu Y et al. Efficacy of dasatinib in treatment of imatinib-resistant BCR/ABL positive
leukemia. Zhongguo Shi Yan Xue Ye Xue Za Zhi. 2013 Jun;21(3):581-6.

Badanie to mialo na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dazatynibu u chorych z ostrg
biataczkg limfoblastyczng z Ph+ z pierwotng lub wtérng opornoscig na imatynib. Wykazano, ze stosowanie
dazatynibu w dawce 100/140 mg na dzieh wigze si¢ z wystepowaniem 3/4 stopnia dziatan niepozadanych
czesciej u pacjentdw z progresjg choroby niz u pacjentéw ze stabilizacjg choroby. Catkowity odsetek
przezycia byt IS wiekszy u pacjentéw, ktérzy osiggneli CCyR po terapii dazatynibem niz u tych, ktérzy nie
osiggneli CCyR (63 miesiecy vs 9 miesiecy, p = 0.0126). Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
wystepujacymi w wyniku stosowania dazatynibu byty: trombocytopenia (51,8%), neutropenia (48,1%),
niedokrwistos¢ (33,3%), wysiek w optucnej (18,5%), zakazenia ptuc (18,5%), wysiek osierdziowy (11,1%).
Dziatania niepozadane (3 i 4 st.) wystepowaty w ciggu 12 miesiecy od terapii dazatynibem, a lepsza
tolerancje na leczenie obserwowano gtéwnie u pacjentéw ze stabilizacjg choroby.

ChPL Sprycel

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezg: zakazenia (bakteryjne, wirusowe,
grzybicze, niespecyficzne), béle gtowy, krwotoki, wysiek w jamie optucnej, dusznos¢, kaszel, biegunka,
wymioty, nudnosci, bdl brzucha, wysypka skoérna, bdle kostno-miesniowe, retencja ptyndéw, zmeczenie,
obrzek powierzchowny, gorgczka. Do czesto (>1/100 do < 1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych
nalezg: zapalenie ptuc (w tym bakteryjne, wirusowe oraz grzybicze), zakazenie/zapalenie gérnych drog
oddechowych, zakazenia wirusem Herpes, zakazenia z przewodu pokarmowego, posocznica/sepsa,
gorgczka z granulocytopenia, pancytopenia, anoreksja, zaburzenia taknienia, hyperurykemia, depresja,
bezsennos$c¢, neuropatia, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, sennos¢, zaburzenia widzenia, suchos¢ oczu,
szumy uszne, zastoinowa niewydolnos¢ serca/zaburzenia czynnosci serca, wysiek osierdziowy, zaburzenia
rytmu serca (w tym tachykardia), kotatanie serca, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienia twarzy, obrzek ptuc,
nadcisnienie ptucne, nacieki w ptucach, zapalenie ptuc, krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie
okreznicy ( w tym agranulocytowe zapalenie okreznicy, zapalenie zotadka, zapalenie btony sluzowej (w tym
zapalenie $luzéwki/zapalenie jamy ustnej), niestrawno$¢, wzdecia, zaparcia, zaburzenia tkanek miekkich
jamy ustnej, tysienie, zapalenie skory (w tym wyprysk), swiad, trgdzik, suchosc¢ skory, pokrzywka, nadmierne
pocenie sig, béle stawdw, béle miesni, ostabienie miesni, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa, skurcz miesni,
ostabieniem bdl, bdl w klatce piersiowej, obrzek uogdlniony, dreszcze, zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie
masy ciata, sttuczenia.
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URPL

Odnaleziono list od wnioskodawcy skierowany do pracownikow ochrony zdrowia dotyczgcy zwigzku
pomiedzy stosowaniem produktu leczniczego Sprycel a wystepowaniem nadci$nienia tetniczego ptucnego
(TNP), z ktérego wynika, ze w okresie 2006 — 2010 stwierdzono przypadki TNP ktére wynikaty ze
stosowania leku. W zwigzku z tym pracownicy ochrony zdrowia powinni przestrzegaé okreslonych
wskazéwek dotyczgcych podawania leku:

- przed rozpoczeciem leczenia nalezy poddaé pacjentéw badaniom pod kgtem istnienia choroby sercowo-
ptucnej,

- u pacjentdow z chorobg serca nalezy wykona¢ EKG oraz rozwazyc jego wykonanie u pacjentow
z czynnikami ryzyka choroby serca i ptuc,

- jezeli w trakcie leczenia wystgpi dusznos¢ i zmeczenie (np. z powodu wysieku w jamie optucnej, obrzeku
ptuc, niedokrwistosci czy nacieku w ptucach), nalezy zmniejszy¢ dawke dazatynibu lub przerwac leczenie,

- jezeli po przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki leku nie nastgpi poprawa lub nie zostanie ustalona
przyczyna objawow — nalezy rozwazy¢ wystgpienie TNP,

- w przypadku wystgpienia TNP nalezy przerwac leczenie na state,

- dalszg obserwacje pacjentéw nalezy przeprowadzac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia TNP

Zrédto:http://www.urpl.gov.pl/system/article _attachments/attachments/1888/original/2011-07-29 DHPC letter-
Sprycel PL Final.pdf?1312359344 (data dostepu 16.09.2014 r.)

EMA

EMA podaje, ze bilans ryzyka i korzysci stosowania dazatynibu w ostrej biataczce limfoblastycznej
z chromosomem Philadelphia (Ph+) jest satysfakcjonujgcy, profil bezpieczehstwa jest podobny do profilu
ustalonego w badaniach klinicznych, jest dobrze tolerowanym lekiem dlatego zalecono rozszerzenie
wskazania.

Zrédto:http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document library/EPAR - Assessment Report -
Variation/human/000709/WC500100222.pdf (data dostepu 16.09.2014 r.)

Dodatkowo 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 objawdéw wskazujgcych na
istnienie choroby sercowo-ptucnej. U kazdego chorego z objawami choroby serca nalezy wykonaé¢ badanie
echokardiograficzne w momencie rozpoczynania leczenia oraz rozwazyC jego wykonanie u pacjentéw
z czynnikami ryzyka choroby serca lub ptuc.

FDA

Odnaleziono dokument, w ktérym wymieniono dziatania niepozgdane oraz specjalne $rodki ostroznosci
dotyczgce stosowania produktu leczniczego Sprycel (dazatynib):

o Kwiecien 2014 — zalecane jest stosowanie srodkéw antykoncepcyjnych w trakcie przyjmowania
produktu leczniczego Sprycel, z uwagi na to, ze lek moze powodowac¢ uszkodzenia ptodu.

e Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadki ptucnego nadcisnienia tetniczego
(pazdziernik 2011), zaobserwoanao zaburzenia pracy serca u okoto 5,8% chorych w tym 1,6
pacjentow mialo kardiomiopatie, zastoinowg niewydolnos¢ serca, dysfunkcje rozkurczows,
Smiertelny zawat serca oraz dysfukncje lewej komory (pazdziernik 2010)

e W lipcu 2010 zarejestrowano réwniez mielosuperesje, w tej sytuacji nalezatoby dostosowac dawke
lub przerwac leczenie

FDA w 2011 roku wydata réwniez komunikat dotyczgcy bezpieczenstwa przyjmowania dazatynibu ktéry
wskazuje na zwrost ryzyka wystgpienia rzadkiego, aczkolwiek powaznego stanu ktérym jest wystgpienie
nadcisnienia tetniczego ptucnego. Pracownicy stuzby zdrowia powinni oceni¢ czy pacjent jest narazony na to
ryzyko, jezeli istnieje taka mozliwos¢, terapia Spryclem powinna by¢ odstawiona.
Zrdéto: http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm275155.htm
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm223728.htm

TGA

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

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wigczono rowniez retrospektywne badanie Kobayashi 2011
w ktérym oceniano bezpieczenstwo stosowania dazatynibu wsréd pacjentdw z nietolerancjg na imatynib.
Badanie nie zostalo wlgczone do przegladu systematycznego ze wzgledu na zbut malg liczbe badanych
(n=4). Badanie wykazato, ze matoptytkowosé wystapita u 50% badanych, anemia u 25% a neutropenia
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u 25%. Niehematologiczne AE, ktére odnotowano to zaburzenia w obrebie watroby u 1 osoby (25%).
Ponadto do analizy wtgczono rowniez opis przypadkow klinicznych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
dazatynibu ws$réd pacjentéw z ALL Ph+ po przeszczepie HSCT. U pacjentdéw przyjgcych 100 mg
zaobserwowano: biegunke, zdarzenia niepozgdane hematologiczne w st. 2 natomaist u oséb przyjmujgcych
dazatynib w dawce 50 mg odnotowano: zdarzenia niepozadane hematologiczne w st. 2 oraz wysiek
z optucnej w st. 2.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Skutecznosé¢ kliniczna

Dazatynib stosowany w dawce 140 mg raz dziennie (QD) w populacji pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii

Stosowanie dazatynibu w dawce 140 mg QD oceniano w jednym badaniu randomizowanym Il fazy (Lilly
2010). Pierwszorzedowym punktem koncowym analizowanym w badaniu byla duza odpowiedz
hematologiczna, a populacja z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia wyniosta 40
0s6b. W badanie wykazano, ze 38% osob z ALL Ph+ uzyskalo potwierdzong duzg odpowiedz
hematologicznag/brak objawéw biataczki (MaHR) w okresie obserwacji powyzej 2 lat. U os6b opornych na
imatynib 27% osiggneto potwierdzong MaHR, natomiast w populacji gdzie wystepuje nietolerancja
imatynibu, u 100% odnotowano potwierdzong odpowiedz MaHR. Ponadto na 40 oséb poddanych leczeniu,
MaHR wystapita u 15 0s6b w ciggu 1,2 miesigca i trwata okoto 4,6 miesiecy, MCyR (0% metafaz Ph+/>0-
35% metafaz Ph+) odnotowano u 28 oséb w ciggu 1,0 miesigca i trwata okoto 4,1, a CCyR (0% metafaz
Ph+) zaobserwowano u 20 pacjentéw i trwata okoto 4,3 miesigca. Mediana przezycia wolnego od progres;ji
choroby wyniosta 4,0 miesigce, natomiast mediana czasu przezycia catkowitego 6,5 miesigca.

Dazatynib stosowany w dawce 70 mg dwa razy dziennie (BID) w populacji pacjentow z ostra
biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci Ilub
nietolerancji wczesniejszej terapii

Dazatynib stosowany w dawce 70 mg BID ocenianio w trzech badaniach prospektywnych w populacji
pacjentow z ALL Ph+: randomizowanym badaniu Ill fazy (Lilly 2010), jednoramiennym badaniu Il fazy
(START-L) oraz jednoramiennych badaniu I/ll fazy (Sakamaki 2009).Wykazano, ze w ponad dwuletnim
okresie obserwacji (Lilly 2010), 32% os6b poddanych leczeniu dazatynibem uzyskato najlepszg
potwierdzong catkowita odpowiedz hematologiczng (MaHR), a 52% badanych osiggneto catkowitg
odpowiedz cytogenetyczng (MCyR). W badaniu START-L w ponad >8 miesiecznym okresie obserwacji
u 42% odnotowano duzg odpowiedz hematologiczng (CHR lub NEL) oraz w 58% najlepszg potwierdzong
odpowiedz cytogenetyczng (0% metafaz Ph+). Wnioskodawca przedstawit réwniez wyniki z doniesien
konferencyjnych dotyczacych badania START-L w ktérym odpowiedZz na leczenie odnotowana byta po
ponad 2 latach obserwacji. Nie zaobserwowano istotnych réznic dotyczgcych liczby i odsetka pacjentéw
u ktérych uzyskano odpowiedzi na leczenie, w przypadku CHR odnotowano 2% wzrost (33% vs 35%), 56%
pacjentow uzyskato MaHR, a w przypadku CCyR w 2 letnim okresie obserwacji, wykazano 4% spadek (58%
vs 54%). W 12 tygodniowym okresie obserwacji (Sakamaki 2009), 38% chorych osiagneto najlepsza
potwierdzong odpowiedZz cytogenetyczng, a u 54% chorych zaobserwowano catkowita odpowiedz
cytogenetyczng

W 2 letnim okresie obserwacji na 44 osoby poddane interwencji, MaHR wystgpita wystgpita u 14 oséb
w ciggu 1 miesigca i trwata okoto 11,5 miesigca, MCyR (0% metafaz Ph+/>0-35% metafaz Ph+) odnotowano
u 23 os6b w ciggu 1 miesigca i trwata okoto 4,4 miesigca, a CCyR (0% metafaz Ph+) zaobserwowano u 17
pacjentéw, a mediana czasu trwania wyniosta 5,5 miesigca. Badanie START-L wykazato, Zze powyzej 8
miesiecy, 15 0sdb osiggneto MaHR w ciggu 1,8 miesigca, a czas trwania MaHR miescit sie¢ w przedziale
pomiedzy 1,9; 8,7 miesiecy. W tym samym badaniu odnotowano réwniez ze 26 oséb uzyskato MCyR, a czas
trwania odpowiedzi trwat 6,3 miesigca. W okresie obserwacji 12 tygodni (badanie Sakamaki 2009)
odnotowano, ze czas do osiggniecia MaHR wynidst okoto 57 dni.

Analiza przezycia catkowitego (OS) oraz analiza przezycia bez progresji choroby (PFS) wsréd pacjentéow
poddanych leczeniu dazatynibem w dawce 70 mg BID wykazata, w 2 letnim okresie obserwacji mediana
czasu wolnego od progresji wyniosta okoto 3,1 miesigca a mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta
9,1 miesigca. W badaniu START-L wykazano ze zaréwno mediana PFS oraz OS wyniosta 3,3 miesigca
w okresie obserwacji >8 miesiecy.

Schemat FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron) stosowany w leczeniu pacjentéw z ostra
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biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub
nietolerancji wczesniejszej terapii

Do analizy dotyczgcej komparatora wigczono 3 badania nierandomizowe oceniajgce stosowanie schematu
FLAM wsrdd pacjentdéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Giebel 2006,
w ktorym 28% populacji stanowito Ph+), w tym dwa badania Kern 2001 oraz Koller 1999 oceniajgce
efektywnos¢ kliniczng podawania schematu FLAM u dorostych pacjentéw z ALL ogdétem. Warto réwniez
zaznaczyé¢, ze populacja uwzgledniona w wynikach jest szersza od populacji wnioskowanej, ale z uwagi na
brak dostepnych dowodoéw klinicznych w tym zakresie odnalezione badania zostaty wigczone do analizy.
Badanie wykazato ze stosowanie schematu FLAM w 15-miesiecznym okresie obserwacji wigze sie z 57%
remisjg catkowitg w populacji ALL Ph+ oraz 53% remisjg catkowitg w populacji pacjentéw z ALL ogdtem.
Przezycie catkowite u chorych z ALL ogétem osiggneto 12%+ 6 SE, a przezycie wolne od progresji choroby
w populacji z ALL ogdétem odnotowano u 15%+ 8 SE. W badaniu Kern 2001 przedstawiono wyniki dla
populacji ALL ogotem: w 18-dniowym okresie obserwacji remisje catkowitg osiggneto 50% badanych, remisje
czesciowg uzyskano u 10% chorych a brak odpowiedzi na leczenie odnotowano u 10% respondentow.
W badaniu Koller 1999 catkowitg odpowiedz na leczenie odnotowano u 33% pacjentéw w populacji z ALL
ogoétem.

Bezpieczenstwo stosowania

Dazatynib stosowany w dawce 140 mg raz dziennie (QD) w populacji pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi 3/4 stopnia wystepujgcymi podczas leczenia dazatynibem
w dawce 140 mg QD byly: w 35% niedokrwistos¢, 53% leukocytopenia, 67% neutropenia oraz w 72%
matoptytkowos¢. Posréd zdarzen niehematologicznych najczesciej zaobserwowano: biegunke (5%),
nudnosci (3%), goraczke neutropeniczng (13%), zakazenia (8%), krwawienie z przewodu pokarmowego
(5%), dusznosci (3%) oraz zapalenie zotadka (3%).

Dazatynib stosowany w dawce 70 mg dwa razy dziennie (BID) w populacji pacjentow z ostra
biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci Ilub
nietolerancji wczesniejszej terapii

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi 3/4 stopnia wynikajgcymi ze stosowania dazatynibu w dawce 70
mg byty cytopenie: niedokrwisto$¢ w okresie obserwacji >2 lat wystepowata u 36% chorych, leukocytopenia
u 70% pacjentéw, neutropenia u 72% a matoptytkowos¢ u 60% badanych. W badaniu START-L oraz
Sakamaki 2009 cytopenie wystepowaty odpowiednio: niedokrwistos¢ 47% i 31%, leukocytopenia 64% i 77%,
neutropenia 72% i 77%, matoptytkowos¢ 78% i 62%. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi w st. 3/4 poza cytopeniami byty: retencja ptyndw ogdtem (16%), wysiek optucnowy (14%),
biegunka (5%), nudnosci (5%), wymioty (2%), zakazenia (5%), krwawienie z przewodu pokarmowego (7%),
goraczka neutropeniczna (7%), béle gtowy (2%). Szczegdtowe dane zawiera ponizsza tabela.
Sposrdod niehematologicznych AE 3 i 4 stopnia, raportowanych w obu badaniach nierandomizowanych
nalezaty (START-L i Sakamaki 2009):

o  Woysiek optucnowy (3% i 2%)
Biegunka (8% i 2%)
Gorgczka (3%)
Gorgczka neutropeniczna (11%)
Dusznos¢ (3%)
Astenia (8%)
Rumien (3% i 2%)
Bole kostno-miesniowe (2%)

Schemat FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron) stosowany w leczeniu pacjentéw z ostrg
biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci Ilub
nietolerancji wczesniejszej terapii

Analize bezpieczenstwa stosowania schematu FLAM przedstawiono w opraciu o wyniki dwéch badan:
Giebel 2006 oraz Kern 2001. W badaniu Giebel 2006 wyniki dotyczgce dziatan niepozadanych
przedstawiono dla populacji ogolnej ALL. Dane dotyczgce przedwczesnych zgondéw przedstawiono na
podstawie badania Kern 2001. W badaniu Giebel 2006 wykazano, ze stosowanie schematu FLAM w
populacji ALL wigzato sie ze zgonem ogdétem u 16% pacjentdw, zgonem zwigzanym z zakazeniami
septycznymi u 12% pacjentéw oraz smiercig spowodowang powiktaniami kardiologicznymi u 4% pacjentow.
W badaniu Kern 2001 przedwczesny zgon wystgpit u 30% badanych. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami
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niepozgdanymi 3 i 4 stopnia byly: infekcje (46%), nudnosci i wymioty (10%), zapalenie btony $luzowej (8%),
zaburzenia w obrebie watroby (8%), biegunka (6%), niewydolnos¢ serca (6%), krwawienie (4%), gorgczka
zwigzana z leczeniem (2%), zaparacia (2%) oraz zaburzenia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego
(2%). Szczegotowe dane na temat czestosci wystepowania dziatan niepozadanych 3/4 st.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Odnaleziono jedng opublikowang analize ekonomiczng (AWMSG 2007) dotyczaca stosowania dazatynibu
we wnioskowanym wskazaniu, tj. u chorych na ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z chromosomem
Philadelphia (Ph+).

Tabela 37. Opublikowane analizy ekonomiczne

AWMSG 2007

Publikacja przedstawia podsumowanie przeprowadzonej przez All Wales Medicines
Strategy Group oceny raportu HTA dotyczacego stosowania dazatynibu u chorych na
Publikacja ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph+) lub z
limfoblastyczng postacia przetomu blastycznego CML (LB-CML), w przypadku opornosci
lub nietolerancji wczesniejszej terapii. Raport HTA zostat przedstawiony przez Bristol-
Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.

Poréwnywane technologie

medyczne Dazatynib w dawce 70 mg x 2/dobe vs Imatynib w dawce 400 mg x2/dobe

Chorzy na ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph+) lub
Populacja z limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego CML (LB-CML), w przypadku
oporno$ci lub nietolerancji wczeéniejszej terapii.

Model bazowatl na modelu dla fazy blastycznej CML (przewlekta biataczka szpikowa).
Model zaktadat, ze po poczgtkowym leczeniu pacjentéw z LB-CML i ALL Ph+ pacjent
przechodzi do jednego z trzech stanéw: ,poczgtkowa najlepsza odpowiedz”, ,brak
odpowiedzi poczgtkowej” lub ,$mieré”. Pacjenci sg leczeni dazatynibem albo imatynibem
Model az do wystgpienia progresji. Po wystgpieniu progresji pacjenci poddawani sg leczeniu
paliatywnemu (uwzgledniono domowg oraz szpitalng opieke paliatywng). SCT
(przeszczep komodrek macierzystych) zostatlo uwzglednione u niewielkiego odsetka
chorych (8% pacjentéw w modelu). Wiek poczatkowy pacjentéw w modelu 48 dla ALL
Ph+, 47 dla LB-CML. Dtugos$¢ cyklu modelu: 1 miesigc. Horyzont: dozywotni.

Technika analityczna Analiza koszty-uzytecznosé
Kraj/waluta/ perspektywa Walia/£/’NHS Wales”
Koszty inkrementalne QALY inkrementalne ICUR
Wyniki LB-CML: £86,559 LB-CML: 1.31 QALY LB-CML: £66,158 /QALY
ALL Ph+: £4,971 ALL Ph+: 0.08 QALY ALL Ph+: £61,533 /QALY
Whnioski z analizy Wspotczynnik ICUR przekracza prég optacalnosci

Kazdy z wariantdw w analizie wrazliwosci nie spowodowat obnizenia wspodtczynnika
ICUR do wartosci mniejszej niz 51 230 £/QALY. Model byt bardzo wrazliwy na zatozenia
Jednokierunkowa analiza dotyczace uzytecznosci zwigzanych z odpowiedzig na leczenie (dla +20% ICUR wynidst

wrazliwosci (ALL Ph+) odpowiednio £51 231 i £77 020 za QALY). Zmniejszenie dziennej dawki imatynibu z
800mg do 600mg spowodowato wzrost wspotczynnik ICUR do poziomu £81 560 za
QALY.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy uzytecznosci kosztowej (CUA) oraz analizy efektywnosci kosztowej (CEA) jest ekonomiczna
ocena terapii z zastosowaniem preparatu zawierajgcego dazatynib (Sprycel) finansowanego w ramach
programu lekowego w poréwnaniu z terapig FLAM z zastosowaniem preparatow fludarabina, cytarabina i
mitoksantron w leczeniu dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL, ang. acute
lymphoblastic leukemia) z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii.
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Celem analizy minimalizacji kosztéw (CMA) jest poréwnanie kosztéw terapii z zastosowaniem preparatu
zawierajgcego dazatynib (Sprycel) finansowanego w ramach programu lekowego z kosztami terapii z
zastosowaniem preparatu zawierajgcego dazatynib (Sprycel) finansowanego w ramach chemioterapii
niestandardowej w leczeniu pacjentéw z ALL (Ph+).

Technika analityczna/poréwnywane interwencje

e Analiza kosztéw-uzytecznosci oraz analiza koszty-efektywnos$é — w ramach analizy przeprowadzono
poréwnanie terapii dazatynib (140 mg raz dziennie) finansowanego w ramach programu lekowego
vs FLAM [Fludarabina: 15 mg/m2 co 12 h w dniach 1, 2, 8, i 9; AraC (cytarabina): 100 mg/m2 co 3 h
w dniach 1, 2, 8, i 9; Mitoxantrone: 10 mg/m2 w dniu 3 i 10] w populacji z ALL (Ph+) w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii.
W zwigzku z brakiem publikacji przedstawiajgcych wyniki badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
dazatynib vs FLAM, wykorzystano wyniki dotyczace skutecznos$ci z odrebnych badanh klinicznych.
W analizie klinicznej dane dotyczace skutecznosci klinicznej dla dazatynibu zaczerpnieto z 1 RCT (Lilly
2010) poréwnujgce dwa sposoby dawkowania dazatynibu (140 mg raz dziennie vs 70 mg dwa razy dziennie)
w ALL Ph+, w przypadku opornosci lub nietolerancji wcze$niejszej terapii.

Natomiast dane dotyczgce skuteczno$ci klinicznej dla FLAM zaczerpnigto z 1 badania klinicznego |l fazy,
bez randomizacji oraz grupy kontrolnej (Giebel 2006), oceniajgcego skutecznos¢ schematu FLAM
(fludarabina/cytarabina/mitoksantron) w leczeniu pacjentéw dorostych z ALL (Ph+), w przypadku opornosci
lub nietolerancji wczes$niejszej terapii.

W badaniu Giebel 2006 nie oceniano czasu do wystgpienia odpowiedzi oraz czasu trwania odpowiedzi.

W badaniu Giebel 2006 wykazano, ze stosowanie leczenia schematu FLAM prowadzi w ciggu 15-
miesieczengo okresu follow-up do uzyskania remisji (odpowiedzi) catkowitej u 57% pacjentow, w populacji
chorych z ALL Ph+. Remisje catkowitag w populacji pacjentéw z ALL ogdtem odnotowano u 53% pacjentow.
W badaniu Lilly 2010 mediana czasu PFS wynosita 3,1 i 4 miesiecy (przy czym pacjenci przezywajg dtuzej
bez progresji choroby stosujgc dawkowanie DAZ 140 mg w pojedynczej dawce dobowej). Mediana czasu
OS wynosita 6,5 miesiecy (140 mg QD) lub 9,1 miesiecy (70 mg BID). W badaniu Giebel 2006
prawdopodobienstwo przezycia 2 lat wynosito 12%, natomiast szansa przezycia bez objawéw choroby
wynosita 15%. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki dotyczgce przezycia u pacjentéw leczonych chemioterapig
w schemacie FLAM dotyczg populacji chorych z ostrg biataczkg limfoblastyczng ogétem (brak wyodrebnienia
immunofentypu Ph+). Rokowanie takich pacjentdow jest lepsze anizeli chorych z obecnoscig chromosomu
Philadelphia.

Dane dotyczace bezpieczenstwa zestawiono w rozdziale 3.3.3.,Wyniki analizy bezpieczenstwa”.

e Analiza minimalizacji kosztow — w ramach analizy przeprowadzono poréwnanie kosztéw terapii
dazatynib (140 mg dziennie) finansowanego w ramach programu lekowedgo vs dazatynib (140 mg
dziennie) finansowanego w ramach chemioterapii niestandardowej w populacji z ALL (Ph+) w
przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii.

Podmiot odpowiedzialny wybrat analize minimalizacji kosztéw w zwigzku z brakiem dowodéw naukowych
pozwalajgcych przyjac, ze sposob finansowania dazatynibu wptywa na bezpieczehstwo lub na skuteczno$c
stosowania leku. Przyjeto, ze wyniki zdrowotne dla stosowania dazatynibu w ramach programu lekowego
oraz chemioterapii niestandardowej bedg sobie rowne.

Perspektywa
Analiza ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont (na potrzeby modelowania przyjeto, ze gdérna granica wieku w
modelu wynosi 100 lat, tj. przebieg zycia pacjenta zostat modelowany do momentu osiggniecia 100 roku
zycia).

Dyskontowanie

W analizie ekonomicznej uwzgledniono dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTM (5% kosztéw i 3,5% dla
efektow zdrowotnych).

Koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
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o Koszty chemioterapii: dazatynib w programie lekowym, dazatynib w programie terapeutycznym
chemioterapia niestandardowa*, schemat FLAM,

o Koszty podania chemioterapii,

o Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

o Koszty leczenia dziatan niepozadanych,

o Koszty przeszczepu,

o Koszty chemioterapii po przeszczepie,

o Koszty monitorowania po przeszczepie,

o Koszty po progresiji choroby (opieki paliatywnej).

*Przyjeto, ze w ramach chemioterapii niestandardowej instrument podziatu ryzyka proponowany dla
dazatynibu nie ma zastosowania.

Model

Analiza kosztéw-uzytecznosci oraz kosztow-efektywnosci

Obliczenia przeprowadzono w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office Excel 2007 z wykorzystaniem jezyka
programowania Visual Basic for Application.

Modelowanie przeprowadzono w oparciu o Model Markowa, uwzgledniajgcy stany zdrowia zwigzane z
modelowanych przebiegiem zycia. Strukture modelu Markowa przyjeto w oparciu o mozliwy przebieg zycia
pacjenta z ALL Ph+ (Giebel 2013). Cechg modelu Markowa jest modelowanie przebiegu zycia z
uwzglednieniem rozlgcznych stanéw zdrowia (tj. w danym momencie pacjent moze znajdowac sie wytgcznie
w jednym stanie modelu). Dlugos$¢ cyklu modelu przyjeto na poziomie 1 miesigca.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany, w ktérych moze znalez¢ sie pacjent:
o Przezycie bez progresji i bez przeszczepu,
o Przezycie po przeszczepie
o Przezycie po progresiji
e Zgon.

Modelowanie przebiegu zycia pacjenta rozpoczyna sie w momencie podjecia leczenia dazatynibem lub
technologig opcjonalng u chorych na ALL Ph+ w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii
— pacjent znajduje sie w stanie ,Przezycie bez progresji i bez przeszczepu” i jest leczony (dazatynibem albo
technologig opcjonalng w rozwazanym wskazaniu) do momentu wystgpienia progresji (pacjent przechodzi
do stanu ,Przezycie po progresji’), przeprowadzenia przeczepienia (pacjent przechodzi do stanu ,Przezycie
po przeszczepie”) albo zgonu (pacjent przechodzi do stanu Zgon”).

W przypadku wystgpienia progresji lub nietolerancji danego schematu leczenia pacjent przechodzi do stanu
.Przezycie bez progres;ji”, w ramach ktérego pacjent poddawany jest opiece paliatywnej. W stanie ,Przezycie
bez progresji” pacjent pozostaje az do zgonu (wtedy przechodzi do stanu ,Zgon”). Stan ,Przezycie bez
progresji” obejmuje linie leczenia po wystgpieniu progresji w zwigzku z czym — co wynika z chronologicznego
nastepstwa — pacjent nie moze ,wréci¢” do stanu ,Przezycie bez progresji i bez przeszczepu”, ktéry to stan
odpowiada jedynie leczeniu dazatynibem albo technologig opcjonalng w rozwazanym wskazaniu. Formalne
przedstawienie nastepstw przejscia do stanu ,Przezycie po progresji” bez mozliwosci osiggniecia odpowiedzi
na leczenie czy wyleczenie jest uproszczeniem przyjetym w Modelu — prawdopodobienstwo zgonu dla stanu
.Przezycie po progresji’ zostato wyznaczone w oparciu o wyniki badania klinicznego dla przezycia pacjentéw
po trzeciej linii leczenia, w zwigzku z czym wyniki zdrowotne dotyczgce przezycia w stanie ,Przezycie po
progres;ji” uwzgledniajg mozliwos¢ osiggniecia remisji choroby w tym stanie.

W przypadku przeprowadzenia przeszczepienia pacjent przechodzi do stanu ,Przezycie po przeszczepie”, w
ktérym pozostaje do momentu zgonu (pacjent przechodzi wtedy do stanu ,,Zgon”).

Stan ,Zgon” jest stanem pochtaniajgcym, tj. pacjent ktéry umrze, pozostaje w stanie ,Zgon”.

Strukture modelu przedstawia schemat ponize;.
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ALL Ph(+): niepowodzenie wczesniejszej terapii

— |

dazatynib dazatynib
w programie w chemioterapii FLAM
lekowym niestandardowej

przebieg zycia zalezny od terapii

PRZEZYCIE
BEZ PROGRESIJI
| BEZ PRZESZCZEPU

rogresja / \ przeszczep
progres) (SCT)
PRZEZYCIE PRZEZYCIE

PO PROGRES/I \ . / PO PRZESZCZEPIE
smierc

(z powodu choroby
albo zinnych przyczyn)

J

ZGON

Schemat 1. Schemat modelu w analizie wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy uzyteczno$¢ standw zdrowia oparto na rekomendacji All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG) — ,Nelarabina (Atriance) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej T-komérkowej
(T-ALL) i chtoniaka limfoblastycznego T-komérkowego (T-LBL)", w ktérej uzytecznosé okreslono za pomocag
SF-36 i EQ-5D, standard gamble, zatozenia wtasne.

Analiza minimalizacji-kosztow

Analiza minimalizacji kosztéw zostata przeprowadzona w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office Excel.
Model analizy zaktada, Ze pacjent moze w horyzoncie analizy otrzymywac terapie dazatynib finansowany w
ramach programu lekowego (Dazatynib w PL) lub dazatynib finansowany w ramach chemioterapii
niestandardowej (Dazatynib w ChN). W modelu zatozono, Zze dzienna dawka dazatynibu w PL oraz
dazatynibu w ChN wynosi 140 mg — na podstawie protokotu badania Lilly 2010. Charakterystyke pacjentéw
(Sredni wiek, odsetek kobiet) zestawiono na podstawie protokotu badania Lilly 2010.

Analiza wrazliwosci

Analiza kosztéw-uzytecznosci oraz kosztow-efektywnosci

W ramach jednokierunkowej oraz wielokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wrazliwos¢ wynikéw w
scenariuszu podstawowym, na zmiane nastepujgcych zatozen:

e Dawka dobowa dazatynibu:
o minimum: 80 mg
o maksimum: 180 mg
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Dtugosé leczenia dazatynibem [pacjenci bez przeszczepul:

o minimum: 2,5 mies.
o maksimum: 4,0 mies.

Dtugos¢ leczenia dazatynibem [pacjenci po przeszczepie]:

o minimum: 5 mies.
o maksimum: 24 mies.

Liczba wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem dazatynibu / cykl: 4

AOTM-OT-4351-24/2014

Dodatkowa hospitalizacja dla pacjentéow leczonych dazatynibem (wycena dodana do miesiecznego

kosztu monitorowania terapii): 2548 PLN

Koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem schematu FLAM z wytgczeniem kosztéw programéw
lekowych, dializ, leczenia zywieniowego, pobytu w OAIIT oraz kategorii pozostate swiadczenia:

47 043, 05 PLN

Koszt monitorowania po przeszczepie: 1000 PLN
Miesieczny koszt opieki paliatywnej:

o minimum: 1 270,80 PLN

o maksimum: 6 450,30 PLN

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie FLAM:

o minimum: 0,34

o maksimum: 0,57

Czas do przeszczepienia:
o minimum: 2 mies.

o maksimum: 6 mies.
Odsetek pacjentéw poddanych przeszczepowi:
o minimum: 10%

o maksimum: 100%
DAZ modelowanie PFS:
o krzywa wyktadnicza

o krzywa Gompertza

o krzywa log-logistyczna
FLAM modelowanie DFS
o krzywa wyktadnicza

o krzywa Weibulla

o krzywa log-logistyczna

Miesieczne prawdopodobiehstwo zgonu po progresiji:

o minimum: 0,08

o maksimum: 0,28

Uzytecznosci na podstawie Szabo:
o bez progresji i przeszczepu: 0,46;
o po progresji: 0,21

Uzytecznosci na podstawie Hoyle:
obez progresiji i przeszczepu: 0,73;
opo progresiji: 0,52

Horyzont czasowy analizy:
Horyzont czasowy analizy:

o 3lata

o 5Slat

Stopy dyskontowe:

o koszty: 5%; efekty 5%
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o koszty: 0%; efekty 0%
o koszty: 5%; efekty 0%

Analiza minimalizacji-kosztow

W ramach jednokierunkowej oraz wielokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wrazliwosé wynikéw w
scenariuszu podstawowym, na zmiane nastepujgcych zatozen:

o Dawka dobowa dazatynibu:
o minimum: 80 mg
o maksimum: 180 mg
o Dlugos¢ leczenia dazatynibem [pacjenci bez przeszczepul:
o minimum: 2,5 mies.
o maksimum: 4,0 mies.
e Dlugos¢ leczenia dazatynibem [pacjenci po przeszczepiel:
o minimum: 5 mies.
o maksimum: 24 mies.
e Liczba wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem dazatynibu / cykl: 4

e Dodatkowa hospitalizacja dla pacjentow leczonych dazatynibem (wycena dodana do miesiecznego
kosztu monitorowania terapii): 2548 PLN

o Koszt monitorowania po przeszczepie: 1000 PLN
e Miesieczny koszt opieki paliatywne;:
o minimum: 1 270,80 PLN
o maksimum: 6 450,30 PLN
e Czas do przeszczepienia:
o minimum: 2 mies.
o maksimum: 6 mies.
o Odsetek pacjentéw poddanych przeszczepowi:
o minimum: 10%
o maksimum: 100%
¢ DAZ modelowanie PFS:
o krzywa wyktadnicza
o krzywa Gompertza
o krzywa log-logistyczna
e Miesieczne prawdopodobienstwo zgonu po progresji:
o minimum: 0,08
o maksimum: 0,28
e Horyzont czasowy analizy:
e Horyzont czasowy analizy:
o 3lata
o 5Slat
e Stopy dyskontowe:
o koszty: 5%; efekty 5%
o koszty: 0%; efekty 0%
o koszty: 5%; efekty 0%

Tabela 38. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé ‘ Zrédto

Charakterystyka wejsciowa pacjentéw z ALL (Ph+)

Sredni wiek 52 lata

Lilly 2010

Odsetek kobiet 0,55

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 56/103




Sprycel (dazatynib)

AOTM-OT-4351-24/2014

we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Parametr

Wartos¢

Zrédio

Horyzont

100 lat

Zgodnie z rozp. MZ ws.
wymagan minimalnych

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Przezycie bez progresji (PFS)

wczesny zgon (dotyczy FLAM)

(dotyczy DAZ) krzywa przezycia Weibulla Lilly 2010
Przezycie bez objawéw choroby (DFS) . L .
(dotyczy FLAM) krzywa przezycia log-logistyczna Giebel 2006
Odsetek pacjentéow z odpowiedzig DAZ: 50% Lilly 2010
na leczenie FLAM: 50% y
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig, u DAZ: 28% .
ktoérych przeprowadzono przeszczep FLAM: 28% Giebel 2006
Wystgpienie objawdw nietoleranciji .
dazatynibu 0,05 Lilly 2010
Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpit 016 Giebel 2006

Uzytecznos¢ stanéw zdrowia

Przezycie bez progresji bez przeszczepu 0,78
— — Szabo 2010, Hoyle 2011
Przezycie po progresiji 0,64
Przezycie po przeszczepie 0,92 AWMSG 2007
Dziatania niepozadane zwigzane z 0.42 AWMSG 2007
leczeniem ’

Koszty NFZ [PLN]

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Dtugos¢ stosowania bez przeszczepu

lekowym

e 3,4
[miesigce]
Kwota refundacji za 1 mg dazatynibu 4.9034
w programie lekowym
Koszt podania dazatynibu w programie 104.00

Koszt jednostkowy diagnostyki i
monitorowania dazatynibu w programie
lekowym

2 808,00 /rok

Dazatynib: dziatania niepozgdane

1817,40

Koszt chemioterapii z udziatem schematu
FLAM (obejmuje takze wlew substanciji
czynnych, diagnostyke i monitorowanie

pacjentow, leczenie dziatan niepozadanych)

49 562,68

Koszt przeszczepu

202 65

6,61 (koszt catkowity)

Koszt monitorowania po przeszczepie

76,22 /miesigc

Koszt opieki paliatywnej

2

203,11 /miesigc

Analiza minimalizacji kosztéw

Kwota refundacji za 1 mg dazatynibu
w chemioterapii niestandardowe;j

4,9034

Koszt podania dazatynibu w programie
terapeutycznym chemioterapia
niestandardowa

104,00

Koszt jednostkowy diagnostyki i
monitorowania dazatynibu w programie
terapeutycznym chemioterapia
niestandardowa

450,00 / jednorazowa diagnostyka
(koszt catkowity, w pierwszym cyklu modelu)
260,00 /miesigc (monitorowanie leczenia)

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

.Podstawowe ograniczenie analizy ekonomicznej wynika z braku dostepnosci

badan klinicznych

bezposrednio poréwnujacych rozpatrywane interwencje to jest dazatynib stosowany w ramach programu
lekowego oraz schemat FLAM. Co wiecej, brak jest rowniez badan, ktére umozliwiatyby przeprowadzenie
poréwnania posredniego dazatynib vs FLAM. W rezultacie analizy koszty-efektywno$é oraz koszty-
uzytecznosc¢ opierajg sie na poréwnaniu naiwnym, w ramach ktérego dla ramienia dazatynibu przyjeto dane
z badania Lilly 2010, a dla ramienia schematu FLAM dane z badania Giebel 2006.”
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.Populacja leczona schematem FLAM zgodnie z wynikami badania Giebel 2006 mogta cechowa¢ sie
znaczaco lepszym rokowaniem (przezycie bez progresji choroby, przezycie catkowite) niz populacja
wigczona do badania Lilly 2010. Jedynie u 28% (14 sposréd 50) pacjentdow wigczonych do badania Giebel
2006 zidentyfikowano chromosom Philadelphia. Dodatkowo nalezy zaznaczyé, ze badanie to zostato
przeprowadzone w latach 2002-2004, gdy imatynib nie byt powszechnie stosowany w Polsce, wobec czego
wystepujgca w nim populacja (nawet po co najmniej jednym nawrocie choroby lub stwierdzeniu co najmniej
jednej opornosci na leczenie) mogta cechowac¢ sie znaczaco lepszym rokowaniem niz populacja wigczona
do badania Lilly 2009, gdzie wtgczano pacjentéw po niepowodzeniu leczenia imatynibem, lekiem znaczaco
wptywajgcym na wydtuzenie przezycia pacjentéw z ALL Ph+.”

W celu przeprowadzenia nieobarczonego btedem poréwnania dazatynib vs FLAM zdecydowano
o skorygowaniu krzywych przezycia bez choroby (DFS) dla schematu FLAM, tak aby krzywa DFS
w znacznie wiekszym stopniu odpowiadata populacji po niepowodzeniu imatynibem (kalibracja DFS).
Przeprowadzenie analizy ekonomicznej bez tego zabiegu sprawitoby, ze obliczony zostatby koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu schematu FLAM w populacji ogélnej ALL
przez dazatynib w populacji ALL Ph+, co z metodologicznego punktu widzenia czynitoby analize
ekonomiczna bezuzyteczng (w analizie ekonomicznej nalezy poréwnywaé technologie medyczne
zastosowane w identycznych - albo przynajmniej bardzo zblizonych — populacjach).”

.Na podstawie przeprowadzonego systematycznego przegladu badan, ktére zawieratyby informacje
dotyczace jakosci zycia w populacji dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng, z obecnoscig
chromosomu Philadelphia nie odnaleziono warto$ci uzyteczno$ci dla analizowanej grupy. Wykorzystana
w analizie podstawowej rekomendacja AWMSG 2009 przyjmuje uzytecznosci pochodzgce z réznych zrodet,
co wigze sie z zastosowaniem odmiennych metod ich wyznaczania (SF-36 i EQ-5D, standard gamble,
zalozenia witasne). Znaczacym ograniczeniem jest takze wykorzystanie danych o jakosci zycia dla grupy
pacjentéw z biataczkami limfoblastycznymi (ogdétem) oraz z ostrg biataczka szpikowa. Powotujgc sie na
odnalezione doniesienia w literaturze medycznej, zgodnie z ktérymi objawy kliniczne w ostrej biataczce
limfoblastycznej sg podobne do obserwowanych w ostrej biataczce szpikowej [60], z kolei manifestacja
kliniczna, przezycie, odpowiedzi na leczenie, a takze wyniki badan laboratoryjnych i cytogenetycznych w obu
wymienionych biataczkach sg poréwnywalne do fazy blastycznej przewlekiej biataczki szpikowej w analizie
wrazliwosci testowano uzytecznosci raportowane w badaniach z populacjg z przewlektg biataczkg szpikowa.”

.Nalezy podkresli¢, ze opisane powyzej ograniczenia zwigzane z oszacowaniem jakosci zycia dorostych
pacjentdow z ostrg biataczkg limfoblastyczng znacznie obnizajg wiarygodnos$¢ analizy koszty-uzytecznoseé.
W tej sytuacji analiza koszty-efektywnos¢ (z zyskanymi latami zycia jako miarg efektow klinicznych) powinna
stanowi¢ podstawe wnioskowania o optacalnosci dazatynibu stosowanego w programie lekowym wzgledem
schematu FLAM.”

»Z powodu braku dostepnych danych dla polskiej praktyki klinicznej, dla zmiennej czas od rozpoczecia
leczenia do przeprowadzenia przeszczepu w analizie przyjeto wartos$¢ arbitralng 4 miesigce, testowang
w analizie wrazliwo$ci (odpowiednio 2 i 6 miesiecy).”

W zwigzku z brakiem danych w publikacji Giebel 2006 nie uwzgledniono w modelu odsetka pacjentow,
ktérzy przerwali leczenie schematem FLAM z powodu nietolerancji. W publikacji Giebel 2006 nie podano
réwniez danych o liczbie cykli schematu FLAM, w zwigzku z czym przyjeto, ze chemioterapia ta podawana
jest w pierwszym miesigcu (po zakohczeniu hospitalizacji zwigzanej z podaniem schematu FLAM pacjenci,
w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie kwalifikowani sg do przeszczepu, natomiast w przypadku
progresji leczeni paliatywnie). Oba wymienione zatozenia majg charakter konserwatywny, na korzysé
schematu FLAM.”

W analizie przyjeto konserwatywne zlozenie, Zze jakos¢ zycia pacjentéw w stanie bez progresji i bez
przeszczepu jest rowna dla obu ramion modelu, tj. w przypadku stosowania dazatynibu oraz schematu
FLAM. Jednakze nalezy podkresli¢, ze substancje wchodzace w sktad schematu FLAM podawane sg drogg
wlewu (chory otrzymuje w sumie 42 infuzje w ciggu 10 dni), co wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji
pacjenta, co niewatpliwie ma wptyw na obnizenie jego jakosci zycia. Daztynib przyjmowany jest doustnie,
a pacjent otrzymuje lek w ramach porad ambulatoryjnych; hospitalizacja w tej grupie wystepuje tylko
w koniecznych przypadkach (pogorszenie stanu klinicznego, wystgpienie dziatan niepozadanych).”
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,
(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)?

Tak

Brak uwag.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych interwencji?

Tak

Brak uwag.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?

Tak

Brak uwag.

Czy populacja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Tak

Podmiot odpowiedzialny uwzglednit populacje
zgodng z ChPL tzn.: ,,Pacjenci z ostrg biataczkg
limfoblastyczng  (ang.  acute  lymphoblastic
leukaemia - ALL) z chromosomem Philadelphia
(Ph+) oraz z limfoblastyczng postacig przetomu
blastycznego CML, w_przypadku opornosci lub
nietolerancji wczesniejszej terapii.”

Populacje docelowg w analizie ekonomicznej
okreslono jako: "doro$li pacjenci z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+)
w  przypadku  opornosci lub  nietolerancji
wczesniejszej terapii”, z kolei zgodnie z tytutem
uzgodnionego i zatwierdzonego projektu programu
lekowego: ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+)
(ICD-10: C91.0)", populacje docelowg stanowig
pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng =z
chromosomem Filadelfia (Ph+).

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Tak

Brak uwag.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Tak

Wskazane bytoby przeprowadzenie poréwnania
zinnymi lekami, ktére stanowig komparator dla
ocenianej technologii medyczne;.

Mianowicie nie uwzgledniono preparatow
rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej
(patrz rozdziat 3.1.1. Tabela 9), ktére stanowig
potencjalne komparatory dla dazatynibu.

Przeprowadzenie takiego poréwnania mogtoby da¢
petniejszy obraz analizowanego problemu.

Czy przyjeto wtasciwg technike analityczng?

Tak

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw
oraz efektywnosci kosztow pomimo dowoddéw
naukowych  uniemozliwiajgcych  bezposrednie
/posrednie poréwnanie wnioskowanej interwencji ze
schematem FLAM.

W zwigzku z powyzszym analizy koszty-
efektywnos¢ oraz koszty-uzytecznos$¢ opierajg sie
na poréwnaniu naiwnym, obarczonym duzym
ryzykiem btedu. Dla dazatynibu uwzgledniono dane
z badania Lilly 2010, a dla schematu FLAM dane z
badania Giebel 2006.

Czy okreslono perspektywe analizy?

Tak

Analize ekonomiczng przeprowadzono
z perspektywy  podmiotu  zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych —
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Parametr*

Wynik oceny
(TAKINIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Tak

Zaktada sie, ze leczenie dazatynibem ostrej
biataczki  limfoblastycznej z  chromosomem
Filadelfia (Ph+) bedzie odbywaé¢ sie w ramach
programu lekowego w warunkach lecznictwa
zamknigtego. W zwigzku z tym udziat pacjentéw
w partycypacji kosztow wydaje sie znikomy.

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii whnioskowanej albo
poréownywalnos¢ efektow zdrowotnych
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostatly
wykazane w analizie klinicznej?

Dla analizy poréwnujacej DAZA z FLAM oraz DAZA
PL z Daza ChN nie odnaleziono badan klinicznych
umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie ani
posrednie tych schematéw.

W przypadku poréwnania DAZA z FLAM analize
ekonomiczng oparto o wyniki odmiennych badan
klinicznych oceniajgcych wskazane terapie.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Tak

Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie
dozywotnim rownym 100 lat.

Zgodnie z modelem wnioskodawcy, odsetek
umieralno$¢ pacjentdéw w poszczegdlnych latach
WYynosi:

¢ 94,19% pacjentéw umiera po 5 latach

¢ 94,51% pacjentéw umiera po 10 latach

¢ 94,94% pacjentéw umiera po 15 latach

¢ 99% pacjentéw umiera po 38,75 latach

¢ 99,9% pacjentéw umiera po 47,41 latach

Mediana przezycia w badaniu Lilly 2010 dla ww.
populacji wynosi 6,5 miesigca.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?

Tak

Brak uwag.

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztéw?

Tak

Nie pominieto Zzadnej istotnej w danym problemie
zdrowotnym kategorii kosztéw.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidiowo
przeprowadzony?

Tak

Brak uwag.

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono
wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?

w ramach przeprowadzonego przegladu
uzytecznosci stanéw zdrowia nie odnaleziono
wartodci uzytecznosci dla analizowanej populacji
dorostych  chorych z ALL z obecnoscig
chromosomu Ph+.

W zwigzku z tym w analizie wnioskodawcy
uzyteczno$¢  standéw  zdrowia oparto  na
rekomendacji All Wales Medicines Strategy Group
(AWMSG) — ,Nelarabina (Atriance) w leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej T-komoérkowej (T-
ALL) i chtoniaka limfoblastycznego T-komérkowego
(T-LBL)”,w ktérej uzytecznos¢ okreslono za pomocg
SF-36 i EQ-5D, standard gamble, zatozenia wiasne.

Ograniczeniem danych z rekomendacji AWMSG
2007 jest przyjecie uzytecznosci z roznych zrédet,
co wigze sie z zastosowaniem réznych metod ich
wyznaczania (SF-36 i EQ-5D, standard gamble,
zalozenia wlasne) oraz wykorzystanie danych o
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we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Parametr*

Wynik oceny
(TAKINIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

jakosci zycia dla grupy pacjentow z ostrg biataczka
szpikowa.

Powyzsze ograniczenia obnizajg wiarygodnos$é
analizy koszty-uzyteczno$c.

Jednakze ze wzgledu na brak danych nt.
uzytecznoéci standéw zdrowia u pacjentéw z ALL
PH+, uzasadnione wydaje sie przyjecie
uzytecznosci wykorzystanych w rekomendac;ji
AWMSG 2007.

Czy nie stwierdzono innych btedow
w podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajagcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?

Tak

Koszt monitorowania dla dazatynibu
podawanego w ramach chemioterapii
niestandardowej, ustalony w oparciu o
swiadczenie ,,okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii” zostatl niewtasciwie oszacowany.

,LOkresowa ocena skutecznosci chemioterapii”’
zgodnie z zatgcznik nr 3 do =zarzgdzenia Nr
50/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 30 lipca 2014 r. moze by¢ rozliczana
W _okresie trwania leczenia w _ramach umowy w
rodzaju leczenie szpitalne — chemioterapia” (np.:
07R-1-00XXX-03-03-2012-2014/14).

Natomiast program leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej rozliczany jest w
ramach odrebnej umowy - leczenie szpitalne w
zakresie terapeutyczne programy zdrowotne (np.:
07R-1-00XXX-03-02-2012-2014/14).

W ramach produktu kontraktowego: program
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j mozna rozliczy¢ jedynie
nastepujgce produkty jednostkowe: hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu, hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu u dzieci,
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana
z wykonaniem  programu, przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu.

W zwigzku z powyzszym podajgc chemioterapie
niestandardowg nie mozna rozliczy¢ monitorowania
przypisanego do umowy w rodzaju ,leczenie
szpitalne — chemioterapia”.

Ciezko ustali¢ w jaki sposob szpital bedzie rozliczat
koszty monitorowania pacjentéw podczas leczenia
chemioterapig niestandardowg czy bedzie to tylko
.przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu” czy moze
dodatkowo  rozliczone zostanie  $wiadczenie
shospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”
czy ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu”.

Jednak niewlasciwie oszacowane koszty
monitorowania, (ktére obok RSS wplywaja na
oszczednosci), ograniczajg  wiarygodnosé
uzyskanych wynikéw w analizie minimalizacji
kosztow.
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4.4.

Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Ocena modelu wnioskodawcy

Walidacje modelu przeprowadzono sprawdzajgc zgodnos¢ wartosci wejsciowych modelu z wartoSciami
zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy oraz sprawdzajgc, czy wartosci wejsciowe
i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem
faktycznym.

Uwagi analitykéw AOTM
Skutecznos$é kliniczna

W analizie wnioskodawcy wykonano poréwnanie terapii wnioskowanej DAZA vs FLAM, jednak dla tego
poréwnania nie odnaleziono opublikowanych badan z randomizacjg poréwnujgcych bezposrednio dasatynib
z FLAM.

Natomiast wnioskodawca przeprowadzit analize kosztoéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci na podstawie
wynikéw oddzielnych (poréwnanie naiwne), odnalezionych w przeglgdzie systematycznym badan klinicznych
— Lilly 2010 (dla dazatynibu) oraz Giebel 2006 (dla schematu FLAM).

Nie odnaleziono wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia dla analizowanej populacji, tj. dorostych chorych
z ALL z obecnoscig chromosomu Ph+. Uwzgledniono uzytecznos¢ stanéw zdrowia dla populacji z ostrg
biataczkg limfoblastyczng T-komoérkowg (T-ALL) i chtoniakiem limfoblastycznym T-komorkowym (T-LBL).
Dodatkowo wnioskodawca powotujgc sie na odnalezione doniesienia w literaturze medycznej, zgodnie
z ktérymi objawy kliniczne w ostrej biataczce limfoblastycznej sg podobne do obserwowanych w ostrej
biataczce szpikowej, wykorzystat dane o jakosci zycia dla grupy pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowa.

Wedtug SMC (Rekomendacja SMC nr 371/07 z 2007 roku, strona 3 dokumentu) zatozenie, ze u pacjentéw z
ALL Ph+ objawy choroby sg podobne jak u pacjentéw z AML wydaje sie nierealne, biorgc pod uwage fakt, ze
choroby te r6znig sie zaréwno pod wzgledem przebiegu choroby jak i populacji pacjentéw dotknigtych nimi.

Z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajagcych na bezposrednie poréwnanie ocenianych
interwencji, wnioskowanie nalezy opiera¢ na uzyskanych wynikach w zakresie wspotczynnikéw CUR,
natomiast wartos¢ ICUR nalezy interpretowac¢ wylagcznie orientacyjnie z duzg dozga ostroznosci.

Komparator

Wyboru schematu FLAM jako technologii alternatywnej dla dazatynibu w analizie kosztoéw-uzytecznosci
i kosztow-efektywnosci dokonano w oparciu o opinie jednego eksperta [ ENGNEIIEIGEE Jcdnakze
odnalezione rekomendacje kliniczne (w tym: NCCN 2014, NCI 2014, PUO 2013, ASCO 2013, DGHO 2012,
PBCN 2011, CCO 2008) nie wskazywaty schematu FLAM jako opc;ji leczenia pacjentéw z ALL Ph+.

W zwigzku z powyzszym w analizie kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci mozna rozwazyc
poréwnanie z innymi lekami, ktore stanowig potencjalne komparatory dla ocenianej technologii medyczne,;.
Bazujac na odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, wérdd najczesciej wymienianych opcji w leczeniu
ALL Ph+ byty:
e TKI + hyper-CVAD: imatynib lub dazatynib oraz hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon, wysokodawkowy metotreksat oraz cytarabina;
o TKI + wielolekowa chemioterapia: imatynib i daunorubicyna, winkrytstyna, prednizon, cyklofosfamid;
e TKI (imatynib lub dazatynib) + kortykosterydy,
e TKI + winkrystyna + deksametazon.
Przeprowadzenie poréwnania z ww. wybranymi technologiami mogtoby da¢ petniejszy obraz analizowanego
problemu.
Populacja
W analizie kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci dane dotyczgce skutecznosci klinicznej dla

dazatynibu zaczerpnieto z badania RCT Lilly 2010. Natomiast dane dotyczgce skutecznosci klinicznej dla
FLAM zaczerpnieto z badania klinicznego Il fazy, bez randomizacji oraz grupy kontrolnej Giebel 2006.

Zaréwno w badaniu Lilly 2010 jak i Giebel 2006 wsréd badanej populacji znajdowali sie pacjenci z ostrg
biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia — ALL Ph+. Przy czym w badaniu Giebel 2006
jedynie u 28% (14 sposrod 50) pacjentéw wyrézniono Ph+. Dodatkowo w badaniu Giebel 2006 punktem
koncowym, ktérego wyniki przedstawiono oddzielnie dla populacji pacjentéow z ALL Ph+ byla remisja
catkowita (CR). Natomiast dane o przezyciu catkowitym (OS) oraz czasie przezycia wolnym od objawéw
choroby (DFS) przedstawiono dla ogétu populacji ALL.

Ponadto w prébach klinicznych, w ktorych interwencjg byt dazatynib (Lilly 2010), populacja zdefiniowana
zostata jako nietolerujgca lub oporna na wczesniejsze leczenie imatynibem. Natomiast chorzy
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zakwalifikowani do badan, w ktérych opcjg leczenia byt schemat FLAM (Giebel 2006) stanowig grupe
pacjentow cechujgcych sie nietolerancjg lub opornoscig na inne schematy chemioterapii.

Koszty

Nie analizowano alternatywnej metody finansowania schematu FLAM w analizie wrazliwosci, pomimo ze
koszt schematu FLAM liczony miedzy innymi zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ zatgcznik ,C. Leki,
stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” wynosi jedynie 2 122 zt. Aleternatywng wycene kosztu schematu
FLAM przedstawiono w Rozdziale ,,4.4.4.0bliczenia wtasne Agencji”.

Koszt monitorowania dla dazatynibu podawanego w ramach chemioterapii niestandardowej, ustalony
w oparciu o $wiadczenie ,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” zostat niewtasciwie oszacowany.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajagcych na bezposrednie poréwnanie ocenianych
interwencji, wnioskowanie nalezy opiera¢ na uzyskanych wynikach w zakresie wspoétczynnikéw CUR,
natomiast wartos¢ ICUR nalezy interpretowac¢ wylgcznie orientacyjnie z duza doza ostroznosci.

Analiza kosztéw-efektywnosci

Tabela 40. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych i kosztéw dla poréwnania terapii DAZ_PL vs FLAM, w dozywotnim
horyzoncie czasowym (perspektywa NFZ)

DAZ_PL vs FLAM
Efekty zdrowotne
DAZ_PL FLAM
Liczba zyskanych lat zycia (LYG) 1,79 1,17
bez RSS
Koszty catkowite | 147 950,06 | 86 531,85
zRSS
Koszty catkowite | | 86 531,85

Tabela 41. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci dla poréwnania terapii DAZ_PL vs FLAM, w dozywotnim horyzoncie
czasowym (perspektywa NFZ)

DAZ_PL vs FLAM
Parametr DAZ_PL | FLAM
Réznica wynikéw zdrowotnych LYG: 0,62
bez RSS

Réznica kosztow [PLN] 61 418,21

CER [PLN/LYG] 82 565,67 ‘ 74 022,35

ICER [PLN/LYG] 98 598,63

z RSS

Roéznica kosztéw [PLN]

CER [PLN/LYG] ‘ 74 022,35

ICER [PLN/LYG]

W analizie kosztéw-efektywnosci wykazano, ze dazatynib (stosowany w programie lekowym) jest strategig
drozsza, ale bardziej efektywng w poréwnaniu ze schematem FLAM.

W przypadku stosowania dazatynibu sredni koszt uzyskania jednego LYG wynosi 82 565,67 (bez RSS) i
oraz 74 022,35 zt w przypadku stosowania FLAM.

Uzyskanie dodatkowego roku zycia w wyniku zastosowania dazatynibu w poréwnaniu z schematem FLAM z
perspektywy NFZ:

e bez RSS wynosi: 98 598 PLN;
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Analiza kosztéw-uzytecznosci

Tabela 42. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych i kosztéw dla poréwnania terapii DAZ_PL vs FLAM, w dozywotnim
horyzoncie czasowym (perspektywa NFZ)

DAZ_PL vs FLAM

Efekty zdrowotne

DAZ_PL FLAM

Liczba lat zycia skorygowanych
o jakos¢ (QALY) 1,48 0.94
bez RSS
Koszty catkowite ‘ 147 950,06 ‘ 86 531,85
z RSS

Koszty catkowite | | 86 531,85

Tabela 43. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania terapii DAZ_PL vs FLAM, w dozywotnim
horyzoncie czasowym (perspektywa NFZ)

Parametr DAZ_PL vs FLAM
DAZ_PL | FLAM
Roéznica wynikow zdrowotnych QALY: 0,53
bez RSS

Réznica kosztow [PLN] 61 418,21

CUR [PLN/QALY] 100 057,91 ‘ 91 638,39

ICUR [PLN/QALY] 114 935,90

z RSS

Roéznica kosztéw [PLN]

CUR [PLN/QALY] ‘ 91 638,39

ICUR [PLN/QALY]

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano, ze dazatynib (stosowany w programie lekowym) jest strategig
drozsza, ale bardziej efektywng w poréwnaniu ze schematem FLAM.

W przypadku stosowania dazatynibu sredni koszt uzyskania jednego QALY wynosi 100 057,91 (bez RSS)
[ oraz 91 638,39 zt w przypadku stosowania FLAM.

Uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastosowania dazatynibu
w poréwnaniu z schematem FLAM z perspektywy NFZ:

e bez RSS wynosi: 114 935 PLN;

Analiza minimalizacji-kosztow

Tabela 44. Zestawienie kosztow dla poréwnania terapii DAZ_PL vs DAZ_ChN, w dozywotnim horyzoncie
czasowym (perspektywa NFZ)

DAZ_PL vs DAZ_ChN
DAZ_PL DAZ_ChN
Liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢ - -
(QALY)
bez RSS
Koszty catkowite 147 950,06 148 512,58
w tym: koszt leku 70 993,06 70 993,06
koszt podania leku 421,48 421,48
koszt monitorowania leczenia 948,33 1 468,87
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DAZ_PL vs DAZ_ChN
DAZ_PL DAZ_ChN
koszt przeszczepu 28 783,31 28 783,31
koszt monitorowania 34 765,38 34 807,37
przeszczepu
koszt opieki paliatywnej 10 221,10 10 221,10
z RSS
Koszty catkowite
w tym: koszt leku
koszt podania leku 421,48 421,48
koszt monitorowania leczenia 948,33 1 468,87
koszt przeszczepu 28 783,31 28 783,31
koszt monitorowania 33 278,79 34 807,37
przeszczepu
koszt opieki paliatywnej 10 221,10 10 221,10

Tabela 45. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania terapii

horyzoncie czasowym (perspektywa NFZ)

DAZ_PL vs DAZ_ChN, w dozywotnim

Parametr

DAZ_PL vs DAZ_ChN

Réznica wynikéw zdrowotnych

bez RSS [PLN]

Réznica kosztéw catkowitych -562,52
w tym: koszt leku 0
koszt podania leku 0
koszt monitorowania leczenia -520,53
koszt przeszczepu 0
koszt monitorowania przeszczepu -41,98
koszt opieki paliatywne;j 0
z RSS [PLN]
Réznica kosztéw catkowitych
w tym: koszt leku
koszt podania leku 0
koszt monitorowania leczenia -520,53
koszt przeszczepu 0
koszt monitorowania przeszczepu -1 528,58
koszt opieki paliatywnej 0

W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej w dozywotnim horyzoncie czasowym wykazano, ze réznica
miedzy kosztem stosowania dazatynibu w ramach programu lekowego a kosztem stosowania dazatynibu w

ramach chemioterapii niestandardowej, z perspektywy NFZ:

e bez RSS wyniesie: -562,52 PLN;

Niewtasciwie oszacowane koszty monitorowania, (ktére obok RSS wptywajg na oszczednosci), ograniczajg

wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikéw w analizie minimalizacji kosztéw.
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 46. Cena progowa preparatu Sprycel bez RSS oraz z RSS

Sprycel (dazatynib) vs.

FLAM DAZA_ChN

bez RSS (PLN)

z RSS (PLN)

bez RSS (PLN)

z RSS (PLN)

Sprycel 20 mg: 5583,35

Sprycel 20 mg:

Cena zbytu netto zgodna z | Sprycel 50 mg: Sprycel 50 mg:
§5 ust 2 pkt 4 13958,37
Rozporzadzenia Ministra Sprycel 80 mg:

Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan (...)
przy uwzglednieniu
perspektywy NFZ*

Sprycel 80 mg: 11166,7
Sprycel 100 mg:

13958,37

Sprycel 140 mg:

19541,72

Sprycel 100 mg:

Sprycel 140 mg:

Sprycel 20 mg: 4571,86

Sprycel 20 mg:

Cena Zbytu netto Zgodna VA Sprycel 50 mg: Spryce| 50 mg:
§5 ust6 pkt3 11429,64
Rozporzadzenia Ministra | o\ 0| 80 mg: 9143,71 | Sprycel 80 mg:

Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan (...)
przy uwzglednieniu
perspektywy NFZ**

Sprycel 100 mg:

11429,64

Sprycel 140 mg:

16001,50

Sprycel 100 mg:

Sprycel 140 mg:

Sprycel 20 mg: 5216,66 | Sprycel 20 mg

Sprycel 50 mg: Sprycel 50 mg:
Cena zbytu netto 13041,65
wyznaczona zgodnie z § 5 Sprycel 80 mg: Sprycel 80 mg:
ust. 4 Rozporzgdzenia w - - 10433,32

sprawie wymagan
minimalnych***

Sprycel 100 mg:

13041,65

Sprycel 100 mg:

Sprycel 140 mg:
18258,3

Sprycel 140 mg:

Cena zbytu netto produktu leczniczego Sprycel (dazatynib) zaproponowana we wniosku refundacyjnym wynosi:

PLN (20 mg 60 tabl., EAN 5909990621323); PLN (50 mg 60 tabl, EAN 5909990621354); PLN
(80mg 30 tabl, EAN 5909990818631); PLN (100 mg 30 tabl, EAN 5909990671601); PLN (140 mg
30 tabl, EAN 5909990818655)

* Cena zbytu netto dazatynibu, przy ktérej ICER = 111 381 PLN
** Cena zbytu netto dazatynibu przy, ktérej CER nie jest wyzszy od CER dla schematu FLAM
*** Cena zbytu netto dazatynibu, przy ktérej réznica kosztow DAZ_PL — DAZ_CHN =0 PLN

Podmiot odpowiedzialny skalkulowat cene progowg w oparciu o zapisy art. 12 ust 13 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw (...) i § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych dla
poréwnania dazatynib vs FLAM — argumentujgc to wykazaniem w badaniu Lilly 2010 i Giebel 2006, réznicy
w krzywej przezycia (przezycie bez progresji, PFS / przezycie bez choroby, DFS) miedzy dazatynibem
a schematem FLAM.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania terapii dazatynib vs FLAM
i progu opfacalnosci wynoszgcym 111 381 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Sprycel (z
RSS) jest wyzsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot
odpowiedzialny.

Podmiot odpowiedzialny skalkulowat cene progowg w oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow (...) i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych dla
poréwnania dazatynib vs FLAM — argumentujgc to brakiem randomizowanych badan klinicznych
dowodzacych wyzszosci ocenianej interwencji nad alternatywnymi technologiami medycznymi — tj. miedzy
dazatynibem a schematem FLAM.

Przy wartosciach CER oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania terapii dazatynib vs FLAM,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Sprycel przy, ktérej CER dla dazatynibu nie jest wyzszy od
CER dla schematu FLAM jest nizsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez
podmiot odpowiedzialny.
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Podmiot odpowiedzialny skalkulowat cene progowg w oparciu o zapisy § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia w sprawie
wymagan minimalnych dla poréwnania terapii dazatynib stosowany w ramach programu lekowego a
dazatynib stosowany w ramach chemioterapii niestandardowej — argumentujgc to brakiem rézni¢ w profilu
skutecznosci oraz bezpieczenstwa interwenciji.

Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Sprycel liczona w oparciu o zapisy § 5 ust. 4
Rozporzadzenia w sprawie wymagahn minimalnych, jest wyzsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we
whniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza kosztéw-efektywnosci

Tabela 47. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania: dazatynib stosowany w programie lekowym vs schemat
FLAM — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczgcego optacalnosci (wynik z uwzglednieniem RSS)

Zmieniony parametr Inkrementalny Inkrementalne ICER
LYG koszty [PLN] [PLN/LYG]
Perspektywa NFZ

Wynik analizy podstawowej 0,62 61418,21 98 598,63

Dawka dobowa dazatynibu [mg]: maksimum (180 062 91 335,04 146 626,04

mg) '

Dtugosé¢ leczenia dazatynibem [pacjenci bez 062 73 946,4 118 710,94

przeszczepu]: maksimum (4,0 mies.) ’

Dtugos¢ leczenia dazatynibem [pacjenci po 062 71 322,53 114 498,68

przeszczepie]: maksimum (24,0 mies.) ’

Dodatkqwa hospitalizacja dla paqentoyv leczonych 75 858.8 121 781,04

dazatynibem (wycena dodana do miesiecznego 0,62

kosztu monitorowania terapii)

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie 052 57 658,34 111 151,00

FLAM: maksimum (0,57) ’

Odsetek pacjentéw poddanych przeszczepowi: 029 39 126,93 137 138,79

minimum (10%) ’

Horyzont czasowy analizy: 3 lata 0,26 61323.06 235 251,50

Horyzont czasowy analizy: 5 lat 0,3 6131584 204 866,81

Testowanie zatozenia (z perspektywy NFZ) — dawka dobowa dazatynibu [mg]: maksimum (180 mg), dtugosé
leczenia dazatynibem [pacjenci bez przeszczepu]: maksimum (4,0 mies.), dlugo$¢ leczenia dazatynibem
[pacjenci po przeszczepie]: maksimum (24,0 mies.), dodatkowa hospitalizacja dla pacjentéw leczonych
dazatynibem (wycena dodana do miesiecznego kosztu monitorowania terapii), odsetek pacjentow
z odpowiedzig na leczenie FLAM: maksimum (0,57), odsetek pacjentéw poddanych przeszczepowi:
minimum (10%), horyzont czasowy analizy: 3 / 5 lat, prowadzity do zmian wnioskéw z analizy podstawowe;j:
terapia dazatynib stosowany w programie lekowym w poréwnaniu do terapii FLAM z interwenc;ji optacalnej
(ICER<3xPKB per capita tj 111 381 PLN/LYG), staje sie terapig nieoptacalng (ICER >3xPKB per capita).

Analiza kosztow-uzytecznosci

Tabela 48. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania: dazatynib stosowany w programie lekowym vs schemat
FLAM — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczgcego opfacalnosci (wynik z uwzglednieniem RSS)

Zmieniony parametr Inkrementalny Inkrementalne ICUR
QALY koszty [PLN] [PLN/QALY]
Perspektywa NFZ
Wynik analizy podstawowej 0,53 61418,21 114 935,90
Dawka dobowa dazatynibu [mg]: minimum (80 mg) 0,53 16542,98 30 957,96
Dawka dobowa dazatynibu [mg]: maksimum (180 053 91335,03 170 921,20
mg) ’
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Zmieniony parametr Inkrementalny Inkrementalne ICUR

QALY koszty [PLN] [PLN/QALY]

Dtugosé leczenia dazatynibem [pacjenci bez 053 42625,93 79 768,68

przeszczepu]: minimum (2,5 mies.) ’

Dtugosé¢ leczenia dazatynibem [pacjenci bez 053 73946,4 138 380,71

przeszczepu]: maksimum (4,0 mies.) ’

Dtugos¢ leczenia dazatynibem [pacjenci po 053 39551,47 74 015,25

przeszczepie]: minimum (5,0 mies.) ’

Dtugos¢ leczenia dazatynibem [pacjenci po 053 71322,53 133 470,50

przeszczepie]: maksimum (24,0 mies.) ’

Dodatkqwa hospitalizacja dla paCJerjtoyv leczonych 75858.8 141 959,51

dazatynibem (wycena dodana do miesiecznego 0,53

kosztu monitorowania terapii)

Miesieczny koszt opieki paliatywnej: maksimum (6 053 65020,05 121 676,27

450,30 PLN) ’

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie 053 68937,97 95 338,05

FLAM: minimum (0,34) ’

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie 0.44 57658,34 131 038,98

FLAM: maksimum (0,57) ’

Czas do przeszczepienia [miesigce]: maksimum (6) 0,52 61049,52 110 492,00

Odsetek pacjentéw poddanych przeszczepowi: 023 39126,93 168 946,27

minimum (10%) ’

Odsetek pacjentéw poddanych przeszczepowi: 150583,35 86 270,91

i 0 2,85

maksimum (100%)

DAZ modelowanie PFS 3 (log-logistyczny) 0,56 61549,14 108 804,38

Miesieczne prawdopodobiehstwo zgonu po progres;i: 0.80 63539,51 108 181,44

minimum (0,08) ’

Uzytecznosci na podstawie Szabo 2010 0,46 61418,21 130 930,46

Horyzont czasowy analizy: 3 lata 0,19 61323,06 309 161,70

Horyzont czasowy analizy: 5 lat 0,23 6131584 260 859,12

Stopy dyskontowe: 0% (obie) 1,128 62838,25 79139,39

Stopy dyskontowe: 5% (obie) 0,47 61418,21 130 687,70

Stopy dyskontowe: 5% koszty, 0% efekty zdrowotne 1,136 61418,21 77.350,97

Testowanie zatozenia (z perspektywy NFZ) — dawka dobowa dazatynibu [mg]: minimum (80 mg), dtugosé
leczenia dazatynibem [pacjenci bez przeszczepu]: minimum (2,5 mies.), dtugosé leczenia dazatynibem
[pacjenci po przeszczepie]: minimum (5,0 mies.), odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie FLAM:
minimum (0,34), czas do przeszczepienia [miesigce]: maksimum (6), odsetek pacjentéw poddanych
przeszczepowi: maksimum (100%) DAZ modelowanie PFS 3 (log-logistyczny), miesieczne
prawdopodobienstwo zgonu po progresji: minimum (0,08), stopy dyskontowe: 0% (obie), stopy dyskontowe:
5% koszty, 0% efekty zdrowotne, prowadzity do zmian wnioskow z analizy podstawowej: terapia dazatynib
(bez RSS) stosowany w programie lekowym w poréwnaniu do terapii FLAM z interwencji nieoptacalnej
(ICUR >3xPKB per capita tj 111 381 PLN/QALY), staje sie terapig optacalng (ICUR <3xPKB per capita).

Testowanie zatozenia (z perspektywy NFZ) — dawka dobowa dazatynibu [mg]: maksimum (180 mg), dtugos$é
leczenia dazatynibem [pacjenci bez przeszczepu]: maksimum (4,0 mies.), dlugosé leczenia dazatynibem
[pacjenci po przeszczepie]: maksimum (24,0 mies.), dodatkowa hospitalizacja dla pacjentéw leczonych
dazatynibem (wycena dodana do miesiecznego kosztu monitorowania terapii), miesieczny koszt opieki
paliatywnej: maksimum (6 450,30 PLN), odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie FLAM: maksimum
(0,57), odsetek pacjentéw poddanych przeszczepowi: minimum (10%), uzytecznosci na podstawie Szabo
2010, horyzont czasowy analizy: 3 lata, horyzont czasowy analizy: 5 lat, stopy dyskontowe: 5% (obie),
prowadzity do zmian wnioskéw z analizy podstawowej: terapia dazatynib (z RSS) stosowany w programie
lekowym w poréwnaniu do terapii FLAM z interwencji optacalnej (ICUR <3xPKB per capita tj 111 381
PLN/QALY), staje sie terapig nieoptacalng (ICUR >3xPKB per capita).
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Analiza minimalizacji-kosztow

Tabela 49. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania terapii DAZ_PL vs DAZ_ChN, w dozywotnim horyzoncie
czasowym (perspektywa NFZ) (wynik z uwzglednieniem RSS)

Parametr Koszt DAZ_PL [PLN] | Koszt DAZ_CHN [PLN] R°z“'f§|_';l‘;s“°w
Wynik analizy podstawowej 147 950,06 148 512,58 -562,52
ngyka dobowa dazatynibu [mg]: 103 074,83 103 637,34 562,52
minimum (80 mg)
Dawk'a dobowa dazatynibu [mg]: 177 866,88 178 429 40 562,52
maksimum (180 mg)
Dtugosé leczenia dazatynibem 129 157 78
[pacjenci bez przeszczepu]: minimum ’ 129 720,30 -562,52
(2,5 mies.)
Dtugos¢ leczenia dazatynibem
[pacjenci bez przeszczepu]: 160 478,25 161 040,76 -562,52
maksimum (4,0 mies.)
Dtugosé leczenia dazatynibem 126 083.32
[pacjenci po przeszczepie]: minimum ’ 126 619,43 -536,11
(5,0 mies.)
Dtugos¢ leczenia dazatynibem
[pacjenci po przeszczepiel: 157 854,38 158 428,86 -574,48
maksimum (24,0 mies.)
Liczba wizyt ambulatoryjnych 149 214 50
zwigzanych z podaniem dazatynibu / ’ 149 777,02 -562,52
cykl: 4
Dodatkowa hospitalizacja dla
pacjentow leczonych qazgtynlbem 162 390,65 162 953,16 562,52
(wycena dodana do miesigcznego
kosztu monitorowania terapii)
Koszt monitorowania po 152 935,97
przeszczepie 1000 PLN 153 498,49 -562,52
Miesieczny koszt opieki paliatywne;j: 143 624,71 )
minimum (1 270,80 PLN) 143 624,71 562,52
Miesieczny koszt opieki paliatywnej: 167 654,45 )
maksimum (6 450,30 PLN) 168 216,97 562,52
C.za.s do przeszczepienia [miesigce]: 148 240,15 148 801,83 561,68
minimum (2)
Czas.do przeszczepienia [miesigce]: 147 615,71 148 178,70 562,99
maksimum (6)
Odsetek paCJe.r.wtoyv poddanycoh 86 224,85 86 759,97 535,12
przeszczepowi: minimum (10%)
Odsetek pac;elr?tow pgddanych , 306 672,03 307 305,00 632,96
przeszczepowi: maksimum (100%)
DAZ modelowanie PFS 1 147 969,16 148 519,34 550,18
(wyktadniczy)
DAZ modelowanie PFS 2 147 925,14 148 479,98 554,84
(Gompertza)
DAZ mgdelowanle PFS 3 148 080,99 148 664.83 583,84
(log-logistyczny)
Miesieczne prawd“c?po.dqblenstwo 159 745,31 160 307,82 562,52
zgonu po progresji: minimum (0,08)
Miesieczne prawdopodobieristwo 144 378,76 144 941,28 -562,52

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 69/103




Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Parametr Koszt DAZ_PL [PLN] | Koszt DAZ_CHN [PLN] R°’“'F§L';l‘;sz‘°w

zgonu po progresji: maksimum (0,28)

Horyzont czasowy analizy: 3 lata 147 612,16 148 174,68 -562,52

Horyzont czasowy analizy: 5 lat 147 677,44 148 239,96 -562,52

Stopy dyskontowe: 5% (obie) 147950,06 148 512,58 -562,52

Stopy dyskontowe: 0% (obie) 149 685,53 150 249,62 -564,00

. 0, 0,
Stopy dyskontowe: 5% koszty, 0% 147 950,06 148 512,58 562,52
efekty zdrowotne

Zaden z testowanych (z perspektywy NFZ) w ramach analizy wrazliwo$ci scenariuszy nie powodowat zmiany
wniosku z analizy podstawowej. Wyniki analizy wrazliwosci dla testowanych scenariuszy modelu
ekonomicznego wskazujg na stabilnos¢ przyjetych zatozen.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W analizie ekonomicznej nie testowano alternatywnej metody finansowania schematu FLAM w ramach
analizy wrazliwosci, pomimo ze koszt schematu FLAM liczony miedzy innymi zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ zalgcznik ,C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie
zarejestrowanych wskazanhn i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem Kklinicznym”, wynosi
jedynie 2 122 zi.

Przeprowadzono obliczenia wiasne w miedzy innymi w oparciu o zatozenia z opracowania [ ENGGERNEGNG
Nelarabina (Atriance®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg

limfoblastyczng T-komoérkowa (T-ALL) oraz chifoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym (T-LBL), u ktérych
nie byto reakcji na wczes$niejsze leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch
schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu komoérek krwiotwérczych — analiza
ekonomiczna dla leku sierocego Atriance® stosowanego w chorobie rzadkiej. Instytut Arcana, Krakéw 2014,
uwzgledniajgc koszt [w PLN]:

e chemioterapii FLAM (1 cykl): 2 122,77;

e hospitalizacji w czasie oraz po podaniu chemioterapii FLAM: 18 928,00;

e okresowej oceny skutecznosci chemioterapiin FLAM: 260.
taczny koszt 1 cyklu chemioterapii FLAM przyjety w ramach obliczen wtasnych: 21 310,77 PLN

Zatozenia do powyzszych wyliczeh:

e Schemat dawkowania FLAM zgodny z opisanym w publikacji Giebel S., Krawczyk-Kulis M.,
Adamczyk-Cioch M., i inni. Fludarabine, cytarabine, and mitoxantrone (FLAM) for the treatment of
felapsed and refraktory adult acute lymphhoblastic leukemia. A phase Il study by the Polish Adult
Leukemia Group (PALG). Ann Hematol 2006, 85:717-722;

o Powierzchnia ciata wynosi 1,84 m2;

e Koszt substancji czynnych na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw (...) oraz zarzadzenie nr 41/2013/DGL Prezesa Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 sierpnia 2013 r.

o Koszt podania zostat rozliczony w oparciu o $wiadczenie Hospitalizacja hematologiczna u dorostych
(5.08.05.0000001), natomiast dtugosc¢ hospitalizacji zostata ustalona na poziomie 28 dni;

Analiza kosztéw-efektywnosci

Tabela 50. Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci dla poréwnania terapii DAZ_PL vs FLAM, w dozywotnim
horyzoncie czasowym (perspektywa NFZ)

DAZ_PL vs FLAM
DAZ_PL FLAM
Roéznica wynikow zdrowotnych LYG: 0,62

Parametr
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DAZ_PL vs FLAM
Parametr
DAZ_PL |

FLAM

bez RSS
Réznica kosztow [PLN] 89670,12
CER [PLN/LYG] 82 565,67 ‘ 49 854,68

ICER [PLN/LYG] 143 953,25
z RSS

Roéznica kosztéw [PLN]
CER [PLN/LYG] \ 49 854,68
ICER [PLN/LYG]

W analizie kosztéw-efektywnosci wykazano, ze dazatynib (stosowany w programie lekowym) jest strategig
drozsza, ale bardziej efektywng w poréwnaniu ze schematem FLAM.

W przypadku stosowania dazatynibu $redni koszt uzyskania jednego LYG wynosi 82 565,67 (bez RSS) i
oraz 49 854,68 zt w przypadku stosowania FLAM.

Uzyskanie dodatkowego roku zycia w wyniku zastosowania dazatynibu w poréwnaniu z schematem FLAM z
perspektywy NFZ:

e bez RSS wynosi: 143 953,25 PLN;

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Tabela 51. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania terapii DAZ_PL vs FLAM, w dozywotnim
horyzoncie czasowym (perspektywa NFZ)

DAZ_PL vs FLAM
Parametr ‘

DAZ_PL

FLAM

Roéznica wynikow zdrowotnych QALY: 0,53

bez RSS

Réznica kosztow [PLN] 89 670,12

CUR [PLN/QALY] 100 057,91 ‘ 61719,24

ICUR [PLN/QALY] 167 805,54

z RSS

Réznica kosztow [PLN]

CUR [PLN/QALY] ‘ 61719,24

ICUR [PLN/QALY]

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano, ze dazatynib (stosowany w programie lekowym) jest strategig
drozszg, ale bardziej efektywng w poréwnaniu ze schematem FLAM.

W przypadku stosowania dazatynibu Sredni koszt uzyskania jednego QALY wynosi 100 057,91 (bez RSS)
i zt oraz 61 719,24 zt w przypadku stosowania FLAM.

Uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastosowania dazatynibu
w porownaniu z schematem FLAM z perspektywy NFZ:

e bez RSS wynosi: 167 805,54 PLN;

Tabela 52. Cena progowa preparatu Sprycel bez RSS oraz z RSS

FLAM
Sprycel (dazatynib) vs.
bez RSS (PLN) z RSS (PLN)
Cena zbytu netto zgodna z §5 ust 2 pkt Sprycel 20 mg: 4 183,34 Sprycel 20 mg:
4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowiaw | Sprycel 50 mg: 10 458,36 Sprycel 50 mg:
sprawie minimalnych wymagan (...) przy | Sprycel 80 mg: 8 366,69 Sprycel 80 mg:
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Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

FLAM
Sprycel (dazatynib) vs.
bez RSS (PLN) z RSS (PLN)

uwzglednieniu perspektywy NFZ* Sprycel 100 mg: 10 458,36 Sprycel 100 mg:
Sprycel 140 mg: 14 641,70 Sprycel 140 mg:

Sprycel 20 mg: 2 379,5 Sprycel 20 mg:

Cena zbytu netto zgodna z §5 ust 6 pkt | Sprycel 50 mg: 5 948,96 Sprycel 50 mg:

3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w . .

A . Sprycel 80 mg: 4 759,16 Sprycel 80 mg:

sprawie minimalnych wymagan (...) przy

uwzglednieniu perspektywy NFZ** Sprycel 100 mg: 5 948,96 Sprycel 100 mg:
Sprycel 140 mg: 8 328,54 Sprycel 140 mg:

Cena zbytu netto produktu leczniczego Sprycel (dazatynib) zaproponowana we wniosku refundacyjnym wynosi:

* Cena zbytu netto dazatynibu, przy ktérej ICER = 111 381 PLN;
** Cena zbytu netto dazatynibu przy, ktérej CER nie jest wyzszy od CER dla schematu FLAM.

Skalkulowano cene progowg w oparciu o zapisy art. 12 ust 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji
lekow (...) i § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych dla poréwnania dazatynib vs
FLAM — argumentujgc to wykazaniem w badaniu Lilly 2010 i Giebel 2006, réznicy w krzywej przezycia
(przezycie bez progresji, PFS / przezycie bez choroby, DFS) miedzy dazatynibem a schematem FLAM.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania terapii dazatynib vs FLAM
i progu opfacalnosci wynoszacym 111 381 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Sprycel (z
RSS) jest nizsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot
odpowiedzialny.

Skalkulowano cene progowg w oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekoéw (...) i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych dla poréwnania dazatynib vs
FLAM — argumentujgc to brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci ocenianegj
interwenciji nad alternatywnymi technologiami medycznymi — tj. miedzy dazatynibem a schematem FLAM.

Przy wartosciach CER oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania terapii dazatynib vs FLAM,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Sprycel przy, ktérej CER dla dazatynibu nie jest wyzszy od
CER dla schematu FLAM jest nizsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez
podmiot odpowiedzialny.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci oraz
analize minimalizacji-kosztow.

Analiza kosztow-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie
czasowym dla poréwnania terapii: dazatynib (140 mg) finansowanego w ramach programu lekowego vs
FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoxantrone) w populacji ALL (Ph+) w przypadku opornosci lub nietoleranc;ji
wczesniejszej terapii.

Z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajagcych na bezposrednie poréwnanie ocenianych
interwencji, wnioskowanie nalezy opiera¢ na uzyskanych wynikach w zakresie wspétczynnikéw CUR,
natomiast wartosé ICUR nalezy interpretowaé wylacznie orientacyjnie z duza doza ostroznosci.

W przypadku stosowania dazatynibu sredni koszt uzyskania jednego LYG wynosi 82 565,67 (bez RSS) i
zt oraz 74 022,35 zt w przypadku stosowania FLAM.

Uzyskanie dodatkowego roku zycia w wyniku zastosowania dazatynibu w poréwnaniu z schematem FLAM z
perspektywy NFZ:

e bez RSS wynosi: 98 598 PLN;

W przypadku stosowania dazatynibu sredni koszt uzyskania jednego QALY wynosi 100 057,91 (bez RSS)
i zt oraz 91 638,39 zt w przypadku stosowania FLAM.

Uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastosowania dazatynibu w
poréwnaniu z schematem FLAM z perspektywy NFZ:
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e bez RSS wynosi: 114 935 PLN;

W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej w dozywotnim horyzoncie czasowym wykazano, ze réznica
miedzy kosztem stosowania dazatynibu w ramach programu lekowego a kosztem stosowania dazatynibu
w ramach chemioterapii niestandardowej, z perspektywy NFZ:

e bez RSS wyniesie: -562,52 PLN;

Niewtasciwie oszacowane koszty monitorowania, (ktére obok RSS wptywajg na oszczednosci), ograniczajg
wiarygodnosc¢ uzyskanych wynikéw w analizie minimalizacji kosztow.

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla anlizy kosztow efektywnosci wskazujg, ze do zmian
wnioskéw z analizy podstawowej dochodzi miedzy innymi przy przyjeciu zatozenia — dawka dobowa
dazatynibu [mg]: maksimum (180 mg), dtugos¢ leczenia dazatynibem [pacjenci bez przeszczepul:
maksimum (4,0 mie$.), dtugos¢ leczenia dazatynibem [pacjenci po przeszczepie]: maksimum (24,0 mies.),
dodatkowa hospitalizacja dla pacjentéw leczonych dazatynibem (wycena dodana do miesiecznego kosztu
monitorowania terapii), odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie FLAM: maksimum (0,57), odsetek
pacjentdw poddanych przeszczepowi: minimum (10%), horyzont czasowy analizy: 3 / 5 lat, natomiast
w przypadku analizy minimalizacji zaden z testowanych scenariuszy nie powodowat zmiany wniosku
z analizy podstawowe;.

W ramach obliczen wtasnych przyjeto alternatywny koszt 1 cyklu chemioterapii FLAM na poziomie 21 310,77
PLN.

W analizie kosztéw-efektywnosci wykazano, ze w przypadku stosowania dazatynibu $redni koszt uzyskania
jednego LYG wynosi 82 565,67 (bez RSS) i zt oraz 49 854,68 zt w przypadku stosowania
FLAM.

Uzyskanie dodatkowego roku zycia w wyniku zastosowania dazatynibu w poréwnaniu z schematem FLAM z
perspektywy NFZ:

e bez RSS wynosi: 143 953,25 PLN;

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano, ze w przypadku stosowania dazatynibu sredni koszt uzyskania
jednego QALY wynosi 100 057,91 (bez RSS) i zt oraz 61 719,24 zt w przypadku
stosowania FLAM.

Uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastosowania dazatynibu w
poréwnaniu z schematem FLAM z perspektywy NFZ:

e bez RSS wynosi: 167 805,54 PLN;

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji w
ramach programu lekowego produktu leczniczego Sprycel® (dazatynib) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) z chromosomem
Philadelphia (Ph+).

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowg wskazang we wniosku stanowig pacjenci, ktdrzy spetniajg kryteria kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego: ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej =z
chromosomem Philadelphia (Ph+) (ICD-10 C91.0).

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci ze zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng =z
udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL, lub chromosomu Philadelphia (Ph+), w wieku 18 lat i
powyzej, u ktérych:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 73/103



Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

e nie uzyskano catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu indukujgcym remisje lub wiekszej
odpowiedzi molekularnej po leczeniu konsolidujgcym remisje, jezeli protokét leczenia nie obejmowat
dazatynibu, lub

e uzyskano remisje catkowitg lub odpowiedz molekularng w wyniku leczenia obejmujgcego stosowanie
dazatynibu i prowadzone jest leczenie podtrzymujace, lub

¢ wystgpita hematologiczna remisja catkowita i w badaniu molekularnym lub immunofenotypowym
stwierdzono nawrét lub narastanie minimalnej choroby resztkowej, jezeli protokot leczenia nie
obejmowat dazatynibu, lub

e wykonano przeszczepienie komorek krwiotworczych i przed przeszczepieniem nie uzyskano
catkowitej odpowiedzi molekularnej, lub

o wystgpita wznowa hematologiczna choroby, jezeli protokét leczenia nie obejmowat dazatynibu, lub

o wystgpity objawy nietolerancji imatynibu w trakcie wczesniejszej terapii w stopniu uniemozliwiajgcym
dalsze jego stosowanie, lub

o stwierdzono pierwotne zajecie osrodkowego uktadu nerwowego

Whnioskodawca przedstawit szacowanie docelowej liczebnosci populacji spetniajgcej kryteria kwalifikaciji
do wnioskowanego programu lekowego, przeprowadzone w oparciu o dane epidemiologiczne oraz na
podstawie danych NFZ i Centrum Onkologii. Wykazano, iz liczebno$¢ populacji chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia, u ktérych wystgpita opornosé lub nietolerancja wczesniejszej
terapii, szacuje sie na 5 - 62 pacjentow (dane epidemiologiczne) oraz 8 - 23 pacjentéw (dane NFZ i Centrum
Onkologii). Liczebnos¢ populacji spetniajacej kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego wynosi w latach 2015-2016 12 pacjentéw w wariancie najbardziej prawdopodobnym oraz o
5 - 24 pacjentow w wariantach skrajnych.

W tabeli ponizej przedstawiono etapy kalkulacji liczebnosci populaciji docelowej wraz z informacjg dotyczgcg
gtéwnych zatozen i zrodet danych, na podstawie ktorych wnioskodawca dokonat oszacowania.

Tabela 53. Kalkulacja liczebnosci populacji docelowej w Polsce na podstawie danych przedstawionych przez Wnioskodawce.

Parametr (wartos¢, zrédto) Liczba chorych

Oszacowanie liczebnosci populacji chorych na ALL (PH+) u ktérych wystapita opornos¢ lub nietolerancja
wczeshiejszej terapii na podstawie danych epidemiologicznych

Pacjenci z ostrg biataczka limfoblastyczng [ICD-10 C91.0] (zapadalno$¢ na
poziomie 0,5-1,5/100 000 osdb rocznie - Zalecenia PTOK 2013: Ostre biataczki

limfoblastyczne i chfoniaki limfoblastyczne, Rejestr Zachorowan na Ostre 157 -472
Biataczki u Oséb Dorostych z 2006 r, Styczyriski 2006).
Pacjenci chorzy na ALL, u ktérych wystepuje chromosom Philadelphia (20-30%, 31 - 142

Rekomendacja AOTM 2011%).

Pacjenci chorzy na ALL z chromosom Philadelphia, u ktérych wystgpita
nietolerancja terapii imatynibem (2,4-5% - Charakterystyka Produktu 1-7
Leczniczego Glivec ).

Pacjenci chorzy na ALL z chromosom Philadelphia, u ktérych wystapi opornosc
terapii: brak odpowiedzi catkowitej na leczenie imatynibem (3,7-7% - 1-10
Charakterystyka Produktu Leczniczego Glivec: badanie AAU02, ADE04, AJPO1,
AUSO01 i ADE10).

Pacjenci chorzy na ALL z chromosom Philadelphia, u ktérych wystapi opornos¢
terapii: nawrét choroby po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie imatynibem (10- 3-45
32%, Ravadi 2011).

Pacjenci chorzy na ALL z chromosomem Philadelphia z opornoscig lub
nietolerancjg wczesniejszej terapii imatynibem

Oszacowanie liczebnosci populacji chorych na ALL (PH+) u ktérych wystgpita opornos¢ lub nietolerancja
wczesniejszej terapii na podstawie danych NFZ oraz Centrum Onkologii

Rok 2009: 1 628
Rok 2010: 1 614
Rok 2011: 1 555

Pacjenci chorzy na biataczke limfoblastyczng [ICD-10 C91] (raport na podstawie
danych Centrum Onkologii).

Pacjenci leczeni dazatynibem z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej w Rok 2009: 8
ramach chemioterapii niestandardowej (dane NFZ) Rok 2010: 11
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Prognozowana liczba pacjentéw z biataczkg limfoblastyczng leczonych
dazatynibem w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2011 - 2017** 8-23
(dane NFZ, raport na podstawie danych Centrum Onkologii)

* Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 111/2011 oraz Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 91/2011 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”.

** Odsetek pacjentéw z biataczka limfoblastyczng leczonych dazatynibem w ramach chemioterapii niestandardowej wynosit 0,49% w

2009 r. oraz 0,68% w 2010. Ponadto przyjeto roczny wzrost odsetka pacjentow (z biataczkg limfoblastyczng leczonych dazatynibem w
ramach chemioterapii niestandardowej) na poziomie wzrostu pomigdzy rokiem 2009 (0,49%) i rokiem 2010 (0,68%).

Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia).

Horyzont czasowy
Dwuletni horyzont czasowy (lata 2015-2016).

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet (BIA) pordwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwdch
alternatywnych scenariuszach: obecnym i nowym. Scenariusz istniejacy zakfada brak objecia refundacja
produktu leczniczego Sprycel w ramach wnioskowanego programu lekowego, natomiast scenariusz nowy
odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg
preparatu Sprycel w ramach wnioskowanego programu lekowego.

W scenariuszu ,istniejgcym”, w wariancie podstawowym analizy, przyjeto, ze refundacja dazatynibu w
ramach programu Indywidualnego dostepu do lekéw stosowanych w leczeniu nowotworéw (ktérego
wprowadzenie przewidywane jest w miejsce chemioterapii niestandardowej od 1 stycznia 2015 roku)
wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do leczenia dazatynibem otrzymaja terapie w ramach IPLN.
Ponadto wnioskodawca przedstawit dodatkowy wariant scenariusza istniejacego, w ktérym rozpatrywana
jest hipotetyczna sytuacja, w ktérej od 1 stycznia 2015 roku IPLN nie zostaje wprowadzony a refundacja
dazatynibu w ramach programu chemioterapii niestandardowej nie bedzie mozliwa. Zatozono, ze w takiej
sytuacji u pacjentéw, u ktérych powinien by¢ stosowany dazatynib, stosowany bytby schemat chemioterapii
FLAM.

Ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentow kwalifikujacych sie do terapii dazatynibem (obecnie leczonych w
ramach ChN) nie przewiduje sie aby wprowadzenie terapii w ramach programu lekowego wptywato na
wzrost liczby leczonych, stad liczebnosé populacji jest réwna pomiedzy scenariuszami istniejacym i nowym.
Sktadowymi réznigcymi scenariusze nowy i istniejgcy sg koszty monitorowania leczenia dazatynibem.
Dodatkowo przyjeto, ze koszt refundacji dazatynibu (w ramach IPLN) bedzie na zblizonym poziomie do
obecnego poziomu w ramach chemioterapii niestandardowe;j.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

o koszty chemioterapii: dazatynib w programie lekowym, dazatynib w programie terapeutycznym
chemioterapia niestandardowa, schemat FLAM,

koszty podania chemioterapii,

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

koszty leczenia dziatan niepozadanych,

koszty przeszczepu,

koszty chemioterapii po przeszczepie,

koszty monitorowania po przeszczepie,

koszty po progresji choroby (opieki paliatywnej).

Tabela 54. Koszty wykorzystane w analizie wplywu na budzet ptatnika publicznego

Parametr | Koszt [PLN]
Dodatkowe koszty zwigzane z leczeniem dazatynibem w ramach programu lekowego
Koszt terapii dazatynibem (koszt miesieczny) 20 880,31 (bez RSS) /
Koszt podania dazatynibu (koszt miesieczny) 104,00
Koszt diagnostyki i monitorowania terapii (koszty roczny) 2 808,00
Koszt leczenia dziatah niepozadanych (koszt catkowity) 1817,40
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Dodatkowe koszty zwigzane z leczeniem dazatynibem w ramach IPLN

Koszt podania dazatynibu (koszt miesieczny) 104,00
Koszt diagnostyki (koszt jednorazowy przy kwalifikacji do 450 00
terapii) ’
Koszt monitorowania terapii (koszt miesieczny) 260,00
Koszt leczenia dziatan niepozadanych (koszt catkowity) 1817,40

Koszty zwigzane z leczeniem schematem FLAM
Koszt 1 cyklu chemioterapii FLAM (koszt jednorazowy

obejmujacy podanie, diagnostyke i monitorowanie 49 562 68
chemioterapii oraz ewentualne koszty lecenia dziatan ’
niepozadanych)
Pozostate koszty
Koszt przeszczepu alloHSCT (koszt catkowity) 202 656,61
Koszt monitorowania po przeszczepie (koszt miesieczny) 76,22
Koszt leczenia paliatywnego (koszt miesieczny) 2 203,11

Tabela 55. Ceny i limity finansowania produktu leczniczego Sprycel (dazatynib)
Nazwa, postac, Kod EAN lub Urzedowa Cena Wysokosé »
dawka leku, inny kod Grupa cena hurtowa limitu Poziom m:zt::&ggg?;y
zawartos¢ odpowiadajacy limitowa zbytu brutto finansowania | odptatnosci [PLN] y
opakowania kodowi EAN [PLN] [PLN] [PLN]
Sprycel, tabl.
powl., 20 mg x 5909990621323 5603,88 5 884,07 5 884,07 0
60 tabl. (but.)
Sprycel, tabl.
powl., 50 mg x 5909990621354 14 009,72 | 14710,21 14 710,21 0
60 tabl. (but.)
Sprycel, tabl. 1059.0,
powl., 100 mg x | 5909990671601 | Dazatynb | 14 009,72 | 14710,21 14 710,21 Bezpfatne 0
30 tabl. (but.)
Sprycel, tabl.
powl., 80 mg x 5909990818631 11207,76 | 11768,15 11768,15 0
30 tabl. (but.)
Sprycel, tabl.
powl., 140 mg x | 5909990818655 19 613,61 | 20 594,29 20 594,29 0
30 tabl. (but.)

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

,Oszacowania [populacji docelowej] przeprowadzone w oparciu o dane epidemiologiczne mogg byé
obarczone matg wiarygodnoscig co wynika z duzego zakresu niepewnosci w opublikowanych dostepnych
danych polskich (w Zaleceniach PTOK 2013 zamieszczono stwierdzenie Doktadna liczba zachorowan w
Polsce nie jest znana). W zwigzku z powyzszym bardziej wiarygodnym Zzrédiem danych dotyczacych
liczebnosci populacji wskazanej we wniosku wydajg sie by¢ dane NFZ oraz Centrum Onkologii.”

Ograniczenia wedlug AOTM:

1. W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktoérej
uwzgledniono minimalng oraz $rednig wartos¢ uzyskang w oszacowaniach przeprowadzonych w oparciu o
dane epidemiologiczne (str. 26 bia). Nieuzasadnione wydaje sie pominigcie wartosci maksymalnej (62
pacjentdow). Analizowane dane NFZ wskazuja, ze to wtasnie wartosci maksymalne bardziej odpowiadajg
rzeczywistosci.

2. Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane NFZ, dotyczace liczby pacjentéw
leczonych dazatynibem w ramach chemioterapii niestandardowej. Nie jest jednak jasne, czy powyzsze dane
uwzgledniaty petng populacje pacjentéw opisanych w kryteriach kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego.

3. Whnioskodawca do oszacowania populacji docelowej (warianty skrajne) wykorzystat réwniez dane
epidemiologiczne, okres$lajgce liczbe pacjentéw z ALL (Ph+) u ktérych wystgpita opornos¢ lub nietolerancja
we wczesniejszej terapii imatynibem. Przedstawione oszacowanie jest niepetne gdyz nie uwzglednia,
opisanej w kryteriach kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego, populacji pacjentow, u ktorych:

e uzyskano remisje catkowitg lub odpowiedz molekularng w wyniku leczenia obejmujgcego stosowanie
dazatynibu i prowadzone jest leczenie podtrzymuijgce, lub

e wykonano przeszczepienie komadrek krwiotwdrczych i przed przeszczepieniem nie uzyskano catkowitej
odpowiedzi molekularnej, lub
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e stwierdzono pierwotne zajecie osrodkowego ukfadu nerwowego.

4. Populacja docelowa w BIA Wnioskodawcy zostata oszacowana na podstawie nieaktualnych danych NFZ
dla lat 2009 i 2010, wedilug, ktérych dokonano prognozy liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do
wnioskowanego programu lekowego. Aktualne dane NFZ (dla 2013 roku) wskazujg na znaczne

niedoszacowanie wskazanej populacji docelowej,

przekraczajgce dwukrotnie wartos¢ maksymalng

prognozy Wnioskodawcy (doktadne wartosci przedstawiono w podrozdziale Obliczenia wtasne Agencji).

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 56. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik
oceny
(TAK/NIE/?
Inie
dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

NIE

Analiza wptywu na budzet zostata oszacowana na
podstawie nieaktualnych danych NFZ, dotyczacych
liczby pacjentéw leczonych dazatynibem w ramach
chemioterapii niestandardowe;.

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

TAK

Dwuletni horyzont czasowy (lata 2015-2016).

Czy zalozenia dotyczace Ilekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) sg zgodne ze stanem faktycznym?

TAK

Zatozenia zawarte w analizie sg zgodne
z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
zdnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych.

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

W wariancie podstawowym oraz dodatkowym
analizy w scenariuszu nowym przyjeto, ze wszyscy
(100%) pacjenci z populacji docelowej otrzymajg
leczenie dazatynibem w ramach rozpatrywanego
programu lekowego.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zalozeniami  dotyczacymi = komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

TAK

W analizie Kklinicznej i ekonomicznej jako
komparator dla dazatynibu przyjeto schemat FLAM
(fludarabina/cytarabina/mitoksantron).

Czy twierdzenia i =zalozenia dotyczace
aktualnej i przyszlej sprzedazy
wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

NIE

W scenariuszu istniejgcym w 2015 r. koszt
refundacji  dazatynibu w ramach  chemii
niestandardowej wynosi 2 075 348,26 natomiast
zgodnie z danymi NFZ za 2013 r. koszt refundaciji
dazatynibu wynosi 3 059 511

Populacja docelowa przedstawiona w bia wynosi 12
natomiast w oparciu o dane NFZ za 2013 r. wynosi
49

Populacja docelowa jak i scenariusz istniejgcy
jest znacznie niedoszacowany.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundacji?

TAK

Lek stosowany w ramach programu lekowego,
dostepny dla pacjenta bezpfatnie.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

W niniejszej analizie przyjeto zachowanie aktualnej
grupy limitowej dla produktu Sprycel (1059.0,
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Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)
Dazatynib)
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny . -
wptywu na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominito.
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia NIE
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy.
podmiotu w kwocie przekroczenia? DOTYCZY
Czy stwierdzono inne bledy w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE Brak.
wiarygodnosé przedstawionej analizy?
Koszt monitorowania dla dazatynibu
podawanego w ramach chemioterapii
niestandardowej, ustalony w oparciu
o swiadczenie , okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii” zostal niewtasciwie oszacowany.
,LOkresowa ocena skutecznosci chemioterapii”
zgodnie z zatgcznik nr 3 do =zarzgdzenia Nr
50/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 30 lipca 2014 r. moze by¢ rozliczana
W okresie trwania leczenia w ramach umowy
w rodzaju leczenie szpitalne — chemioterapia” (np.:
07R-1-00XXX-03-03-2012-2014/14).
Natomiast program leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej rozliczany jest
w ramach odrebnej umowy - leczenie szpitalne w
zakresie terapeutyczne programy zdrowotne (np.:
07R-1-00XXX-03-02-2012-2014/14).
W ramach produktu kontraktowego: program
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej (03.0000.087.02) mozna rozliczyé
Czy stwierdzono bledy w obliczeniach lub jedynie  nastepujgce  produkty jednostkowe:
ekstrakcji danych, ktére wplynety na wyniki TAK hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu,

oszacowan?

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u
dzieci, hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu, przyjecie
pacjenta w ftrybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu.

Zwigzku z powyzszym podajgc chemioterapie
niestandardowg nie mozna rozliczy¢ monitorowania
przypisanego do umowy w rodzaju ,eczenie
szpitalne — chemioterapia”.

Ciezko ustali¢ w jaki sposob szpital bedzie rozliczat
koszty monitorowania pacjentéw podczas leczenia
chemioterapig niestandardowg czy bedzie to tylko
.przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu” czy moze
dodatkowo  rozliczone zostanie  $wiadczenie
,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”
czy ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu”.

Jednak niewlasciwie oszacowane koszty
monitorowania, (ktére obok RSS wplywaja na
oszczednosci), znacznie ograniczaja
wiarygodnosé uzyskanych wynikéw w wariancie
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Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)
podstawowym analizy wplywu na budzet.

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 57. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja

Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany
lek *

1. Przewlekfa biataczka szpikowa: 320 - 470

2. Ostra biataczka limfoblastyczna

(Ph+) w przypadku

oporno$ci lub nietolerancji wczeéniejszej terapii: 31 - 79

wartosé wartos¢é wartos¢é
. . i . Rok Srednia minimalna | maksymalna
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 2015 12 5 24
2016 12 5 24

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana**

1. Oszacowanie w oparciu o dane NFZ - 292 - 333
2. Oszacowanie w oparciu o dane IMS - 324 - 365

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie

. wartosé wartosé wartosé
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia Rok $rednia minimalna | maksymalna
whniosku (sc. istniejgcy) *** 2015 12 5 24
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie 2016 12 5 o4

stosowana w przypadku pozytywnego
wniosku (sc. nowy) ***

rozpatrzenia

*Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Sprycel wskazany jest do leczenia
dorostych pacjentow z:

e noworozpoznang przewlekta biataczkg szpikowg (CML, ang. chronic myelogenous leukemia) z
chromosomem Philadelphia (Ph+) w fazie przewlektej,

e przewlekta biataczkg szpikowg w fazie przewleklej, w fazie akceleracji lub w fazie przetomu
blastycznego w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
metasulfonianem imatynibu,

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

** Przedstawiona przez Whnioskodawce prognozowana liczba pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng
leczonych dazatynibem w ramach ChN w latach 2011 - 2017 wynosi $rednio 12-13 pacjentéw (wartosci
skrajne 8-23). Zasadne wydaje sie uznanie tych wartosci jako populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana.

*** Liczba pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku negatywnego
rozpatrzenia wniosku jest wedtug zatozenia Wnioskodawcy réwna liczbie pacjentéw w scenariuszu nowym.

Komentarz AOTM:

Populacje pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (czyli populacje pacjentéw
z ALL (Ph+) u ktorych stosowany jest dazatynib) jest oszacowano w oparciu o dane NFZ (dotyczace liczby
zrefundowanych opakowan), a takze w oparciu o dane IMS (dotyczgce obrotu mierzonego liczbg opakowan
w Polsce). Nalezy jednakze zaznaczy¢, ze powyzsze oszacowanie dotyczy wszystkich pacjentéw aktualnie
leczonych preparatem Sprycel, w tym pacjentéw leczonych dazatynibem w ramach programu lekowego
,Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1)".

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza istniejgcego,
zakfadajgcego brak objecia refundacjg produktu leczniczego Sprycel w ramach wnioskowanego programu
lekowego w latach 2015-2016. Scenariusz istniejacy przedstawiono w dwéch wariantach:
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o Podstawowym - zatozono, Zze dazatynib jest finansowany w ramach Indywidualnego dostepu do
lekéw stosowanych w leczeniu nowotworéow (IPLN), ktéry od 1 stycznia 2015 r. zostanie
wprowadzony w miejsce chemioterapii niestandardowe;.

o Dodatkowym - zalozono, brak refundacji dazatynibu w ramach chemioterapii niestandardowej oraz
IPLN. W sytuacji braku mozliwosci refundacji dazatynibu, u pacjentéw kwalifikujgcych sie do
wnioskowanego programu lekowego stosowana jest chemioterapia schematem FLAM.

Tabela 58. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy [zl]

Scenariusz istniejacy
Kategoria kosztow Wariant podstawowy Wariant dodatkowy
(Dazatynib) (FLAM)
2015 | 2016 2015 | 2016
Scenariusz najbardziej prawdopodobny
Sprycel (dazatynib) 1068 366 1312878 0 0
Pozostate koszty* 492 105 539 460 1034 150 1072 609
tacznie 1560 471 1852 338 1034150 1072 609
Scenariusz minimalny
Sprycel (dazatynib) 444 767 536 454 0 0
Pozostate koszty 204 866 219 926 430 523 436 753
tacznie 649 633 756 380 430 523 436 753
Scenariusz maksymalny

Sprycel (dazatynib) 2 075 348 2503175 0 0
Pozostate koszty 955 936 1026 208 2008 883 2 037 954
tacznie 3 031 285 3 529 383 2008 883 2 037 954

*

w analizie BIA i modelu Wnioskodawcy koszt refundacji schematu FLAM jest przedstawiony jako
,pozostate koszty”.

Produkt leczniczy Sprycel jest obecnie finansowany we wnioskowanym wskazaniu ramach chemioterapii
niestandardowej. W scenariuszu istniejgcym, wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet,
prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane ze stosowaniem dazatynibu w ramach IPLN w
rozwazanej populacji docelowej wyniosg od 1,6 min do 1,8 min zt (scenariusz najbardziej prawdopodobny) w
pierwszych dwdch latach kalendarzowych realizacji programu. W scenariuszu minimalnym powyzsze koszta
ksztattujg sie na poziomie 650 - 756 tys. zt, natomiast w scenariuszu maksymalnym: 3,0 - 3,5 min z.

W wariancie dodatkowym scenariusza podstawowego rozwazane jest stosowanie schematu FLAM zamiast
dazatynibu w ramach chemioterapii niestandardowej/IPLN. Koszt refundacji technologii alternatywnej
dazatynibu, wyniesie ptatnika publicznego ok. 1,0 min zt w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym, 430 -
437 tys. zt w scenariuszu minimalnym oraz ok. 2,0 min zt w scenariuszu maksymalnym.

Ponizsze zestawienie tabelaryczne przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza nowego,
zakfadajgcego objecie refundacjg preparatu Sprycel w ramach programu lekowego: "Leczenie dazatynibem
w ostrej biataczce limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+)”.

Tabela 59. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy bez RSS (z RSS) [z1]

Scenariusz nowy

Kategoria kosztow

2015 | 2016
Scenariusz najbardziej prawdopodobny
Sprycel (dazatynib) 1068 366 1312878
Pozostate koszty 485 542 532 445
L . 1553 907 1845 323
acznie
Scenariusz minimalny
Sprycel (dazatynib) 444 767 536454
Pozostate koszty 202 134 217 068
Lacznie 646 901 753 522
Scenariusz maksymalny
Sprycel (dazatynib) | 2 075 348 | 2503175
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Kategoria kosztow Scenariusz nowy

Pozostate koszty 943 186 1012 871
L . 3018 534 3516 046
acznie

W scenariuszu nowym, w pierwszych dwoéch latach kalendarzowych realizacji programu (2015-2016),

prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg leku Sprycel w rozwazanej populaciji
docelowej wynosza:

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: zt rocznie (w analizie z/bez
uwzglednienia RSS);

e w wariancie minimalnym: i 647 - 753 tys. zt rocznie (bez RSS);

e w wariancie maksymalnym oraz 3,0 - 3,5 min zt rocznie (bez RSS).

Tabela 60. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne bez RSS (z RSS) [zl]

Koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne

Kategoria kosztow Wariant podstawowy Wariant dodatkowy
(Dazatynib) (FLAM)
2015 \ 2016 2015 ] 2016
Scenariusz najbardziej prawdopodobny
0 0 1 068 365,89 1312 877,77
Sprycel (dazatynib)
Pozostate koszty* -6 564 -7 015 -548 608,89 -540 164,43
. -6 564 -7 015 519 757 772714
tacznie
Scenariusz minimaln
0 0 444 766,82 536 454,21
Sprycel (dazatynib) : :
Pozostate koszty -2 732 -2 858 -228 389,01 -219 684,95
. 2732 -2 858 216 378 316 769
tacznie
Scenariusz maksymalny
. 0 0 2 075 348,26 2503 175,30
Sprycel (dazatynib)
Pozostate koszty -12 751 -13 337 -1 065 697,17 -1 025 082,71
-12 751 -13 337 1 009 651 1478 092

tacznie

*

w analizie BIA i modelu Wnioskodawcy koszt refundacji schematu FLAM jest przedstawiony jako
,pozostate koszty”.

Analiza wykazata, Zze objecie refundacjg preparatu Sprycel w ramach programu lekowego: "Leczenie
dazatynibem w ostrej biataczce limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+)” w pierwszych dwdch
latach kalendarzowych realizacji programu (2015-2016), w wariancie podstawowym wigza¢ sie bedzie z
oszczednosciami ptatnika publicznego w wysoko$ci

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: (zRSS)i6,5-7 tys. zt (bez RSS);
e W scenariuszu minimalnym: (zRSS)i2,7-29tys. zt (bez RSS);
e w scenariuszu maksymalnym: (zRSS)i12,7 - 13,3 tys. zt (bez RSS).

W wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet oszczednosci inkrementalne wynikajg z mniejszych
kosztéw monitorowania i diagnostyki w ramach wnioskowanego programu lekowego oraz z nizszej ceny
produktu leczniczego Sprycel w ramach programu lekowego (instrument podziatu ryzyka nie obejmuje
Indywidualnego dostep do lekdéw stosowanych w leczeniu nowotwordw).

Wariant dodatkowy analizy wptywu na budzet wykazat, ze wprowadzenie refundacji preparatu Sprycel w
ramach programu lekowego zamiast refundacji zakladanego w analizie istniejgcej schematu FLAM, w
pierwszych dwodch latach kalendarzowych realizacji programu wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkéw
ptatnika publicznego w wysokosci:
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e w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: (zRSS)i519,8 - 772,7 tys. zt (bez
RSS);

e W scenariuszu minimalnym: (zRSS)i216,4 tys. - 316,8 tys. zt (bez RSS);

e w scenariuszu maksymalnym: (zRSS)i1,0-1,5mIn zt (bez RSS).

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

W zwigzku z ograniczeniami dotyczacymi szacowania wielkosci populacji docelowej, dokonano weryfikacji
przedstawionych przez wnioskodawce oszacowanh wykorzystujac przekazane przez NFZ dane dotyczace
liczby pacjentéw leczonych dazatynibem oraz imatynibem w ramach chemioterapii niestandardowej w
rozpoznaniu ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10 C91.0). Obliczenia wykonano przy uzyciu modelu
dostarczonego przez wnioskodawce, modyfikujgc jedynie wielkos¢ populacji docelowej, pozostate parametry
przyjeto zgodnie z zatozeniami BIA wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe chorych kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego,
oszacowang w oparciu o prognozowang liczbe zachorowan na biataczke limfoblastyczng (dane z Centrum
Onkologii) oraz liczbe pacjentéw z ALL (Ph+) leczonych dazatynibem w ramach chemioterapii
niestandardowej (dane NFZ dla 2013 roku). Na podstawie zestawienia danych NFZ oraz danych Centrum
Onkologii obliczono, ze odsetek pacjentéw z biataczkg limfoblastyczng leczonych dazatynibem w ramach
chemioterapii niestandardowej w roku 2013 wynosit 2,93%. Przyjeto uproszczone zatozenie, ze roczny
wzrost odsetka pacjentéow na bedzie réwny temu z roku 2013.

Tabela 61. Oszacowanie pacjentéw chorych na ALL (Ph+) spetniajacych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego — obliczenia witasne AOTM na podstawie danych NFZ i danych Centrum Onkologii

Prognozowana liczba zachorowanh na biataczke Pacjenci z ALL leczeni dazatynibem w ramach
Rok i * chemioterapii niestandardowe;j
imfoblastyczng
2,93%
2013 1671 49
2014 1768 52
2015 1754 51
2016 1695 50

*Prognoza oparta na obserwowanych cyklach zmiennos$ci zachorowalnosci. Wyznaczenie prognozy
przedstawia Tabela 27, str. 49 w BIA Wnioskodawcy.

Prognozowana liczba pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng leczonych dazatynibem, w dwdch
pierwszych latach realizacji programu wyniesie 51 w 2015 roku oraz 50 w 2016 roku. Wskazuje to na
znaczne niedoszacowanie przedstawionej w BIA liczby pacjentow w populacji docelowej, ktora wedtug
oszacowan Whnioskodawcy wyniesie w latach 2015-2016 12 pacjentdbw w wariancie najbardziej
prawdopodobnym oraz 5 - 24 pacjentéw w wariantach skrajnych.

AOTM dokonata ponadto weryfikacji oszacowanie liczby chorych na ALL (Ph+) u ktérych wystgpita opornos¢
lub nietolerancja wczesniejszej terapii. Zmodyfikowano liczbe pacjentéw z ALL leczonych imatynibem w
ramach chemioterapii niestandardowej wykorzystujgc dane przekazane przez NFZ.

Zgodnie z ograniczeniami wskazanymi przez AOTM, szacowanie populacji docelowej wylgcznie w oparciu o
liczbe pacjentéw z ALL (Ph+) u ktérych wystgpita opornos¢ lub nietolerancja terapii, nie uwzglednia
pozostatych populacji pacjentéw opisanych w kryteriach kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.
W zwigzku z tym, liczbe pacjentéw z ALL (Ph+) u ktérych wystgpita opornos$é lub nietolerancja terapii
imatynibem (15 — 41) uzupetniono o otrzymang przez NFZ, aktualng liczbe pacjentow leczonych
dazatynibem, u ktérych stwierdzono catkowitg odpowiedz na leczenie (17 pacjentow).

Tabela 62. Oszacowanie pacjentéw chorych na ALL (Ph+) spetniajacych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego - obliczenia witasne AOTM na podstawie danych NFZ i zatozen dotyczacych wystepowania opornosci/nietoleranciji
terapii imatynibem

Pacjenci u ktérych w 2013 roku stosowany byt imatynib w rozpoznaniu 93

ostra biataczka limfoblastyczna

wartosé wartosé wartosé
Srednia minimalna maksymalna
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Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpi nietolerancja terapii imatynibem 3 2 5
(2,4-5% - Charakterystyka Produktu Leczniczego Glivec ).

Pacjenci chorzy na ALL (Ph+), u ktérych wystgpi opornosé terapii: brak
odpowiedzi catkowitej na leczenie imatynibem (3,7-7% - 5 3 7
Charakterystyka Produktu Leczniczego Glivec: badanie AAUO2,
ADEO04, AJPO1, AUSO1 i ADE10).

Pacjenci chorzy na ALL (Ph+), u ktérych wystgpi opornos¢ terapii: 20 9 30
nawr6t choroby po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie imatynibem (10-
32%, Ravadi 2011).

Pacjenci chorzy na ALL z chromosom Philadelphia z opornoscig lub 28 15 41
nietolerancjg wczesniejszej terapii imatynibem

Pacjenci chorzy na ALL (Ph+), spetniajgcy kryteria kwalifikacji do
wnioskowanego programu lekowego (dodano populacje pacjentéw
leczonych dazatynibem w ramach chemioterapii niestandardowej, | 28 + 17 (45) 15+17(32) | 41 +17 (58)
ktorzy uzyskali CR (dane NFZ dla 2013 roku)

Oszacowana populacja docelowa z ALL (Ph+), spetniajgca kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu
wynosi od 32 do 58 pacjentow w 2015 r. natomiast w roku 2016 populacja wyniesie od 15 do 41 pacjentow
(spadek liczby pacjentéow w 2016 roku wynika z nieuwzglednienia pacjentéw leczonych dazatynibem w
ramach chemioterapii niestandardowej, ktérzy uzyskali CR.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane po modyfikacji parametrow
dotyczacych populacji docelowej. Do obliczenia wariantu najbardziej prawdopodobnego wykorzystano liczbe
pacjentow oszacowang dla lat 2015 — 2016 (tabela 61).

Tabela 63. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednos$ci[-] inkrementalne bez RSS (z RSS) [zf] — obliczenia wiasne
AOTM

Koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne

Kategoria kosztow Wariant podstawowy Wariant dodatkowy
(Dazatynib) (FLAM)
2015 | 2016 2015 | 2016
Scenariusz najbardziej prawdopodobny
0 0 4 476 456 5311 491
Sprycel (dazatynib)
Pozostate koszty* -27 502 -28 228 -2 298 673 -2 165 997
. -27 502 -28 228 2177783 3145494
tacznie

*w analizie BIA i modelu Wnioskodawcy koszt refundacji schematu FLAM jest przedstawiony jako ,pozostate
koszty”.

Na podstawie obliczeh wtasnych AOTM wykazano, ze w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o
refundacji produktu leczniczego Sprycel (dazatynib) w ramach programu lekowego: "Leczenie dazatynibem
w ostrej biataczce limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+)”, w scenariuszu prawdopodobnym
wariantu podstawowego, koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego obnizg sie o

i 27 - 28 tys. zt w wariancie bez RSS.

W wariancie dodatkowym analizy przedstawiono konsekwencje wprowadzenia refundacji preparatu Sprycel
w ramach programu lekowego zamiast refundacji zaktadanego w analizie istniejgcej schematu FLAM. W
pierwszych dwdch latach kalendarzowych realizacji programu bedzie sie to wigza¢ ze wzrostem wydatkow
ptatnika publicznego w wysokosci oraz 2,2 - 3,1 min z w wariancie bez
RSS.

Obliczenia wiasne AOTM wykazaty, ze wzrost liczebnos$ci populacji docelowej bedzie wigzat sie:

e ze wzrostem oszczednosci dla ptatnika publicznego, wynikajgcych z wprowadzenia refundac;ji
dazatynibu w ramach programu lekowego zamiast z chemioterapii niestandardowej/ IPLN;

e ze wzrostem wydatkéw dla ptatnika publicznego, wynikajgcych z wprowadzenie refundacji preparatu
Sprycel w ramach programu lekowego zamiast refundacji zaktadanego w analizie istniejgcej
schematu FLAM.
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5.4.

Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono obliczenia witasne dla wariantu dodatkowego w oparciu o zatozenia zaczerpniete z
opracowania d Nelarabina (Atriance®) w leczeniu
pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komérkowa (T-ALL) oraz chioniakiem limfoblastycznym T-
komérkowym (T-LBL), u ktérych nie byto reakcji na wczeéniejsze leczenie lub wystgpita wznowa po
zastosowaniu co najmniej dwoéch schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu komoérek
krwiotworczych — analiza ekonomiczna dla leku sierocego Atriance® stosowanego w chorobie rzadkiej.
Instytut Arcana, Krakéw 2014, uwzgledniajgc koszt [w PLN]I:

e chemioterapii FLAM (1 cykl): 2 122,77;

¢ hospitalizacji w czasie oraz po podaniu chemioterapii FLAM: 18 928,00;

e okresowej oceny skutecznosci chemioterapiin FLAM: 260.
Szczegotowe zatozenia dotyczace wyliczenia kosztéw podania i samego schematu FLAM przedstawiono w
Rozdziale 4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji.
Obliczenia wykonano w oparciu o liczbe pacjentéw oszacowang dla lat 2015 — 2016 (tabela 61).

Tabela 64. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne bez RSS (z RSS) [zf] — obliczenia wiasne
AOTM

Koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne
Kategoria kosztow Wariant dodatkowy scenariusza istniejagcego
(FLAM)
2015 | 2016
Scenariusz najbardziej prawdopodobny
4 476 456 5311 491
Sprycel (dazatynib)
Koszty dodatkowe™ -857 825 -753 401
. 3618 631 4 558 090
tacznie

*w analizie BIA i modelu Wnioskodawcy koszt refundacji schematu FLAM jest przedstawiony jako ,pozostate
koszty”.

Na podstawie przeprowadzonej przez AOTM analizy wrazliwosci wykazano, ze stosowanie schematu FLAM
w przypadku braku refundacji dazatynibu, wigzatoby sie ze wzrostem wydatkéw inkrementalnych z
perspektywy ptatnika publicznego o i 3,6 - 4,6 min zt w wariancie bez
RSS.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest ocena wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji w
ramach programu lekowego produktu leczniczego Sprycel® (dazatynib) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) z chromosomem
Philadelphia (Ph+).

Populacje docelowg wskazang we wniosku stanowig pacjenci, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego: ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z
chromosomem Philadelphia (Ph+) (ICD-10 C91.0).

W analizie przyjeto zachowanie aktualnej grupy limitowej dla produktu Sprycel (1059.0, Dazatynib).

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu Sprycel w ramach programu lekowego: "Leczenie
dazatynibem w ostrej biataczce limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+)” w pierwszych dwdch

latach kalendarzowych realizacji programu (2015-2016), w wariancie podstawowym wigza¢ sie bedzie z
oszczednosciami ptatnika publicznego w wysokosci

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: i6,5-7 tys. zt (bez RSS);
e W scenariuszu minimalnym: i2,7-2,8tys. zt (bez RSS);
e w scenariuszu maksymalnym: i 12,7 - 13,3 tys. zt (bez RSS).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 84/103



Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Niewladciwe oszacowane koszty monitorowania, ograniczajg wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow w
wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet.

Wariant dodatkowy analizy wptywu na budzet wykazat iz wprowadzenie refundacji preparatu Sprycel w
ramach programu lekowego zamiast refundacji zakladanego w analizie istniejgcej schematu FLAM, w
pierwszych dwdch latach kalendarzowych realizacji programu wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkow
ptatnika publicznego w wysokosci:

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: i 519,7 - 772,7 tys. zt (bez
RSS);

e W scenariuszu minimalnym: i 216,4 tys. - 316,8 tys. zt (bez RSS);

e w scenariuszu maksymalnym: i1,0- 1,5 min zt (bez RSS).

Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku z ograniczeniami dotyczgcymi szacowania wielkosci populacji docelowej, dokonano weryfikacji
przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan wykorzystujgc przekazane przez NFZ dane dotyczace
liczby pacjentéw leczonych dazatynibem oraz imatynibem w ramach chemioterapii niestandardowej w
rozpoznaniu ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10 C91.0).

Na podstawie obliczen wtasnych AOTM wykazano, ze w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o refundacji produktu
leczniczego Sprycel (dazatynib) w ramach programu lekowego: "Leczenie dazatynibem w ostrej biataczce
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+)’, w scenariuszu prawdopodobnym wariantu
podstawowego, koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego obnizg sie o

i 27 - 28 tys. zt w wariancie bez RSS.

W wariancie dodatkowym analizy przedstawiono konsekwencje wprowadzenia refundacji preparatu Sprycel
w ramach programu lekowego zamiast refundacji zakltadanego w analizie istniejgcej schematu FLAM. W
pierwszych dwoch latach kalendarzowych realizacji programu bedzie sie to wigza¢ ze wzrostem wydatkow
ptatnika publicznego w wysokosci oraz 2,2 - 3,1 min zt w wariancie bez
RSS.

Obliczenia wlasne AOTM wykazaty, ze wzrost liczebno$ci populacji docelowej bedzie wigzat sie:

e ze wzrostem oszczednosci dla ptatnika publicznego, wynikajacych z wprowadzenia refundacji
dazatynibu w ramach programu lekowego zamiast z chemioterapii niestandardowej/ IPLN;

e ze wzrostem wydatkéw dla ptatnika publicznego, wynikajgcych z wprowadzenie refundacji preparatu
Sprycel w ramach programu lekowego zamiast refundacji zakladanego w analizie istniejgcej
schematu FLAM.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Zgodnie z ChPL dawkowanie dazatynibu wynosi 140 mg raz na dobe, natomiast wydaje sie, ze uzgodniony
program lekowy dopuszca stosowanie dawki 70 mg dwa razy na dobe.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Przedmiotem analizy jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje uwolnienie srodkow
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z refundaciji
stosowania preparatu Sprycel (dazatynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczkg limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+).

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na
rozpowszechnianiu wsréd pacjentéw informacji o odpowiednikach tahnszych od podstawy limitu oraz
korzysciach wynikajgcych ze stosowania produktéow tanszych niz limit. Rozpowszchenianie informaciji
o tanszych odpowiedniach miatoby na celu zapoznanie spoteczenstwa z korzy$ciami tj. jak oszczednosci dla
pacjenta i ptatnika wynikajgcymi ze stosowania produktéw tanszych niz limit.
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Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Zatozonym efektem upowszechniania takich informacji sg oszczednosci wynikajgce ze zmiany struktury
sprzedazy w okreslonej grupie limitowej. Nastgpi wzrost udziatu w rynku lekéw tahnszych, co doprowadzi do
obnizenia podstawy limitu co bedzie stanowito mechanizm generujgcy oszczednosci dla ptatnika. Ponadto,
przed przesunieciem podstawy limitu na najtanszy lek w grupie limitowej rowniez zostang wygenerowane
oszczedno$ci poprzez finansowanie lekéw tanszych niz limit. Jako dodatkowy efekt, podaje sie wzrost
konkurencyjnosci cenowej i presja na obnizenie cen przez producentow lekéw o wyzszych cenach.

Kluczowe zatozenia analizy:

e Horyzont czasowy analizy wynosi 2 lata, roczny koszt inkrementalny wynikajgcy z zastosowania
interwencji oszczednosciowej jest taki sam w obu latach;

o Wszystkie produkty finansowane w maju 2014 na podstawie aktualnego obwieszczenia (z dn. 23 kwietnia
2014 r.) bedg podlegaty nadat finansowaniu i urzedowe ceny zbytu nie ulegng zmianie;

e Podatek VAT pozostanie na poziomie 8% a marza hurtowa a analizowanym horyzoncie czasowym
wyniesie 5%;

e Struktura sprzedazy produktéw w danej grupie limitowej nie ulegnie zmianie, zgodnie z dostepnymi
danymi NFZ o ilosci z refundowanych opakowan jednostkowych za okres ostanich 12 msc (marzec 2013
—luty 2014) a osiggnieta struktura sprzedazy utrzyma sie bez zmian przez kolejne dwa lata;

e Roczny budzet refundacji NFZ na finansowanie lekéw dostepnych w ramach refundacji jest rowny
budzetowi planowanemu na rok 2014;

e Interwencja polega na upowszechnieniu wsréd pacjentéw informacji o tanszych odpowiednikach
i rozpoczyna sie w dowolnym momencie wybranym przez Ministerstwo Zdrowia;

o Efektem interwencji jest przejecie przez produkt o najnizszej cenie detalicznej w przeliczeniu na DDD (lub
jednostke wyrobu medycznego) 15,1% obrotu iloSciowego zrealizowanego w tej grupie limitowej;

o Ze wzgleddéw administracyjnych praktyczne wejscie w zycie skutkow proponowanej interwencji w postaci
formalnego przesuniecia podstawy limitu nastgpi najwczesniej po 3 pelnych miesigcach liczac od
momentu, w ktérym sprzedaz leku najtanszego w grupie wzrosnie do poziomu 15,1% (zgodnie z art. 15
ust 4 ustawy refundacyjnej, ktéry mowi, ze do wyznaczenia podstawy limitu wykorzystywane sg dane
sprzedazowe z miesigca poprzedzajgcego o 3 miesigce ogtoszenie obwieszczenia refundacyjnego);

e Jako punkt wyjsciowy dla przeprowadzenia symulacji skutkéw wprowadzenia proponowanego
rozwigzania oszczednosciowego przyjeto moment, w ktérym nastepuje publikacja obwieszczenia
z przesunietg w wyniku wdrozenia interwencji podstawg limitu na produkt o najnizszej cenie detalicznej
za DDD/jednostke wyrobu medycznego.

Skutki przeprowadzenia proponowanego rozwigzania oszczednosciowego przedstawiono na przykfadzie
grupy limitowej nr 204.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptoréw leukotrienowych.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata, ze podjecie decyzji o refundacji produktu leczniczego
Sprycel w ramach wnioskowanej kategorii dostepno$ci (program lekowy) spowoduje zwiekszenie wydatkow
ptatnika publicznego. Wzrost wydatkéw z budzetu NFZ, uzyskany przy zatozeniu wprowadzenia refundacji
preparatu Sprycel wyniesie i wygenerowany bedzie w drugim roku finansowania wnioskowane;j
technologii. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zastosowania rozwigzania oszczedno$ciowego tylko
w W jednej grupie limitowej. Ponizsze rozwigzanie prowadzi do oszczedno$ci w wysoko$ci 1,26 min rocznie,
a wiec przewyzsza szacowany koszt w BIA zwigzany z finansowaniem produktu Sprycel.

Tabela 65. Prognoza rocznych wydatkéw i oszczednosci ptatnika po wdrozeniu interwencji oszczednosciowej w grupie
limitowej 204.0

Roczna kwota refundaciji Koszt inkrementalny
Grupa limitowa | Brak rozwigzania Rozqu§n_|e Zmiana kwotowa Zmiana
oszczednosciowe o
(PLN) (PLN) (PLN) procentowa (%)
Scenariusz
pesymistyczny 15429 136 zt 14 173 997 zt - 1255138 zt -8,13% zt
204.0

W scenariuszu bazowym zatozono, ze przeprowadzona interwencja generuje w budzecie NFZ
przeznaczonym na refundacje apteczng lekéw, odsetek oszczenosci w wysokos$ci 2,71%. Mniejszy odsetek
oszczednosci w stosunku do grupy limitowej 204.0, wynika z faktu, ze na liscie lekéw refundowanych
znajdujg sie grupy limitowe ktére juz posiadajg limity ustalone dla najtanszych produktéw w grupie.
W opraciu o planowany na 2014 r. budzet NFZ na refundacje produktéw leczniczych dostepnych w aptece
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9.1.

9.2.

Sprycel (dazatynib)
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

AOTM-OT-4351-24/2014

na recepte, obliczono, ze proponowana interwencja w obrebie wszystkich grup limitowych wygeneruje
w budzecie przeznaczonym na refundacje apteczng oszczednosci w wysokosci 220 min rocznie. Natomiast
w przypadku scenariusza optymistycznego zatozono, ze przeprowadzona interwencja generuje odsetek
oszczednosci rowny odsetkowi uzyskanemu w grupie limitowej 204.0: 8,13%. W opraciu o powyzsze
zalozenie obliczono ze wspomiana interwencja wygeneruje w budzecie NFZ przeznaczonym na refundacje
apteczng oszczednosci w wysokosci ok. 661 min rocznie.

Tabela 66. Prognoza rocznych wydatkow i oszczednosci ptatnika po wdrozeniu interwencji oszczednosciowej w budzecie NFZ
przeznaczonym na refundacje apteczng lekéw

Roczny koszt Roczny koszt
Rok realizacji refundacii bez Zmiana refundaciji po Koszt inkrementalny
programu: interwejnc'i procentowa (%) wprowadzeniu (PLN)
) interwencji
S‘I’o‘:"zi'::v‘;sz 8 119 385 000 zt 2,71% 7 899 218 180 zt - 220 166 820 zt
o;;‘;";:;‘fzzn y | 81193850002 -8,13% 7 458 884 540 zt - 660 500 460 zt

Z oszacowan wnioskodawcy wynika, iz wdrozenie rozwigzan przedstawionych w analizie racjonalizacyjnej,
polegajgcych na upowszechnianiu wsréd pacjentéw informacji o tanszych odpowiednikach od limitu moze
pozwoli¢ na uwolnienie srodkéw publicznych w wysokos$ci przewyzszajgcej szacowane w analizie wptywu na
budzet wydatki ptatnika publicznego na refundacje leku Sprycel (dazatynib).

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Philadephia (Ph+). Wytyczne postepowania klinicznego rekomendujg stosowanie
dazatynibu w leczeniu ALL Ph+ (NCCN 2014, NCI 2014, ASCO 2013), w ramach terapii podtrzymujacej po
allogenicznym przeszczepie komoérek macierzystych (PUO 2013), inne jedynie tylko i wylgcznie w ramach
stosowania w badaniach klinicznych (PBCN 2011).

Rekomendacje refundacyjne
Whnioskodawca i analityk agencji odnalazt 8 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania

dazatynibu w leczeniu pacjentéw z ostra biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+).
Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 67. Rekomendacje refundacyjne

e - Przedmiot rekomendacji Typ Tres¢ rekomendaciji/Uzasadnienie
rekomendacji
Haute Autorite de Zalecenia:
Sante (HAS) HAS rekomenduje finansowanie dazatynibu (refundacja 100%)
w ramach wykazu lekéw refundowanych (leki poczgtkowo przepisywane
Francja 2007 w lecznictwie szpitalnym — 6 miesiecy, decyzja o rozpoczeciu terapii
. . . oraz jej kontynuacji podejmowana przez onkologa, hematologa lub
\lzz\;?:;sci)iwagsentéa/azft);nsltt; u S lekarza z doswiadczeniem w onkologii; lek wymagajacy specyficznego
bi Pil pacje a 3 monitorowania podczas terapii)
iataczkg limfoblastyczng > Uzasadnienie:
prF:;;oéci I‘ﬁb nie?;ﬁ;giit; E HAS podkresla, iz obecno$¢ chromosomu Philadelphia stanowi zly
na wczesniejsze leczenie a czynnik prognostyczny, relacja efektywnosci do bezpieczenstwa jest
korzystna, lek stosowany jest w Il lub kolejnych liniach leczenia, jest
niewiele opcji terapeutycznych dla pacjentéw nietolerujgcych lub
opornych na leczenie wcze$niejszg terapig (inne leki cytotoksyczne,
przeszczep allogeniczny) oraz niewielki wptyw na srodki publiczne ze
wzgledu na matg liczebnos$¢ populacii..
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Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)
A - Przedmiot rekomendacji Typ Tres¢ rekomendaciji/Uzasadnienie
rekomendac;ji
College _voor Zalecenia: CVZ rekomenduje finansowanie dazatynibu w ramach
zorgverzekeringen zatgcznika 1B ubezpieczenia zdrowotnego (produkty bez substytutow,
(Cvz) o | braklimitow refundacyjnych).
Holandia 2007 ) . . § Uzasadnienie: Dazatynib w leczeniu CML, LB-CML i Ph+ ALL ma
olandia Finansowanie = dazatynibu | 5 | wartosé terapeutyczng u pacjentéw z niewystarczajacq odpowiedzig na
w populacji ALL Ph+ R | leczenie imatynibem lub u ktérych z powodu dziatan niepozadanych
& imatinib nie moze by¢ stosowany. CVZ podkresla, ze jest to lek sierocy,
stosowany u pacjentow w ciezkim, koncowym stadium choroby. Ze
wzgledu na matg liczebnos¢ populacji docelowej stosunkowo trudno jest
udowodni¢ skutecznosc..
Fundacio Institut z -
Catala de © Zalecenia: . . . . _ .
Farmacologia s FICF rekomenduje umieszczenie dazatynibu w wykazie, jakkolwiek w
(FICF) 9 Finansowanie dazatynibu > przetomie limfoblastycznym CML i Ph+ ALL odpowiedz jest mniejsza niz
w leczeniu ALL Ph+ a innych fazach CML i utrzymuje sie krotko. Ponadto podkresla sie czeste
N e L i - .
Hiszpania 2007 s \évg;tgrﬁ);wame ciezkiej neutropenii i trombocytopenii oraz wysigku w
Pharmaceutical Zalecenia: PBAC rekomenduje finansowanie dazatynbu pacjentéw
Benefits Advisory zALL Ph+ lub ALL z transkryptem kinazy BRC-ABL u pacjentow
Committee . . . opornych lub z nawrotem po wczesniejszej terapii
(PBAC) Fma_msqwame dazatynibu u © Uzasadnienie: Pozytywna rekomendacja dotyczy leku sierocego
pacjentow z ALL Ph+ Ilub c - . . o -
. 3 stanowigcego jedyng opcje terapeutyczng szczegdlnie w populacji
. ALL z transkryptem kinazy S, L . . L N .
Australia 2007 BRC-ABL S £ pacjentéw z biataczkg po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia, w tym
- u pacjentow = . . ) PR
N terapii imatynibem. Wynki badan klinicznych wykazaty ratunkowy
opornych lub z nawrotem po g harakter t o, iekszosGi ientow (54% entd - "
wczesniejszej terapii charakter terapii u wigkszosci pacjentow (54% pacjentow osiggneto
catkowitg odpowiedz cytogenetyczng po 32 tygodniach, a 22% przezyto
bez objawow progresji). Uzyskany wspdtczynnik efektywnosci kosztowej
byt bardzo wysoki i niepewny.
The Scottish Zalecenia: SMC nie rekomenduje finansowania dazatynibu w leczeniu
Medicines osob dorostych z Ph+ ALL w przypadku opornosci lub nietoleranciji
Consortium (SMC) wczesniejszej terapii.

. . . Uzasadnienie:

Szkocja 2007 F;nce_lgr?%v\\l/vamez da;?_tgmb;hg § Jakkolwiek terapia dazatyn bem pozwala na uzyskanie odpowiedzi
pac - S hematologicznej i cytogenetycznej u pacjentéw nie odpowiadajgcych lub
w przypadku opornosci lub = . . . . . .

. . A i nie tolerujgcych innych obecnie stosowanych terapii, przedstawione
nietolerancji ~ wczesniejszej b dmiot  odpowiedzial dnienie dot koszts
terapil 2 przez podmiot odpowiedzialny uzasadnienie dotyczace kosztow

leczenia w stosunku do korzysci zdrowotnych nie byto wystarczajace.
SMC przywotuje opinie eksperta, ktory stwierdza, iz analiza mutacji
moze potencjalnie pozwoli¢ na identyfikacje pacjentow z mutacjg w
domenie kinazowej zwigzanej z oporno$cig na imatynib..
All Wales Zalecenia: AWMSG nie rekomenduje stosowania dazatynibu w ramach
Medicines NHS w leczeniu dorostych z Ph+ ALL i limfoblastycznej postaci
Strategy = Group przetomu blastycznego (LB-CML) w przypadku opornosci lub
(AWMSG) nietolerancji wczesniejszej terapii.

Finansowanie dazatynivu ol Uzasadnienie:

Walia 2007 w leczeniu dorostvch z ALL g Na podstawie dostepnych dowodéw AWMSG stwierdza, ze dazatynib

Ph+ W przvoa dkL}lo ornosci > nie zapewnia kosztowo-efektywnego wykorzystania zasobow opieki

W przypac pornoscl © zdrowotnej w leczeniu LB-CML i Ph+ ALL. Przedstawiony model

lub nietolerancji wczeniejszej 2 K . A . istotnveh i ni dni h

terapii 2 ekonomiczny opiera si¢ na szeregu istotnych i nieuzasadnionyc

zalozen, jego wiarygodnosé jest ograniczona. Brak jest opublikowanych
randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
dazatynib z obowigzujgcymi opcjami terapeutycznymi leczenia dla
pacjentéw z Ph+ ALL. W opinii AWMSG dazatyn b nie spetnia kryteriow
dla umowy podziatu ryzyka (shared-care agreement).

Regional Drug
and Therapeutics
Centre Newcastle
(RDTC)

Wielka Brytania
2008

Finansowanie dazatynivu
w leczeniu dorostych z ALL
Ph+

Pozytywna z ograniczeniami

Zalecenia: Dazatynib oferuje dodatkowa opcje leczenia dla grupy
pacjentow, dla ktorych alternatywg jest jedynie leczenie podtrzymujace,
chociaz lek ten nie zostal jeszcze poréwnany z BSC w
randomizowanym, kontrolowanym badaniu Il fazy. Aktualne korzysci
obserwowane podczas leczenia dazatyn bem w tej grupie pacjentow sg
jednak mate oraz istnieje niewielkie prawdopodobienstwo, ze
wymagania dotyczace efektywnosci kosztowej zostang spetnione.
Dowody naukowe w odniesieniu do stosowania dazatynibu u pacjentéow
z ALL nie sg petne - dotyczg podgrupy pacjentéw z duzego badania |
fazy, wstepnych wynikéw z badania Il fazy i danych z badania dla
badania Ill fazy poréwnujgcego rézne dawki. Podsumowujgc RDTC
stwierdza, iz dazatynib nie jest opcjg kosztowo-efektywng w populacji z
Ph+ ALL zgodnej z zarejestrowanymi wskazaniami, dlatego jego
stosowanie nie jest zalecane z wyjgtkiem pacjentéw, ktorzy bedag
czerpa¢ najwieksze korzysci (obecnie dostepne dowody nie pozwalajg
na ich doktadng identyfikacje).
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Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Autorzy " Przedmiot rekomendac;ji Typ Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendac;ji
Committee to Zalecenia: CED rekomenduje finansowanie dazatynbu w ramach
Evaluate  Drugs Exceptional Access Program (EAP) u dorostych pacjentéw z Ph+ ALL,
(CED) ktérzy sa oporni na leczenie imatynibem (przy dawce 600 mg/dzien) lub
u ktorych wystapity niehematologiczne dziatania niepozadane stopnia 3
Kanada 2011 lub toksyczno$¢ hematologiczna stopnia 4 trwajgce >7dni.

Uzasadnienie:

Decyzje CED uzasadnia faktem, iz dazatynib oferuje mozliwos¢ leczenia
pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na badz nie tolerujg leczenia
standardowego. CED podkresla, iz:

-Istniejg 2 podstawowe badania, w ktérych oceniano stosowanie
dazatynibu w leczeniu Ph+ ALL. Pacjenci wigczeni do tych badan nie
uzyskali odpowiedzi bgdz nie tolerowali skutkéw ubocznych

leczenia imatyn bem, leku powszechnie stosowanego w leczeniu tej
choroby.

-W obu badaniach dazatynb nie byt bezposrednio poréwnywany z
placebo lub aktywnym komparatorem, stad nie mozna wyciggnac
zadnych wnioskéw na temat jego wzglednej skutecznosci. Z badan
wynika jednak, ze znaczna cze$¢ pacjentéw odpowiedziata na leczenie.
-Pacjenci w badaniach mieli réwniez dtuzszy czas przezycia niz mozna
by oczekiwa¢ w przypadku braku terapii dazatynibem.

-Przed wprowadzeniem dazatynibu do obrotu, u pacjentéw nie
odpowiadajgcych bagdz nietolerujgcych imatynibu stosowana byta
wylgcznie opieka paliatywna.

-Trudno jest oceni¢ stosunek korzysci do kosztu dazatynibu. Oczekuje
sie, ze liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do takiego leczenia bedzie
ograniczona.

-Dostepne dowody sugerujg, ze dazatynib zapewnia korzysci kliniczne
w Ph+ ALL u pacjentéw, ktérzy nie mogg korzysta¢ z imatynibu i
zapewnia mozliwo$c¢ leczenia pacjentéw, dla ktérych nie ma innej
alternatywy..

Finansowanie dazatynibu
u doroslych pacjentéw z ALL
Ph+ z opornoscia na
leczenie imatynibem

Pozywtyna z ograniczeniami

9.3. Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie odnalezionych wytycznych postepowania klinicznego oraz
rekomendacji refundacyjnych. tacznie, odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych oraz 8 rekomendacji
refudacyjnych. Wytyczne postepowania klinicznego rekomendujg stosowanie dazatynibu w leczeniu ALL
Ph+ (NCCN 2014, NCI 2014, ASCO 2013), w ramach terapii podtrzymujgcej po allogenicznym przeszczepie
komérek macierzystych (PUO 2013), inne jedynie tylko i wytgcznie w ramach stosowania w badaniach
klinicznych (PBCN 2011). Dwie z siedmiu odnalezionych rekomendacji refundacyjnych nie zalecajg
stosowania dazatynibu w ALL Ph+ z uwagi na zbyt wysokie koszty leczenia i nieoptacalnosc terapii (SMC
2007, AWMSG 1007), natomiast pozostate wytyczne rekomendujg finansowanie dazatynibu we
wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 68. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczgce stosowania dazatynibu w leczeniu pacjentéow z ostrg biataczka
limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Rekomendacja
Kraj / Organizacja | § S +g| S
region (skrét), rok | 2 |2 2| 24 Uwagi
N N ol o
] ] N (3]
o o N O| =z
USA NCCN 2014 +
USA NCI 2014 +
Polska PUO 2013 + Dazatyrjib jest zalecany d.o stosgwania w terapii podtrzymujgcej po
allogenicznym przeszczepie komoérek macierzystych
USA ASCO 2013 +
Niemcy DGHO 2012 + Niektére badania wykazaty Ze stosowanie dazatynibu pozwala

osiggna¢ dobre efekty terapeutyczne

. Inhibitory ~ kinazy tyrozynowej (TKI) drugiej generacji (dazatynib,
Wielka PBCN 2011 . nilotynib) wykazujg aktywno$¢ kliniczng jako terapia ratunkowa
Brytania w przypadku opornej lub nawrotowej ALL, jednak obecnie nie sg
rekomendowane poza stosowaniem w badaniach klinicznych

Rekomendacje kliniczne

Zalecane jest stosowanie imatynbu w ramach terapii indukcyjnej u
Kanada CCO 2008 + pacjentéw z ALL Ph+, u ktérych , ktérzy nie byli leczeni wczesniej
inh bitorami kinazy tyrozynowej (imatynibem lub dazatynibem).
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Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)
Francja HAS 2007
Holandia CVZ 2007
@ Hiszpania FICF 2007
S | Australia | PBAC 2007
©
= Szkocja SMC 2007 + Zbyt wysokie koszty leczenia w stosunku do korzysci zdrowotnych.
=]
"q:, Walia AWMSG + Dazatynib nie zapewnia kosztowo efektywnego wykorzystania
o 2007 zaosbow opieki zdrowotnej w leczeniu ALL Ph+.
)
< Wielka T o -~
g Brytania RDTC + Tylko pacjenci, ktorzy bedg czerpac najwieksze korzysci
§ Ogranizacja kanadyjska rekomenduje stosowanie dazatynibu
= w ramach ramach Exceptional Access Program (EAP) u dorostych
& o . - ;
pacjentéw z ALL Ph+, u ktérych zanotowano oporno$¢ na leczenie
Kanada CED 2011 * imatynibem (w dawce 600 mg/dzied) lub u ktérych wystapity
niehematologiczne zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub
toksycznos$¢ hematologiczna stopnia 4. trwajgce > 7 dni

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Sprycel w dawce 20 mg finansowany jest ze
srodkow publicznych w 14 sposréd 30 krajow UE i EFTA, ze 100% odpfatnoscig systemu ubezpieczen.
Whnioskowana technologia finansowana jest z 2 spos$rod 7 krajow z podobym do Polski poziomie PKB:
w Grecji oraz Portugali. Szczegoétowe dane przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 69. Warunki finansowania leku Sprycel (dazatynib) w dawce 20 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograr!!czenia I_nstrlfmenty
refundacji dzielenia ryzyka
Austria 100% whnioski o w;c;;gj\gﬂggvl\?e leczenie nie
Belgia 100% brak ograniczen nie
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy 100% brak ograniczen nie
Dania 100% brak ograniczen nie
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia 100% brak ograniczen nie
Francja 100% brak ograniczen nie
Grecja 100% brak ograniczen nie
Hiszpania 100% brak ograniczen nie
Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia 100% brak ograniczen nie
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg 100% brak ograniczen nie
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia 100% brak ograniczen nie
Portugalia 100% brak ograniczen tak
Rumunia 100% brak ograniczen nie
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia 100% brak ograniczen nie
Szwajcaria 100% brak ograniczen nie
Szwecja 100% 2L leczenia nie
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
W K. Brytania 100% brak ograniczen nie
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Tabela ponizej przedstawia poziom refudacji leku Sprycel w poszczegdlnych krajach UE i UEFTA. Sprycel
w dawce 50 mg jest finansowany w 25 krajach w kazdym ze 100% poziomem refundacji ze strony ptatnika.
Whnioskowana technologia finansowana jest z 6 sposréd 7 krajéw z podobym do Polski poziomie PKB:
w Estonii, Grecji, Litwie, Lotwie, w Portugalii oraz na Wegrzech. Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli

ponize;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

90/103




Sprycel (dazatynib)

we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Tabela 70. Warunki finansowania leku Sprycel (dazatynib) w dawce 50 mg ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

AOTM-OT-4351-24/2014

Warunki i ograniczenia

Instrumenty

Panstwo Poziom refundaciji - 2 -
refundacji dzielenia ryzyka
Austria 100% wnioski 0 indy\{viduglne nie
leczenie pacjentow
Belgia 100% brak ograniczen nie
Butgaria 100% brak ograniczen nie
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy 100% brak ograniczen nie
Dania 100% brak ograniczen nie
Estonia 100% brak ograniczen nie
Finlandia 100% brak ograniczen nie
Francja 100% brak ograniczen nie
Grecja 100% brak ograniczen nie
Hiszpania 100% brak ograniczen nie
Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia 100% brak ograniczen nie
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
u pacjentéw ktorzy
. wykazali opornosé .
Litwa 100% wczeys'niejszego leczenia nie
imatynibem
Luksemburg 100% brak ograniczen nie
totwa 100% brak ograniczen nie
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia 100% brak ograniczen nie
Portugalia 100% brak ograniczen tak
Rumunia 100% brak ograniczen nie
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia 100% brak ograniczen nie
Szwajcaria 100% brak ograniczen nie
Szwecja 100% 2L leczenia nie
Wegry 100% brak ograniczen nie
WIK. Brytania 100% brak ograniczen nie
Wiochy 100% brak ograniczen tak

Sprycel w dawce 80 mg jest finansowany z w 7 krajach UE i UEFTA ze 100% refundacjg. Lek w dawce 80
mg finansowany jest w 1 sposréd 7 krajow o podobym poziomie PKB do Polski: w Portugalii. Szczegétowe
dane na temat ceny oraz instrumentdw dzielenia ryzyka przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 71. Warunki finansowania leku Sprycel (dazatynib) w dawce 80 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki i ograniczenia

Instrumenty

Panstwo Poziom refundacji refundaciji dzielenia ryzyka
Austria 100% whnioski 0 indyv_vidutalne nie
leczenie pacjentow
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% brak ograniczen nie
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia 100% brak ograniczen tak
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
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Sprycel (dazatynib)
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)
Szwaijcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja 100% 2L leczenia nie
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
WIk. Brytania 100% brak ograniczen nie
Wiochy 100% brak ograniczen tak

Sprycel w dawce 100 mg finansowany jest w 17 krajach ze 100 poziomem refundacji, natomiast tylko
w trzech na 7 z podobym poziomem PKB do Polski: w Grecji, Portugalii i na Wegrzech.

Tabela 72. Warunki finansowania leku Sprycel (dazatynib) w dawce 100 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacii Warunki i ograrf!czenia I.nstrlfmenty
refundacji dzielenia ryzyka
Austria 100% wnioski 0 indy\{viduglne nie
leczenie pacjentow
Belgia 100% brak ograniczen nie
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% brak ograniczen nie
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja 100% brak ograniczen nie
Grecja 100% brak ograniczen nie
Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia 100% brak ograniczen nie
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg 100% brak ograniczen nie
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia 100% brak ograniczen tak
Rumunia 100% brak ograniczen nie
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia 100% brak ograniczen nie
Szwajcaria 100% brak ograniczen nie
Szwecja 100% 2L leczenia nie
Wegry 100% brak ograniczen nie
WIK. Brytania 100% brak ograniczen nie
Wiochy 100% brak ograniczen tak

Sprycel w dawce 140 mg finansowany jest w 9 krajach UE i EFTA, w kazdym ze 100% poziomem refundac;ji.
Whnioskowana technologia w dawce 140 mg refundowana jest w 2 z 7 krajéw o podobnym poziomie PKB do
Polski: w Portugalii i na Wegrzech.

Tabela 73. Warunki finansowania leku Sprycel (dazatynib) w dawce 140 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki i ograniczenia

Instrumenty

Panstwo Poziom refundaciji .. . .
refundacji dzielenia ryzyka
. wnioski o indywidualne .

Austria 100% leczenie pa)::\?tlanto'w nie
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Dania 100% brak ograniczen nie
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Francja 100% brak ograniczen nie
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Niemcy 100% brak ograniczen nie
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Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia 100% brak ograniczen tak
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja 100% 2L leczenia nie
Wegry 100% brak ograniczen nie
WIk. Brytania 100% brak ograniczen nie
Wiochy 100% brak ograniczen tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Sprycel w dawce 20 mg finansowany jest ze
srodkow publicznych w 14 sposréd 30 krajéow UE i EFTA, ze 100% odptatnoscig systemu ubezpieczen,
w dawce 50 mg w 25 krajach w kazdym ze 100% poziomem refundacji, w dawce 80 mg jest refundowany
w 7 krajach, w dawce 100 mg finansowany jest w 17 krajach natomiast w dawce 140 mg w 9 krajach UE
i EFTA. W kazdej z dawek lek refundowany jest ze 100% odptatnoscig systemu ubezpieczen.

Whnioskodawana technologia w dawce 20mg finansowana jest z budzetu ptatnika w Grecji i Portugalii
sposrod 7 krajow o zblizonym do Polski PKB', w dawce 50 mg w Estonii, Grecji, Litwie, Lotwie, w Portugalii
oraz na Wegrzech, w dawce 80 mg jedynie w Portugalii, w dawce 100 mg w trzech krajach: w Grecji,
Portugalii i na Wegrzech, natomiast w dawce 140 mg analizowana technologia refundowana jest w 2 z 7
krajow o podobnym poziomie PKB do Polski: w Portugalii i na Wegrzech. Szczegdlowe informacje na temat
refundaciji, poziomoéw odptatnosci, ograniczen oraz zastosowanych RSS przedstawiono w tabelach powyzej.

Opinie ekspertow
Do dnia 26 wrzesnia 2014 roku, zaden z ekspertéw nie przestat opinii w przedmiotowej sprawie.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych
1) Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 20 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990621323
2) Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 50 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990621354
3) Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 80 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990818631
4) Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 100 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990671601
5) Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 140 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990818655

stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)", zostat przekazany do AOTM dnia 22 sierpnia 2014 r.
pismem znak MZ-PLA-460-21381-5/DJ/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystoci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg
prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).
Jako uzasadnienie wniosku przekazano rowniez komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) stanowig heterogenng pod
wzgledem cech morfologicznych, immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe ztosliwych
nowotworowych choréb krwi, ktére charakteryzujg sie klonalng proliferacja komérek progenitorowych
pochodzacych z linii limfocytéw B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach. Transformacja
nowotworowa moze nastgpi¢ na kazdym etapie kolejnych stadidéw réznicowania prawidtowe;j linii limfoidalne;.

Podtyp ostrej biataczki szpikowej z chromosomem Philadelphia powstaje na skutek translokacji na dtugich

),
),
),
),

' W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkéw publicznych
oraz danych Eurostat za rok 2012 informujemy, ze za ,.kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja
uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajacym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita
Polski. W zwiazku z powyzszym w 2014 roku sa to: Estonia, Lotwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia.
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ramionach chromosomoéw 9 i 22, #(9; 22)(q34; q11). W wyniku potgczenia fragmentéw 2 gendéw: ABL
z chromosomu 9 oraz BCR z chromosomu 22, powstaje fuzyjny gen BCR-ABL. Produktem jego
niekontrolowanej ekspresji jest kinaza tyrozynowa. Odpowiada ona za przenoszenie sygnatu od btonowych
receptoréw cytokin do jgdra komoérkowego. Stata obecnos¢ biatka fuzyjnego w cytoplazmie imituje sygnat do
rozmnazania komorki. Chromosom Ph wystepuje tylko w ALL z komérek prekursorowych B (pre-B ALL)
i najczesciej w komorkach o podtypie immunologicznym common, na ktérych wystepuje ekspresja antygenu
CD10.

Alternatywne technologie medyczne

W odnalezionych wytycznych w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg limoblastyczng rekomendowane jest
stosowanie schematéw chemioterapii z imatynibem, natomiast u pacjentéw u ktérych nastagpit
nawrét/opornos¢ na leczenie zaleca sie zastosowanie dazatynibu czy nilotynibu. Dazatynib jest rowniez
zalecany do stosowania w terapii podtrzymujgcej po allogenicznym przeszczepie komoérek macierzystych,
oraz w terapii celowanej z uzyciem inhibitorow kinazy tyrozynowej. U wszystkich pacjentéw z CR i dobrg
odpowiedzig na leczenie konsolidacyjne dazy sie do przeprowadzenia allo-HSCT. Jako komparatory
dazatynibu stosowanego leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+)
whnioskodawca wskazat schemat FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron)

Skutecznosé kliniczna

Dazatynib stosowany w dawce 140 mg raz dziennie (QD) w populacji pacjentdw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornos$ci lub nietolerancji wczesniejszej
terapii

Stosowanie dazatynibu w dawce 140 mg QD oceniano w jednym badaniu randomizowanym Il fazy (Lilly
2010). Pierwszorzedowym punktem koncowym analizowanym w badaniu byla duza odpowiedz
hematologiczna, a populacja z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia wyniosta 40
0sOb. Badanie wykazato, ze 38% os6b z ALL Ph+ uzyskato potwierdzong duzg odpowiedz
hematologicznag/brak objawéw biataczki (MaHR) w okresie obserwacji powyzej 2 lat. U os6b opornych na
imatynib 27% osiggneto potwierdzong MaHR, natomiast w populacji gdzie wystepuje nietolerancja
imatynibu, u 100% odnotowano potwierdzong odpowiedz MaHR. Ponadto na 40 oséb poddanych leczeniu,
MaHR wystapita u 15 oséb w ciagu 1,2 miesigca i trwata okoto 4,6 miesiecy, MCyR (0% metafaz Ph+/>0-
35% metafaz Ph+) odnotowano u 28 oséb w ciggu 1,0 miesigca i trwata okoto 4,1, a CCyR (0% metafaz
Ph+) zaobserwowano u 20 pacjentéw i trwata ona okofo 4,3 miesigca. Mediana przezycia wolnego od
progresji choroby wyniosta 4,0 miesigce, natomiast mediana czasu przezycia catkowitego 6,5 miesigca.

Dazatynib stosowany w dawce 70 mg dwa razy dziennie (BID) w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej
terapii

Dazatynib stosowany w dawce 70 mg BID ocenianio w trzech badaniach prospektywnych w populacji
pacjentéw z ALL Ph+: randomizowanym badaniu Ill fazy (Lilly 2010), jednoramiennym badaniu Il fazy
(START-L) oraz jednoramiennych badaniu l/ll fazy (Sakamaki 2009) Wykazano, ze w ponad dwuletnim
okresie obserwacji (Lilly 2010), 32% os6b poddanych leczeniu dazatynibem uzyskato najlepszg
potwierdzong catkowitg odpowiedz hematologiczng (MaHR), a 52% badanych osiggneto catkowitg
odpowiedz cytogenetyczng (MCyR). W badaniu START-L w ponad >8 miesiecznym okresie obserwacji u
42% odnotowano duzg odpowiedz hematologiczng (CHR Ilub NEL) oraz w 58% najlepszg potwierdzong
odpowiedZz cytogenetyczng (0% metafaz Ph+). Wnioskodawca przedstawit réwniez wyniki z doniesien
konferencyjnych dotyczacych badania START-L w ktédrym odpowiedz na leczenie odnotowana byta po
ponad 2 latach obserwacji. Nie zaobserwowano istotnych réznic dotyczgcych liczby i odsetka pacjentéow
u ktérych uzyskano odpowiedzi na leczenie, w przypadku CHR odnotowano 2% wzrost (33% vs 35%), 56%
pacjentow uzyskato MaHR, a w przypadku CCyR w 2 letnim okresie obserwacji, wykazano 4% spadek (58%
vs 54%). W 12 tygodniowym okresie obserwacji (Sakamaki 2009), 38% chorych osiagneto najlepszg
potwierdzong odpowiedz cytogenetyczng, a u 54% chorych zaobserwowano catkowitg odpowiedz
cytogenetyczng

W 2 letnim okresie obserwacji na 44 osoby poddane interwencji, MaHR wystgpita wystgpita u 14 oséb
w ciggu 1 miesigca i trwata okofo 11,5 miesigca, MCyR (0% metafaz Ph+/>0-35% metafaz Ph+) odnotowano
u 23 os6b w ciggu 1 miesigca i trwata okoto 4,4 miesigca, a CCyR (0% metafaz Ph+) zaobserwowano u 17
pacjentéw, a mediana czasu trwania wyniosta 5,5 miesigca. Badanie START-L wykazato, ze powyzej 8
miesiecy, 15 0sdb osiggneto MaHR w ciggu 1,8 miesigca, a czas trwania MaHR miescit sie w przedziale
pomiedzy 1,9; 8,7 miesiecy. W tym samym badaniu odnotowano réwniez ze 26 oséb uzyskato MCyR, a czas
trwania odpowiedzi trwat 6,3 miesigca. W okresie obserwacji 12 tygodni (badanie Sakamaki 2009)
odnotowano, ze czas do osiggniecia MaHR wynidst okoto 57 dni.

Analiza przezycia catkowitego (OS) oraz analiza przezycia bez progresji choroby (PFS) wsréd pacjentow
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poddanych leczeniu dazatynibem w dawce 70 mg BID wykazata, w 2 letnim okresie obserwacji mediana
czasu wolnego od progresji wyniosta okofo 3,1 miesigca a mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta
9,1 miesigca. W badaniu START-L wykazano ze zaréwno mediana PFS oraz OS wyniosta 3,3 miesigca
w okresie obserwacji >8 miesiecy.

Schemat FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron) stosowany w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkag
limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej

terapii

Do analizy dotyczgcej komparatora wtgczono 3 badania nierandomizowe oceniajgce stosowanie schematu
FLAM ws$réd pacjentdow z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Giebel 2006,
w ktorym 28% populacji stanowito Ph+), w tym dwa badania Kern 2001 oraz Koller 1999 oceniajace
efektywnos¢ kliniczng podawania schematu FLAM u dorostych pacjentéw z ALL ogétem. Badanie wykazato
ze stosowanie schematu FLAM w 15-miesiecznym okresie obserwacji wigze sie z 57% remisjg catkowitg
w populacji ALL Ph+ oraz 53% remisjg catkowitg w populacji pacjentéw z ALL ogotem. Przezycie catkowite u
chorych z ALL ogdtem osiggneto 12%z+ 6 SE, a przezycie wolne od progresji choroby w populacji z ALL
ogo6tem odnotowano u 15%+ 8 SE. W badaniu Kern 2001 przedstawiono wyniki dla populacji ALL ogotem:
w 18-dniowym okresie obserwacji remisje catkowitg osiggneto 50% badanych, remisje czesciowag uzyskano
u 10% chorych a brak odpowiedzi na leczenie odnotowano u 10% respondentéw. W badaniu Koller 1999
catkowitg odpowiedz na leczenie odnotowano u 33% pacjentéw w populacji z ALL ogétem.

Dodatowa analiza dotyczgca skutecznosci

Dazatynib 100 mg QD + HyperCVAD, w ALL Ph+, w przypadku opornoéci lub nietolerancji wczesniejszej
terapii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono réwniez jednoramienne badanie prospektywne w ktérym oceniano
dazatynib w dawce 100 mg QD w skojarzeniu z HyperCVAD (hiperfrakcjonowany cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon) w populacji pacjentéw z ALL Ph+ w przypadku opornosci lub
nietolernacji wczesniejszej terapii. Stosowanie dazatynibu w skojarzeniu z HyperCVAD pozwolito na
uzyskanie 68% odsetka odpowiedzi w zakresie catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR), 94%
pacjentow osiggneto catkowitg odpowiedz cytogenetyczng (CCyR), u 47% odnotowano catkowitg odpowiedz
molekularng (CMR) a u 35% duzg odpowiedz molekularng (MMR). Mediana czasu do wystgpienia catkowitej
odpowiedzi wyniosta 24 dni, natomiast czas trwania CR wynidst okoto 8,8 miesigca. Analiza przezycia
catkowitego (OS) wykazata, ze mediana czasu przezycia wyniosta 9 miesiecy. W 52-miesiecznym okresie
obserwacji przezyto 2 pacjentow, natomiast 26% z ALL Ph+ przezyto okres 3 lat

Dazatynib w leczeniu ALL Ph+ z zajeciem OUN

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wtgczono réwniez badanie kliniczne w ktérym oceniano stosowanie
dazatynibu w dawce 140 mg QD lub 70 mg BID wsrod pacjentéw z ALL Ph+ z opornoscig lub nietolerancjg
na imatynib oraz z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego. Analizowane badanie to seria przypadkéw,
populacja pacjentéw z ALL Ph+ to 4 osoby. W badaniu Porrka 2008 wykazano, ze w wyniku stosowania
dazatynibu 100% badanych osiggneto odpowiedz catkowitg, u 2 oséb odnotowano odpowiedz czesciowg
natomiast jedna uzyskata bardzo dobrg odpowiedz czesciowg. Mediana czasu trwania na leczenie u oséb 10
0s6b poddanych interwencji wyniosta od 3-26 miesiecy.

Skutecznosé¢ praktyczna
Nie dotyczy
Bezpieczenstwo stosowania

Dazatynib stosowany w dawce 140 mg raz dziennie (QD) w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej
terapii

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi 3/4 stopnia wystepujgcymi podczas leczenia dazatynibem
w dawce 140 mg QD byly: w 35% niedokrwistos¢, 53% leukocytopenia, 67% neutropenia oraz w 72%
matoptytkowos¢. Posréd zdarzen niehematologicznych najczesciej zaobserwowano: biegunke (5%),
nudnosci (3%), goraczke neutropeniczng (13%), zakazenia (8%), krwawienie z przewodu pokarmowego
(5%), dusznosci (3%) oraz zapalenie zotadka (3%).

Dazatynib stosowany w dawce 70 mg dwa razy dziennie (BID) w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej

terapii
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi 3/4 stopnia wynikajgcymi ze stosowania dazatynibu w dawce 70
mg byly cytopenie: niedokrwistos¢ w okresie obserwacji >2 lat wystepowata u 36% chorych, leukocytopenia
u 70% pacjentow, neutropenia u 72% a matoptytkowosé u 60% badanych. W badaniu START-L oraz
Sakamaki 2009 cytopenie wystepowaty odpowiednio: niedokrwisto$¢ 47% i 31%, leukocytopenia 64% i 77%,
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neutropenia 72% i 77%, matoptytkowos¢ 78% i 62%. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi w st. 3/4 poza cytopeniami byty: retencja ptyndw ogétem (16%), wysiek optucnowy (14%),
biegunka (5%), nudnosci (5%), wymioty (2%), zakazenia (5%), krwawienie z przewodu pokarmowego (7%),
gorgczka neutropeniczna (7%), bdle gtowy (2%). Sposrod niehematologicznych AE 3 i 4 stopnia,
raportowanych w obu badaniach nierandomizowanych byly (START-L i Sakamaki 2009: wysiek optucnowy
(3% i 2%), biegunka (8% i 2%), gorgczka (3%), goraczka neutropeniczna (11%), dusznos¢ (3%), astenia
(8%), rumien (3% i 2%), bole kostno-miesniowe (2%)

Schemat FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron) stosowany w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej
terapii

Analize bezpieczenstwa stosowania schematu FLAM przedstawiono w opraciu o wyniki dwoéch badan:
Giebel 2006 oraz Kern 2001. W badaniu Giebel 2006 wyniki dotyczgce dziatan niepozgadanych
przedstawiono dla populacji ogélnej ALL. Dane dotyczgce przedwczesnych zgonéw przedstawiono na
podstawie badania Kern 2001. Badanie Giebel 2006 wykazato, ze stosowanie schematu FLAM w populacji
ALL wigzato sie ze zgonem ogodtem u 16% pacjentéw, zgonem zwigzanym z zakazeniami septycznymi u
12% pacjentow oraz $miercig spowodowang powiktaniami kardiologicznymi u 4% pacjentow. W badaniu
Kern 2001 przedwczesny zgon wystgpit u 30% badanych. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi 3 i 4 stopnia byly: infekcje (46%), nudnosci i wymioty (10%), zapalenie btony sluzowej (8%),
zaburzenia w obrebie watroby (8%), biegunka (6%), niewydolnos¢ serca (6%), krwawienie (4%), gorgczka
zwigzana z leczeniem (2%), zaparacia (2%) oraz zaburzenia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego
(2%). Szczego6towe dane na temat czestosci wystepowania dziatan niepozgadanych 3/4 st.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
ChPL Sprycel

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych nalezg: zakazenia (bakteryjne, wirusowe,
grzybicze, niespecyficzne), béle gtowy, krwotoki, wysiek w jamie optucnej, duszno$¢, kaszel, biegunka,
wymioty, nudnosci, bdl brzucha, wysypka skoérna, bdle kostno-migsniowe, retencja ptynéw, zmeczenie,
obrzek powierzchowny, gorgczka. Do czesto (>1/100 do < 1/10) wystepujgcych dziatah niepozgdanych
nalezg: zapalenie ptuc ( w tym bakteryjne, wirusowe oraz grzybicze), zakazenie/zapalenie gérnych drog
oddechowych, zakazenia wirusem Herpes, zakazenia z przewodu pokarmowego, posocznica/sepsa,
gorgczka z granulocytopeniag, pancytopenia, anoreksja, zaburzenia faknienia, hyperurykemia, depresja,
bezsennos$¢, neuropatia, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, sennos¢, zaburzenia widzenia, suchos¢ oczu,
szumy uszne, zastoinowa niewydolnos$é serca/zaburzenia czynnos$ci serca, wysiek osierdziowy, zaburzenia
rytmu serca (w tym tachykardia), kotatanie serca, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienia twarzy, obrzek ptuc,
nadcisnienie ptucne, nacieki w ptucach, zapalenie ptuc, krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie
okreznicy ( w tym agranulocytowe zapalenie okreznicy, zapalenie zotadka, zapalenie btony Sluzowej (w tym
zapalenie $luzowki/zapalenie jamy ustnej), niestrawnos¢, wzdecia, zaparcia, zaburzenia tkanek miekkich
jamy ustnej, tysienie, zapalenie skory (w tym wyprysk), swiad, tradzik, sucho$¢ skory, pokrzywka, nadmierne
pocenie sie, bole stawdw, bdle miesni, ostabienie miesni, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa, skurcz miesni,
ostabieniem bdl, bél w klatce piersiowej, obrzek uogdlniony, dreszcze, zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie
masy ciata, sttuczenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci oraz
analize minimalizacji-kosztéw.

Analiza kosztow-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie
czasowym dla poréwnania terapii: dazatynib (140 mg) finansowanego w ramach programu lekowego vs
FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoxantrone) w populacji ALL (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii.

Z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie ocenianych interwencji,
wnioskowanie nalezy opiera¢ na uzyskanych wynikach w zakresie wspétczynnikdw CUR, natomiast wartosé
ICUR nalezy interpretowac wylgcznie orientacyjnie z duzg dozg ostroznosci.
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W przypadku stosowania dazatynibu sredni koszt uzyskania jednego LYG wynosi 82 565,67 (bez RSS) i
zt oraz 74 022,35 zt w przypadku stosowania FLAM.

Uzyskanie dodatkowego roku zycia w wyniku zastosowania dazatynibu w poréwnaniu z schematem FLAM z
perspektywy NFZ:

e bez RSS wynosi: 98 598 PLN;

W przypadku stosowania dazatynibu sredni koszt uzyskania jednego QALY wynosi 100 057,91 (bez RSS)
i zt oraz 91 638,39 zt w przypadku stosowania FLAM.

Uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastosowania dazatynibu w
poréwnaniu z schematem FLAM z perspektywy NFZ:

e bez RSS wynosi: 114 935 PLN;

W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej w dozywotnim horyzoncie czasowym wykazano, ze rdznica
miedzy kosztem stosowania dazatynibu w ramach programu lekowego a kosztem stosowania dazatynibu
w ramach chemioterapii niestandardowej, z perspektywy NFZ:

e bez RSS wyniesie: -562,52 PLN;

Niewtasciwie oszacowane koszty monitorowania, (ktére obok RSS wptywajg na oszczednosci), ograniczajg
wiarygodnosc¢ uzyskanych wynikéw w analizie minimalizacji kosztow.

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla anlizy kosztéw efektywnosci wskazujg, ze do zmian
whnioskow z analizy podstawowej dochodzi miedzy innymi przy przyjeciu zatozenia — dawka dobowa
dazatynibu [mg]: maksimum (180 mg), dlugos¢ leczenia dazatynibem [pacjenci bez przeszczepul]:
maksimum (4,0 mie$.), dlugosc¢ leczenia dazatynibem [pacjenci po przeszczepie]: maksimum (24,0 mies.),
dodatkowa hospitalizacja dla pacjentéw leczonych dazatynibem (wycena dodana do miesiecznego kosztu
monitorowania terapii), odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie FLAM: maksimum (0,57), odsetek
pacjentow poddanych przeszczepowi: minimum (10%), horyzont czasowy analizy: 3 / 5 lat, natomiast
w przypadku analizy minimalizacji zaden z testowanych scenariuszy nie powodowat zmiany wniosku
z analizy podstawowe;.

W ramach obliczen wtasnych przyjeto alternatywny koszt 1 cyklu chemioterapii FLAM na poziomie 21 310,77
PLN.

W analizie kosztéw-efektywnosci wykazano, ze w przypadku stosowania dazatynibu Sredni koszt uzyskania
jednego LYG wynosi 82 565,67 (bez RSS) i zt oraz 49 854,68 zt w przypadku stosowania
FLAM.

Uzyskanie dodatkowego roku zycia w wyniku zastosowania dazatynibu w poréwnaniu z schematem FLAM z
perspektywy NFZ:

e bez RSS wynosi: 143 953,25 PLN;

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano, ze w przypadku stosowania dazatynibu $redni koszt uzyskania
jednego QALY wynosi 100 057,91 (bez RSS) i zt oraz 61 719,24 zt w przypadku
stosowania FLAM.

Uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastosowania dazatynibu w
poréwnaniu z schematem FLAM z perspektywy NFZ:

e bez RSS wynosi: 167 805,54 PLN;

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji w
ramach programu lekowego produktu leczniczego Sprycel® (dazatynib) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) z chromosomem
Philadelphia (Ph+).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 97/103



Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

Populacje docelowg wskazang we wniosku stanowig pacjenci, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego: ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej =z
chromosomem Philadelphia (Ph+) (ICD-10 C91.0).

W analizie przyjeto zachowanie aktualnej grupy limitowej dla produktu Sprycel (1059.0, Dazatynib).
Wyniki analizy wnioskodawcy:

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu Sprycel w ramach programu lekowego: "Leczenie
dazatynibem w ostrej biataczce limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+)” w pierwszych dwdch
latach kalendarzowych realizacji programu (2015-2016), w wariancie podstawowym wigzac sie bedzie z
oszczednosciami ptatnika publicznego w wysokosci

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: i6,5-7 tys. zt (bez RSS);
e W scenariuszu minimalnym: i2,7-28tys. zt (bez RSS);
e W scenariuszu maksymalnym: i 12,7 - 13,3 tys. zt (bez RSS).

Niewlasciwe oszacowane koszty monitorowania, ograniczajg wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow w
wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet.

Wariant dodatkowy analizy wptywu na budzet wykazat iz wprowadzenie refundacji preparatu Sprycel w
ramach programu lekowego zamiast refundacji zakladanego w analizie istniejacej schematu FLAM, w
pierwszych dwodch latach kalendarzowych realizacji programu wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkow
ptatnika publicznego w wysokosci:

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: i 519,7 - 772,7 tys. zt (bez
RSS);

e W scenariuszu minimalnym: i 216,4 tys. - 316,8 tys. zt (bez RSS);

e w scenariuszu maksymalnym: i 1,0 - 1,5 min zt (bez RSS).

Obliczenia wiasne Agencji

W zwigzku z ograniczeniami dotyczacymi szacowania wielkosci populacji docelowej, dokonano weryfikac;ji
przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan wykorzystujgc przekazane przez NFZ dane dotyczace
liczby pacjentéw leczonych dazatynibem oraz imatynibem w ramach chemioterapii niestandardowej w
rozpoznaniu ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10 C91.0).

Na podstawie obliczeh wtasnych AOTM wykazano, ze w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o
refundacji produktu leczniczego Sprycel (dazatynib) w ramach programu lekowego: "Leczenie dazatynibem
w ostrej biataczce limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+)’, w scenariuszu prawdopodobnym
wariantu podstawowego, koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego obnizg sie o

i 27 - 28 tys. zt w wariancie bez RSS.

W wariancie dodatkowym analizy przedstawiono konsekwencje wprowadzenia refundacji preparatu Sprycel
w ramach programu lekowego zamiast refundacji zakladanego w analizie istniejgcej schematu FLAM. W
pierwszych dwoch latach kalendarzowych realizacji programu bedzie sie to wigza¢ ze wzrostem wydatkow
ptatnika publicznego w wysokosci oraz 2,2 - 3,1 min zt w wariancie bez
RSS.

Obliczenia wiasne AOTM wykazaty, ze wzrost liczebno$ci populacji docelowej bedzie wigzat sie:

e ze wzrostem oszczednosci dla ptatnika publicznego, wynikajgcych z wprowadzenia refundaciji
dazatynibu w ramach programu lekowego zamiast z chemioterapii niestandardowej/ IPLN;

o ze wzrostem wydatkéw dla ptatnika publicznego, wynikajgcych z wprowadzenie refundacji preparatu
Sprycel w ramach programu lekowego zamiast refundacji zaktadanego w analizie istniejgcej
schematu FLAM.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z ChPL dawkowanie dazatynibu wynosi 140 mg raz na dobe, natomiast wydaje sie, ze uzgodniony
program lekowy dopuszcza stosowanie dawki 70 mg dwa razy na dobe.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

tacznie, odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych oraz 8 rekomendacji refudacyjnych. Wytyczne
postepowania klinicznego rekomendujg stosowanie dazatynibu w leczeniu ALL Ph+ (NCCN 2014, NCI 2014,
ASCO 2013), w ramach terapii podtrzymujgcej po allogenicznym przeszczepie komérek macierzystych (PUO
2013), inne jedynie tylko i wytgcznie w ramach stosowania w badaniach klinicznych (PBCN 2011). Dwie z
siedmiu odnalezionych rekomendaciji refundacyjnych nie zalecajg stosowania dazatynibu w ALL Ph+ z uwagi
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na zbyt wysokie koszty leczenia i nieoptacalnosc terapii (SMC 2007, AWMSG 1007), natomiast pozostate
wytyczne rekomendujg finansowanie dazatynibu we wnioskowanym wskazaniu.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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14. Zatgczniki
zal. 1. . Analiza problemu decyzyjnego. Dazatynib

(Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczes$niejszej terapii. Instytut Arkana.
Krakéw 2014

Zal. 2. N, Analiza ekonomiczna. Dazatynib

(Sprycel”) w leczeniu dorostych pacjentdéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii. Instytut Arkana.
Krakow 2014

zal. 3. I Analiza wptywu na budzet
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych. Dazatynib (Sprycel®)
w leczeniu dorostych pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia
(Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii. Instytut Arkana. Krakéw 2014

Zal. 4. Analiza racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refudacyjnego dla
produktu leczniczego Sprycel™ (dazatynib) a ALL Ph+. Instytut Arkana. Krakow 2014

zal. 5. N Analiza problemu decyzyjnego. Dazatynib

(Sprycel”) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii. Instytut Arkana.
Krakéw 2014

Zal. o. I Analiza ekonomiczna. Dazatynib

(Sprycel”) w leczeniu dorostych pacjentdéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii. Instytut Arkana.
Krakow 2014 — UZUPELNIENIE

Zal. 7.— Analiza racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refudacyjnego dla

produktu leczniczego Sprycel™ (dazatynib) a ALL Ph+. Instytut Arkana. Krakéw 2014

Zal.

8. Dane NFZ dotyczace refundacji poszczegdlnych substancji we wskazaniu ostra biataczka
limfoblastyczna (bez wyodrebnienia Ph+) w ramach chemioterapii niestandardowe

Tabela 74. Liczba zg6d, ocena efektow leczenia wg RECIST oraz koszty refundacji substancji czynnych we wskazaniu ostra
biataczka lifoblastyczna

2013 2014 styczen - sierpien
Efekt Liczb Wartos¢ Suma Suma wsal:tn01262
Nazwa miedzynarodowa - zgoda leczenia L"EZba a leku dla Zz Zz leku dla
skala zg6d PESELi cyklu - Liczba | Liczba evklu -
RECIST zgoda zg6d | PESELi y
zgoda
ASPARAGINASUM - J.M. CR 6 3 283%18 1 1 47 124,00
ASPARAGINASUM - J.M, PR 2 1 e - - ;
ASPARAGINASUM - J.M, (puste) 8 8 iy - - ;
ASPARAGINASUM - J.M. - P - 795 1000
POZAJELITOWO (PARENTERAL) CR 40 131 147,90 32 12 575,62
ASPARAGINASUM - J.M. - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) PR - - - 2 2 39 827,37
ASPARAGINASUM - J.M. - P - ouste) " 5 391 o . 286
POZAJELITOWO (PARENTERAL) p 822,33 626,94
BORTEZOMIB - MG - P - POZAJELITOWO
(PARENTERAL) (puste) 1 1 2 960,00 4 3 17 760,46
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Sprycel (dazatynib) AOTM-OT-4351-24/2014
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+)

CLOFARABINE -MG -P- (puste) 3 3 195 ] ] 543
POZAJELITOWO (PARENTERAL) P 603,75 810,00
CYCLOPHOSPHAMIDUM - MG (puste) 1 1 0,00 - - -
CYCLOPHOSPHAMIDUM - MG - P - CR 1 1 0,00 i i i

POZAJELITOWO (PARENTERAL) ’
CYTARABINUM - MG - P - POZAJELITOWO
(PARENTERAL) CR ! ! 0,00 - - -
CYTARABINUM - MG - P - POZAJELITOWO
(PARENTERAL) (puste) ! ! 0,00 - - -
DASATINIB - MG - O - DOUSTNIE (ORAL, 1317 1301
PER MOUTH) CR 34 14 1 180417 32 16 841,73
DASATINIB - MG - O - DOUSTNIE (ORAL, PD 1 1 44
PER MOUTH) 550,90
DASATINIB - MG - O - DOUSTNIE (ORAL, PR 5 5 203 5 3 220
PER MOUTH) 746,14 591,89
DASATINIB - MG - O - DOUSTNIE (ORAL, 44
PER MOUTH) SD 1 1 550,90 1 1 29 420,42
DASATINIB - MG - O - DOUSTNIE (ORAL, 967 608
PER MOUTH) (puste) 21 21 | 413,20 13 13 968,51
DAZATYNIB - MG - O -DOUSTNIE (ORAL, | 12 3 253 3 1 17
PER MOUTH) 854,62 681,68
DAZATYNIB - MG - O - DOUSTNIE (ORAL, 228
PER MOUTH) (puste) 4 4 215.64 1 1 61781,58
DEXAMETHASONUM - MG | CR | 1 1 0,00 | -] -] -
ETOPOSIDUM - MG - P - POZAJELITOWO
(PARENTERAL) CR 1 ! 0,00 - - -
1239 358
IMATINIB - MG CR 36 17 663 80 10 6 651 34
184
IMATINIB - MG PR 7 5 879,00 1 1 2092,16
561 166
IMATINIB - MG (puste) 18 16 034,60 4 4 818,90
IMATINIBUM - MG - O - DOUSTNIE (ORAL, 1799 595
PER MOUTH) CR 67 27 | 629,56 24 16 273,98
IMATINIBUM - MG - O - DOUSTNIE (ORAL, . 14 9 445 9 : 292
PER MOUTH) 847,26 865,16
IMATINIBUM - MG - O - DOUSTNIE (ORAL, 794 210
PER MOUTH) (puste) 25 24 | 065,20 10 10 052,51
MERCAPTOPURINUM - MG - O - (puste) ] 1 0.00 ] ] i
DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) P ’
METHOTREXATUM - MG | CR ] 1 1 0,00 | - - -
NELARABINE - MG - P - POZAJELITOWO CR ] 1 23 ] ] i
(PARENTERAL) 905,73
NILOTINIB - MG - O - DOUSTNIE (ORAL, CR ] ] 46 . i .
PER MOUTH) 656,96
PENRI’LI\(/?SIL"I\I'II%)- MG - O - DOUSTNIE (ORAL, . ] 1 8 390,00 ] ] i
NILOTINIB - MG - O -DOUSTNIE (ORAL, | o) ] 1 47
PER MOUTH) p 152,80 i i i
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