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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Bristol-Myers Squibb Sp. z 0.0.)
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz skrétéw

Agencja/AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych (allogeneic hematopoietic stem cell
allo-HSCT :
transplantation)
ALL ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)
ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphhia (ang. Ph-positive acute
ALL Ph+ ; !
lymphoblastic leukemia)
BCR-ABL gen fuzyjny powstaty z fragmentu _bcr (ang. breakpoint cluster region) chromosomu 22 i genu
abl (protoonkogen na chromosomie 9)
CML przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myelogenous leukemia, CML)
przewlekta biataczka w fazie akceleracji’kryzy blastycznej (ang. chronic myelogenous /myeloid
CML-AP/BC L L
leukemia in accelerated phase/blast crisis)
CCyR catkowita odpowiedz cytogenetyczna (ang. complete cytogenetic response)
CHR catkowita odpowiedz hematologiczna (ang. complete hematologic response)
CR remisja catkowita (ang. complete remission)
CML-LB/LBC limfoblastyczna posta¢ przetomu blastycznego CML
DAZ dazatynib
DIL przetoczenie limfocytéw dawcy
EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 1., poz. 944)
MaHR duza odpowiedz hematologiczna (ang. major hematologic response)
MMR wieksza odpowiedz molekularna (ang. major molecular response)
MCyR duza odpowiedz cytogenetyczng (ang. major cytogenetic response)
MiHR mniejsza odpowiedz hematologiczna (ang. minor hematologic response)
MRD minimalna choroba resztkowa (MRD, minimal residual disease)
MZ Ministerstwo Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
PALG Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, Polish Adult Leukemia Group).
PCyR czesciowa odpowiedz cytogenetyczna (ang. partial cytogenetic response)
RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych
URD BCT transplantacja od dawcéw niespokrewnionych
RPA rekomendacja Prezesa Agencji
SRP stanowisko Rady Przejrzystosci
. technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2019 .,
Technologia hp
poz. 1373 z pdzn. zm.)
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
swiadczeniach srodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)
Wytyczne AOTMIT | Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Sprycel (dasatynib), we wskazaniu: wznowa ostrej biataczki limfoblastycznej po allogenicznym
przeszczepieniu krwiotworczych komérek macierzystych (ICD-10: C91.0) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach.

W ramach dodatkowych informacji dotyczacych populacji docelowej wskazano:

~Wznowa ostrej biataczki limfoblastycznej w 9-tym miesigcu po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych
komodrek macierzystych z krwi obwodowej od dawcy niespokrewnionego w przebiegu kryzy limfoblastycznej
przewlektej biataczki szpikowej”.

»(--.) Wobec nawrotu choroby po alloprzeszczepieniu brak mozliwosci wtgczenia pacjenta do programu lekowego.
Wystgpiono z wnioskiem do Rejestru Dawcéw o materiat do DLI. Wydaje sie w chwili obecnej bardzo zasadne
podanie Dasatinibu i potgczenie go z DLI”.

W celu wyjasnienia przyczyny braku mozliwosci zakwalifikowania pacjenta do programu lekowego B.65, wystano
prosbe o doprecyzowanie do MZ. W odpowiedzi MZ przestat informacje uzyskang od lekarza prowadzgcego ,iz
wyjsciowym wskazaniem pacjenta byla ostra biataczka limfoblastyczna, ktéra przeksztalcita sie w kryze
limfoblastyczng. Allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych nastgpito w przebiegu
kryzy limfoblastycznej przewlektej biataczki szpikowej”.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r., produkt leczniczy Sprycel (dasatynib) jest finansowany
ze $rodkdéw publicznych w ramach programu lekowego B.14 i B.65.

Produkt leczniczy Sprycel (dasatynib) stosowany w ramach RDTL nie byt dotychczas oceniany w Agencji we
wnioskowanym wskazaniu.

Problem zdrowotny

Ostra biataczke limfoblastyczng Ph+ uwazano za szczegodlnie Zle rokujgcy podtyp biataczki i w wigkszosci
protokotéw klasyfikowano chorych z ALL Ph+ jako grupe bardzo duzego ryzyka. Wyniki leczenia z zastosowaniem
konwencjonalnej chemioterapii byly zte, z prawdopodobienstwem 5-letniego przezycia rzedu 10-20%, przy czym
wyleczenia obserwowano prawie wytgcznie u chorych poddanych allogenicznemu przeszczepieniu
krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) w
pierwszej catkowitej remisji (CR, complete remission).

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
Skutkiem nastepstw ALL i CML w BP jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia.
Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wtgczono 1 prospektywne badanie kliniczne (Il fazy), w ktérym dazatynib (w dawce
100 mg raz na dobe) stosowano w skojarzeniu z HyperCVAD (hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, deksametazon) w populacji dorostych pacjentow ALL Ph+ oraz CML w fazie blastycznej w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii imatynibem (Benjamini 2014). Do badania wigczono 34
pacjentéw, w tym 19 z Ph+ ALL i 15 z CML-LB. Mediana wieku dla 19 pacjentéw z ALL wyniosta 52 lata (zakres:,
21-77), natomiast dla 15 pacjentéw z CML-LB mediana wieku wyniosta 47 lat (zakres 26-71).

Mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita 1, obejmowata nastepujgce technologie: hiperCVAD z
imatynibem (n = 11), przeszczep w pierwszym CR (n=4), chemioterapia inna niz hiperCVAD (n = 12), monoterapia
TKI innym niz dazatynib (n = 9) oraz leki badane (n = 2) .

Whyniki dla subpopulacji ALL Ph+

W prospektywnym jednoramiennym badaniu Benjamimi 2014 wykazano, ze 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).

Analiza przezycia catkowitego (OS) wykazata, ze mediana czasu przezycia wyniosta 9 miesiecy. W 52-
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miesiecznym okresie obserwacji przezyto 2 pacjentow (11%), natomiast 26% z ALL Ph+ przezyto okres 3 lat.

Wyniki dla subpopulacji CML-LB

W zwigzku z informacjg dotyczacg aktualnego rozpoznania (CML w fazie kryzy limfoblastycznej) przekazang
przez MZ (rozdziat ,2 Problem decyzyjny”) ponizej przedstawiono wyniki badania Benjamimi 2014 dla
subpopulacji pacjentéw z CML-LB._W prospektywnym jednoramiennym badaniu Benjamimi 2014 wykazano, ze
stosowanie dazatynibu w skojarzeniu z HyperCVAD pozwolito na uzyskanie 73% odsetka odpowiedzi w zakresie
catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR), 71% pacjentéw osiggneto catkowita odpowiedz cytogenetyczng
(CCyR), u 36% odnotowano catkowitg odpowiedz molekularng (CMR) a u 36% duzg odpowiedz molekularng
(MMR).

W analizowanym badaniu Benjamimi 2014 wykazano, ze mediana CR i OS nie zostata osiggnieta. W 37,6
miesiecznym okresie obserwaciji przezyto 11 pacjentéw, natomiast 68% z CML-LB przezyto okres 3 lat.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, Zze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym produktu leczniczego
Sprycel (patrz rozdziat 2.3. niniejszego opracowania), mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Nalezy jednak podkresli¢, ze dawkowanie we wniosku (DAZ 100 mg na dobe) jest nizsze niz zalecane
dawkowanie w ChPL (DAZ 140 mg na dobe).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w dB.anym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze $srodkéw publicznych. Biorac pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzic, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako
aktywne leczenie.

Konkurencyjno$é cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesigcy terapii wynosi: [l PLN brutto i jest on
zgodny z kosztem oszacowanym na podstawie Obwieszczenia MZ.

Wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Natomiast, koszt ocenianej technologii lekowej, wynikajgcy
ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta,
przedstawiono w ramach konkurencyjnosci cenowe;j.

Uwagi dodatkowe
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 04.10.2020 r., znak PLD.4530.2898.2020.1.SG, Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Sprycel (dasatynib), tabletki powlekane a 100 mg, 3 opakowania po 30 tabletek, we wskazaniu: wznowa ostrej
biataczki limfoblastycznej po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych (ICD-
10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Produkt leczniczy Sprycel (dasatynib) stosowany w ramach RDTL nie byt dotychczas oceniany w Agencji we
wnioskowanym wskazaniu. W 2014 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy w ramach programu
lekowego: ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10
C91.0)” (wniosek refundacyjny). W obu przypadkach, zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzysto$ci uznali
finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne [REK 221/2014, SRP 291-295/2014].

Tres¢ opinii_konsultanta dr _hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis Konsultant Wojewodzki w_dziedzinie
hematologii, zatgczona do wniosku:

,Wniosek przediozony przez | —
o |

I dotyczacy terapii dasatinibem u chorego (...), PESEL: 58(...), chorujgcego na oporng/nawrotowg
posta¢ przewlektej biataczki szpikowej opiniuje pozytywnie. Pacjent od czerwca 2019r leczony jest z powodu
przewlektej biataczki szpikowej BCR-ABL p210(+), rozpoznanej w fazie kryzy limfoblastycznej. Stosowano
intensywng chemioterapie indukujgcg, imatynib, transplantacje szpiku allogenicznego. Obecnie wystgpita
wznowa biataczki. Leczenie dasatinibem oraz zastosowanie DLI jest uzasadnione medycznie. Zastosowanie
dasatinibu jest zgodne z ChPL tego leku. Stan kliniczny chorego ECOG 1 pozwala na prowadzenie tej terapii.”

Dodatkowe informacje ze zlecenia MZ

Jednoczesnie we wniosku dotgczonym do przedmiotowego zlecenia zawarto nastepujgce szczegoéty dotyczace
pacjenta:

»Wznowa ostrej biataczki limfoblastycznej w 9-tym miesigcu po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych
komodrek macierzystych z krwi obwodowej od dawcy niespokrewnionego w przebiegu kryzy limfoblastycznej
przewlektej biataczki szpikowej.

Pacjent I.62 pozostaje w statej kontrol | —
I

po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komoérek macierzystych z krwi
obwodowej od dawcy niespokrewnionego wykonanym dnia 19.11.2019. Aktualny stan kliniczny chorego bardzo
dobry, ECOG 1, bez zadnych dolegliwosci, wydolny krgzeniowo-oddechowo. Choroby towarzyszace: Cukrzyca
typu 2. Nadcisnienie tetnicze. Hyperurykemia.

Dgn: (C91.0) Kryza limfoblastyczna B-komérkowa CML, dgn: 03 06.2019. BCR-ABL pl90(-). BCR-ABL p210(+),
Ph(+), MLL/AFF1(-). Kariotyp: 46,XY,t(9;22)(q34;q11)[11})/ 47,XY,1(9;22)(934;911),+10[2)/
49,XY,1(9;22)(q34;q11),+10,+21, +der(22)t(9;22)(q34;911)[3])/46,XY[l]. CRMRD(-): 26.07.2019. CR MRD(-)
ber/abl p210(+): 05.09.2019, 31.10.2019.

*31.05-01.07.2019: przyjety do diagnostyki hyperleukocytozy; od 3 tygodni ostabienie, gorgczki do 38,4C, poty.
W morfologii krwi WBC 233,8 G/I. Hb 9,9g/dl, PLT 64 G/I, LDH 2027 U/l. We krwi obwodowej 61% komorek
blastycznych, w szpiku 70-90% blastéw, ber/abl p210 dodatni.

| leczenie indukujgce PALG ALL7>55r.z., dotgczono Imatynib a la longue 600mg/d. Wykonano punkcije ledzwiowe
z leczeniem dwulekowym i.t./Mtx,Dex/. Ptyn mézgowo rdzeniowy czysty.

*25.07-12.08.2019: CR MRD/-/.
| konsolidacja wg PALG ALL& Ph/+/>55r.z. Ix punkcja ledzwiowa leczenie trojlekowe it.

*04.09-26.09.2019:CR MRD/-/ ber/ablp210: 0,027%
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Il konsolidacja wg PALG ALL7 Ph/+/>55r.z. Ix punkcja ledzwiowa leczenie tréjlekowe it.

URDBCT: 19.11.2019 kondycjonowanie: TBI 6Gy+Fludarabina +Melfalan +ATG mg

Doba/data Cytologicznie MRD Bcr/abl p210 Chimeryzm
Przed allo CR () 0,25% -
+27d (16.12.2019) CR () Nie wykryto 100,00%
+59d (17.01.2020) CR () IS:0,0057 100,00%
+101d (28.02.2020) CR () Nie wykryto 100,00%

6 m-cy CR ) 1S:0,044% 100,00%
(15.05.2020)

+9 m-cy Wznowa (+) wznowa IS: 29,3% 83,00%
(07.08.2020) (12% blastow)

****Poradnia Transplantacji Szpiku.

Pacjent miat objawy aGvHD z gérnego odcinka p. pokarmowego Il st. MAGIC. Immunosupresije tj. Mykofenolan
Mofetilu odstawiono 04.04.2020 oraz Metypred w 06.2020. Wobec nawrotu choroby po alloprzeszczepieniu
brak mozliwosci wiaczenia pacjenta do programu lekowego. Wystgpiono z wnioskiem do Rejestru Dawcow
o materiat do DLI. Wydaje sie w chwili obecnej bardzo zasadne podanie Dasatinibu i potagczenie go z DLI.”

W celu wyjasnienia przyczyny braku mozliwosci zakwalifikowania pacjenta do programu lekowego, wystano
prosbe o doprecyzowanie do MZ. W odpowiedzi MZ przestat informacje uzyskang od lekarza prowadzgcego ,iz
wyjsciowym wskazaniem pacjenta byla ostra biataczka limfoblastyczna, ktéra przeksztaltcita sie w kryze
limfoblastyczng. Allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych nastgpito w
przebiegu kryzy limfoblastycznej przewlekiej bialaczki szpikowe;j”.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja ALL

C91.0 — Ostra biataczka limfoblastyczna Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) i
chtoniaki limfoblastyczne (LBL, lymphoblastic lymphoma) sg okreslane wspdlnym mianem nowotworéw z
komorek prekursorowych limfocytéw. Ostre biataczki limfoblastyczne stanowig heterogenng pod wzgledem cech
morfologicznych, immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe ztosliwych nowotworowych choréb
krwi, ktore charakteryzujg sie klonalng proliferacjg komorek progenitorowych pochodzacych z linii limfocytow B
lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach. Transformacja nowotworowa moze nastgpi¢ na kazdym etapie
kolejnych stadiéw réznicowania prawidtowe;j linii limfoidalnej. Wedtug WHO kodu C91.0 nalezy wykorzystywac
wytgcznie 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
typow 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-komérkowe stanowig do 25% ALL. Z
praktycznego punktu widzenia najwazniejsze jest wyréznienie ALL Ph+ z obecnoscig translokacji, zwanej
chromosomem Philadelphia, ktérej odpowiada obecnos¢ fuzji genowej BCR-ABL. Pozostate podtypy sg okreslane
jako ALL Ph—. ALL Ph+ Podtyp ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia powstaje na skutek
translokacji na dtugich ramionach chromosoméw 9 i 22, t(9; 22)(g34; q11). W wyniku potgczenia fragmentow 2
genow: 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 jadra komérkowego. Stata obecnos¢ biatka fuzyjnego w cytoplazmie imituje sygnat do
rozmnazania komorki. Chromosom Ph wystepuje tylko w ALL z komérek prekuorsorowych B (pre-B ALL) i
najczesciej w komérkach o podtypie immunologicznym common, na ktérych wystepuje ekspresja antygenu
CD1o0.

Zrédto: OT.422.64.2019
Definicja CML

Przewlekia biataczka szpikowa (CML, chronic myelogenous leukemia) jest jednym z przewlektych nowotworow
mieloproliferacyjnych uktadu krwiotworczego. Jego istotg jest klonalny rozrost wielopotencjalnej, nowotworowo
zmienionej komorki macierzystej, zawierajgcej nieprawidtowy gen fuzyjny BCR/ABL1, powstajgcy na
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chromosomie 22. (tzw. chromosom Filadelfia [Ph, Philadelphia]) w rezultacie wzajemnej translokacji miedzy
chromosomami 9. i 22. pary.

Etiologia CML nie jest znana. Jedynym poznanym czynnikiem etiologicznym zwiekszajgcym ryzyko zachorowania
jest promieniowanie jonizujgce. Brak jednoczesnego wystepowania tego schorzenia u bliznigt monozygotycznych
wskazuje, ze jest to choroba nabyta. U jej podtoza lezy powstanie chromosomu Ph (skrécony chromosom 229-)
zawierajgcego gen BCR/ABL1, ktéry powstaje w wyniku wzajemnej translokacji miedzy fragmentami dtugich
ramion chromosomu 9. pary (9q34), zawierajgcego protoonkogen biataczki mysiej Abelsona (ABL1), oraz
chromosomu 22. pary, ktéry peka w miejscu zwanym BCR (breakpoint cluster region). (...). Na matrycy fuzyjnego
genu BCR/ABL1 powstaje biatko enzymatyczne p210, p190 lub p230 bcr/abl o nadmiernej aktywnosci kinazy
tyrozynowej. Peilni ono gtéwng role w procesie transformacji biataczkowej i autonomicznej proliferaciji
nowotworowych komoérek hematopoetycznych. Kinaza tyrozynowa BCR/ABL przytacza lub fosforyluje ponad 20
innych biatek regulujgcych rézne funkcje komérkowe, co skutkuje miedzy innymi uposledzeniem adhezji komorek
biataczkowych do komoérek podscieliska szpiku i naciekaniem narzadéw pozaszpikowych, zablokowaniem
apoptozy i utratg kontroli nad cyklem komoérkowym. W bardziej zaawansowanych fazach choroby obserwuje sie
nasilanie sie niestabilnosci genetycznej, ktdéra prowadzi do ewolucji klonalnej, czyli pojawiania sie nowych,
nieobecnych wczesniej zaburzen cytogenetycznych w klonie komdrek biataczkowych Ph(+). (...). Skutkiem tych
aberracji genetycznych jest narastanie zaburzen procesoéw proliferacji, réznicowania, apoptozy i adhezji, co
wplywa na rozwéj fazy akceleracji (AP, acceleration phase) i kryzy blastycznej (BP, blastic phase).

Zrédto: PTOK 2019
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 os6b rocznie, z czego dorosli stanowig 20-
25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2 a 5 rokiem zycia, siegajac 6,2 przypadkow/100 000 ludnosci
rocznie w USA. Po 20 roku zycia wspotczynnik zachorowalnosci spada do wartosci <1/100 000 i na tym poziomie
utrzymuje sie u oséb w $rednim wieku. W grupie wiekowej >60 lat wspotczynnik zwieksza sie, osiggajgc dla oséb
>80 lat wartos¢ 2,4 /100 000. Wedtug danych amerykanskich sredni wiek pacjenta, u ktérego rozpoznano ALL,
to 14 lat. 60% przypadkow ALL wykrywanych jest u os6b w wieku <20 lat, 24% w wieku 245 lat, 11% w wieku 265
lat. U os6b starszych ALL pozostaje chorobg rzadko wystepujgcg, aczkolwiek odnotowuje sie wzrost czestoSci
zachorowan w tej grupie wiekowej — odsetek pacjentéw w wieku =55 lat (17%) jest zblizony do odsetka pacjentow
w wieku 21-54 lat (22%).

Czestos¢ wystepowania podtypu ALL Ph+ zwieksza sie wraz z wiekiem pacjentéw. Wariant ten wystepuje u
okoto 20% dorostej populacji chorych, a u oséb >60 roku zycia czesto$¢ zwieksza sie do 35-54%. U dzieci
czestos¢ wystepowania chromosomu Ph wynosi okoto 3%.

Szczegotowe dane dotyczgce liczebnosci chorych z ALL Ph+ na terenie Polski sg niedostepne. Wedtug
Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2011 na terenie Polski roku wystgpito 1555 przypadkéw nowych zachorowan
na biataczki limfoblastyczne (rozpoznanie C91), a z ich powodu zmarto 1301 oséb. Zgodnie z danymi Rejestru
Zachorowan na Ostre Biataczki u Osdb Dorostych powstatemu z inicjatywy Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych (PALG) w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii (IHT) w 2003 roku, w latach 2004-2006 zgtoszono
odpowiednio: 690, 670 i 749 nowych zachorowan na ostre biataczki.

Zrodto: OT.422.64.2019
Rokowanie ALL

Ostrg biataczke limfoblastyczng Ph+ uwaZzano za szczegdlnie Zle rokujgcy podtyp biataczki i w wiekszosci
protokotéw klasyfikowano chorych z ALL Ph+ jako grupe bardzo duzego ryzyka. Wyniki leczenia z zastosowaniem
konwencjonalnej chemioterapii byly zte, z prawdopodobiefnstwem 5-letniego przezycia rzedu 10-20%, przy czym
wyleczenia obserwowano prawie wylgcznie u chorych poddanych allogenicznemu przeszczepieniu
krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) w
pierwszej catkowitej remisji (CR, complete remission).

Rokowanie chorych na ALL Ph+ ulegto zasadniczej poprawie wraz z wprowadzeniem TKI, specyficznie wigzgcych
sie z produktem genu fuzyjnego BCR-ABL1. Wedtug PTOK 2013, prawdopodobienstwo przezycia wolnego od
choroby po 5 latach u dorostych chorych w wieku ponizej 55 lat wynosi 35-60%. U starszych pacjentéw jest ono
mniejsze i wynosi okoto 20%. W dobie stosowania TKI i allo-HSCT wyniki leczenia chorych na ALL Ph+ i ALL
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Ph— sg poréwnywalne. Giéwng przyczyng niepowodzen sg nawroty, wystepujgce najczesciej do 2 lat od
uzyskania CR.

Zrodio: OT.422.64.2019

Jednoczesnie zgodnie z wytycznymi NCCN 2020 rokowanie w przypadku pacjentéw po nawrocie choroby wigze
sie z bardzo ztymi prognozami. Dodatkowo, wystgpienie opornosci na przynajmniej jeden lek z grupy TKI w
trakcie leczenia (lub opornos¢ istniejgca przed terapig) réwniez skutkuje szczegdlnie ztym rokowaniem.

Zrédto: Fielding 2013
Rokowanie CML

W chwili rozpoznania CML najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest faza choroby. Faza akceleracji i kryzy
blastycznej charakteryzujg sie duzg opornoscig na leczenie (...).

Podobnie jak w przypadku AP celem leczenia BP jest przywrécenie CP i uzyskanie odpowiedzi hematologicznej,
jednak nawet jesli osiggnie sie odpowiedz cytogenetyczng — co zdarza sie bardzo rzadko — u wszystkich
chorych (o ile to mozliwe), to nalezy niezwtocznie dokonac kwalifikacji do allo-HSCT i przeprowadzi¢ te procedure.
W nowo rozpoznanej BP mozna zastosowac¢ imatynib w dawce 800 mg/dobe (llIB). Catkowita odpowiedz
hematologiczng (CHR, complete hematologic response) uzyskuje 25% chorych, a 3-letnie PFS — 10% pacjentow
lub dazatynib w dawce 140 mg/dobe. Jezeli BP wystgpita w trakcie terapii imatynibem lub nilotynibem, to nalezy
zastosowacé dazatynib w dawce 140 mg/dobe, bosutynib 500 mg/dobe lub ponatynib 45 mg/dobe.

Zrédto: PTOK 2019

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw ALL i CML w BP jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia (zrodto: PTOK
2013/2020).

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Sprycel]

Nazwa handlowa (substancja

czynna) posta¢ i dawka - Sprycel (dasatynib) tab. powl., 100 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990671601*
opakowanie

Wznowa ostrej biataczki limfoblastycznej po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek

Whnioskowane wskazanie macierzystych (ICD-10: C91.0)

SPRYCEL jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z:

. nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (ang. chronic myelogenous leukemia, CML)
z chromosomem Philadelphia (ang. Philadelphia chromosome positive, Ph+) w fazie
przewlektej (ang. chronic phase, CP),

. przewlektg biataczkag szpikowg w fazie przewlektej, w fazie akceleracji lub w fazie przetomu
blastycznego w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
imatynibem,

= ostrg biataczkag limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z
chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz z limfoblastyczng postaciag przetomu
blastycznego CML, w przypadku opornosci lub nietolerancji wczes$niejszej terapii.

Wskazania zarejestrowane

Whnioskowane dawkowanie 1 x 100 mg na dobe

Droga podania Podanie doustne

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

Zrédfo: ChPL Sprycel (dostep 08.10.2020 r.), zlecenie MZ; *Na podstawie ChPL produkt leczniczy Sprycel jest réwniez w
postaci tab. powl., 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 140 mg, 30 tabl.

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia dazatynibem w dawce 100 mg na dobe pacjenta ze wznowg ostrej
biataczki limfoblastycznej po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek macierzystych w przebiegu
kryzy limfoblastycznej przewlekiej biataczki szpikowej, natomiast wskazanie zarejestrowane dla produktu

3 miesigce
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leczniczego Sprycel dotyczy miedzy innymi leczenia dorostych pacjentéw z ostrg biataczkag limfoblastyczng z
chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz z limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego CML, w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii. Wnioskowane wskazanie jest zgodne z rejestracjg produktu
Sprycel.

Zgodnie z ChPL zalecana dawka poczatkowa dazatynibu w fazie przewlektej CML wynosi 100 mg raz na dobe.
Natomiast zalecana dawka poczgtkowa dazatynibu w fazie akceleracji, mieloblastycznej lub limfoblastycznej
postaci przetomu blastycznego (faza zaawansowana) CML, lub w ostrej biataczce limfoblastycznej z
chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) wynosi 140 mg raz na dobe. Dawkowanie zaproponowane we wniosku
na RDTL (DAZ 100 mg na dobe) jest nie zgodne z dawkowaniem opisanym w ChPL dla CML w BP i ALL Ph+.

ChPL Sprycel dopuszcza zmniejszenie zalecanej dawki w leczeniu CML w fazie przetomu blastycznego i ALL
Ph+ w nastepujgcych sytuacjach: cytopenia nie zwigzana z biataczkg, wystgpienie niehematologicznych dziatan
niepozgdanych, wysiek w jamie optucnej, jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A4.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24.08.2020 r. dotyczgcego wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 01 marca
2020r. (Dz. U. MZ z 2020 r, poz. 11) produkt leczniczy Sprycel aktualnie jest refundowany w programie lekowym:
e B.14. LECZENIE CHORYCH NA PRZEWLEKtA BIALACZKE SZPIKOWA (ICD-10 C 92.1)

e B.65. LECZENIE CHORYCH NA OSTRA BIALACZKE LIMFOBLASTYCZNA (ICD-10 C91.0)

Dodatkowo w ramach programu lekowego B.14 i B.65 finansowany jest Iclusig (ponatinibum) i w ramach
programu lekowego B.14 finansowana jest Tasigna (nilotynibum) i Bosulif (bosutinibum). W rozdziale ,9
Zatgczniki” przedstawiono kryteria kwalifikacji do programu B.14 i B.65.

W ramach chemioterapii we wskazaniu ICD-10 C91.0 powyzej 18 roku zycia finansowane sg nastepujgce
substancje czynne: bleomycin sulphate, carboplatinum, chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum,
cyklophosphamidum, cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum, fludarabinum,
idarubicin, ifosfamidum, mercaptopurinum, methotrexatum, pegaspargasum, rituximabum, tioguaninum,
vincristinum, imatinibum (z udokumentowang obecnoscig chromosomu Filadelfia (ALL Ph+)), nelarabinum (w
leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng T-komodrkowa, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub
wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw chemioterapii, kwalifikujacych sie do
przeszczepu macierzystych komoérek krwiotwdrczych), mitoxantronum (Leczenie wznowy ostrej biataczki
limfoblastycznej w populacji pediatrycznej zaréwno w grupie standardowego ryzyka (SR) jak i wysokiego ryzyka
(HR)), crisantaspasum (stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie
pediatrycznych, u ktérych wystagpita nadwrazliwosc¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja" ) na pegylowang L-
asparaginaze pochodzgcy z E. coli).

W ramach chemioterapii we wskazaniu ICD-10 C92.1 powyzej 18 roku zycia finansowane sg nastepujgce
substancje czynne: pegintereronum alfa-2a, bleomycin sulphate, busulfanum, carboplatinum, cisplatinum,
cladribinum, cyklophosphamidum, cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum,
fludarabinum, hydroxycarbamidum, idarubicin, ifosfamidum, mercaptopurinum, methotrexatum, pegaspargasum,
tioguaninum, tretinoinum, vincristinum, imatinibum (z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL Ilub
chromosomu Filadelfia (Ph+)), mitoxantronum.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej po
allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komoérek macierzystych wykonano przeszukanie bazie informacji
medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.10.2020. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
wznowa ostrej biataczki limfoblastycznej po populacja pediatryczna
Populacja (P) allogenicznym  przeszczepieniu  krwiotworczych

komérek macierzystych

Interwencja (1) dazatynib w dawce 100 mg na dobe w skojarzeniu z

DLI
Komparator (C) dowolny
Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe z
najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub

Rodzaj badania (S) bez metaanalizy),
eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja,

eksperymentalne badania kliniczne bez randomizaciji,
prospektywne badania obserwacyjne,

publikacje w postaci abstraktu,
publikacie w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

publikacje w petnym tekscie,

Inne publikacje w jezyku angielskim lub polskim

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria wtaczenia.

Odnaleziono jedno badanie Benjamini 2014, w ktérym dazatynib (w dawce 100 mg raz na dobe) stosowano w
skojarzeniu z chemioterapig u dorostych pacjentéow z CML i z ALL Ph+ z opornoscig lub nietolerancjg
wczesniejszej terapii imatynibem.

Pomimo informacji o zastosowaniu terapii skojarzonej, zdecydowano sie wtgczy¢ badanie Benjamini 2014 do
przegladu ze wzgledu na zgodnos¢ zastosowanej dawki DAZ oraz ze populacja w badaniu wydaje sie szczersza
i tym samym obejmuje populacje z wniosku.

W zwigzku z informacjg dotyczaca aktualnego rozpoznania pacjenta (CML w fazie kryzy limfoblastycznej)
przekazang przez MZ (rozdziat ,2 Problem decyzyjny”) podjeto decyzje o przeprowadzeniu dodatkowego
niesystematycznego wyszukiwania dla zastosowania DAZ w dawce 100 mg w populacji CML-LB, w wyniku
ktérego odnaleziono dwa badania kliniczne.

Odnaleziono jedno badanie (NCT00064233 — publikacja Talpaz 2006) oceniajgce rézne dawki (15-240 mg na
dobe) dazatynibu w populacji dorostych pacjentéw w réznych fazach CML i z ALL Ph+ z opornoscig lub
nietolerancjg wczesniejszej terapii imatynibem. Jednak ze wzgledu na brak wyszczegdlnionych wynikow z
podziatem na zastosowane dawki oraz tgczne przedstawienie wynikéw dla populacji ALL i CML z LBC nie
przedstawiono wynikéw powyzszego badania.
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3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wigczono 1 prospektywne badanie kliniczne (1l fazy), w ktérym dazatynib (w dawce
100 mg raz na dobe) stosowano w skojarzeniu z HyperCVAD (hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, deksametazon) w populacji dorostych pacjentéw ALL Ph+ oraz CML w fazie blastycznej w przypadku
opornosci lub nietoleranciji wczesniejszej terapii imatynibem (Benjamini 2014).

Do badania wigczono 34 pacjentéw, w tym 19 z Ph+ ALL i 15 z CML-LB. Mediana wieku dla 19 pacjentéw z ALL
wyniosta 52 lata (zakres:, 21-77), natomiast dla 15 pacjentéw z CML-LB mediana wieku wyniosta 47 lat (zakres
26-71).

Mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita 1, obejmowata nastepujgce technologie: hiperCVAD z
imatynibem (n = 11), przeszczep w pierwszym CR (n=4), chemioterapia inna niz hiperCVAD (n = 12), monoterapia
TKI innym niz dazatynib (n = 9) oraz leki badane (n = 2) .

Szczegotowa charakterystyka badania Benjamini 2014 zostata przedstawiona w analizie weryfikacyjnej AOTM-
OT-4351-24/2014.
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Wskazanie wynikajgce ze zlecenia MZ to ,wznowa ostrej biataczki limfoblastycznej po allogenicznym
przeszczepieniu krwiotwérczych komdrek macierzystych (ICD-10: C91.0)”. Natomiast wg informagiji
uzupetniajgcych przekazanych przez MZ odnos$nie powodéw dla braku kwalifikacji pacjenta do programu
lekowego braku mozliwosci zakwalifikowania pacjenta do programu lekowego B.65 podano: iz wyjsciowym
wskazaniem pacjenta byta ostra biataczka limfoblastyczna, ktéra przeksztatcita sie w kryze limfoblastyczna.
Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych nastgpito w przebiegu kryzy
limfoblastycznej przewlektej biataczki szpikowej”. W zwigzku z tym/ z niepewnoscig zdecydowano o
przedstawieniu wynikéw zaréwno dla podgrupy z ALL jaki i z CML.

Wyniki dla subpopulaciji ALL Ph+

W prospektywnym jednoramiennym badaniu Benjamimi 2014 wykazano, ze stosowanie dazatynibu w skojarzeniu
z HyperCVAD pozwolito na uzyskanie 68% odsetka odpowiedzi w 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 dotyczgce liczby i odsetka pacjentéw u ktérych zaobserwowano odpowiedz na leczenie
przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki przedstawiono dla subpopulacji pacjentéw z ALL Ph+.

Tabela 3. Liczba i odsetek odpowiedzi ktére odnotowano w okresie obserwacji 52 msc u os6b z ALL Ph+ stosujacych DAZ 100 mg
w skojarzeniu z HyperCVAD (Benjamini 2014)

) DAZ 100 QD + HyperCVAD
Punkt korncowy N/n (%)
Odpowiedz hematologiczna 2:; llgé/lf((zeﬁ;s)
Odpowiedz cytogenetyczna gg;/s 19/16(294%)
Odpowiedz molekularna g\,\;g iggg%g

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace czasu do odpowiedzi na leczenie, czasu trwania odpowiedzi
oraz przezycia catkowitego. W analizowanym badaniu Benjamimi 2014 wykazano, ze 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.

Tabela 4. Mediana czasu do wystgpienia CR, czasu trwania CR oraz przezycia catkowitego u os6b z ALL Ph+ stosujacych DAZ 100
mg (Benjamini 2014)

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

*dane tgczne dla ALL Ph+ i CML-LB
Wyniki dla subpopulacji CML-LB

W zwigzku z informacjg dotyczaca aktualnego rozpoznania (CML w fazie kryzy limfoblastycznej) przekazang
przez MZ (rozdziat ,2 Problem decyzyjny”) ponizej przedstawiono wyniki badania Benjamimi 2014 dla
subpopulacji pacjentéw z CML-LB.

W prospektywnym jednoramiennym badaniu Benjamimi 2014 wykazano, ze stosowanie dazatynibu w skojarzeniu
z HyperCVAD pozwolito na uzyskanie 73% odsetka odpowiedzi w zakresie catkowitej odpowiedzi
hematologicznej (CHR), 71% pacjentow osiggneto catkowitg odpowiedZz cytogenetyczng (CCyR), u 36%
odnotowano catkowitg odpowiedz molekularng (CMR) a u 36% duzg odpowiedz molekularng (MMR).
Szczegotowe wyniki dotyczgce liczby i odsetka pacjentéw u ktérych zaobserwowano odpowiedZz na leczenie
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Liczba i odsetek odpowiedzi ktére odnotowano w okresie obserwacji 52 msc u os6b z CML-LB stosujacych DAZ 100 mg
w skojarzeniu z HyperCVAD (Benjamini 2014)

) DAZ 100 QD + HyperCVAD
Punkt koncowy N/n (%)
Odpowiedz hematologiczna gg? 1155//131((270?;;3)
Odpowiedz cytogenetyczna lé;/lg;/ Flj 1155/2_20((17?2)
Odpowiedz molekularna g:\\/l/lg i:i 8222

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce czasu do odpowiedzi na leczenie oraz przezycia catkowitego.
W analizowanym badaniu Benjamimi 2014 wykazano, ze mediana CR i OS nie zostata osiggnieta. W 37,6
miesiecznym okresie obserwacji przezyto 11 pacjentow, natomiast 68% z CML-LB przezyto okres 3 lat.

Tabela 6. Mediana czasu do wystgpienia CR, czasu trwania CR oraz przezycia catkowitego u oséb z CML-LB stosujacych DAZ 100
mg (Benjamini 2014)

DAZ 100 QD + HyperCVAD
Punkt koncowy Grupa N/Mediana (95% CI)
[mies.]
Czas trwania CR (CRD) Pacjenci u ktérych wystgpita CR 15/ nie osiggnieta
Czas OS ITT 15/ nie osiggnieta

W badaniu Benjamimi 2014 dziewieciu pacjentéow poddano allogenicznemu przeszczepowi komorek
macierzystych (ALL n=2; CML-LB n=7). Jeden pacjent z ALL wczesniej poddany przeszczepowi otrzymat wlew
limfocytow dawcy (DLI).

Bezpieczenstwo - wyniki dla populacji CML-LB i ALL Ph+

Toksycznosé 3. i 4. stopnia obejmowata 12 epizodéw krwawienia (5 krwawien z przewodu pokarmowego, 3
krwawienia podtwardéwkowe, 2 krwawienia z drég moczowo-piciowych, 2 rozlane krwotoki pecherzykowe).
Odnotowano fgcznie 5 epizodéw wysieku optucnowego i 2 epizody wysieku osierdziowego, z ktérych wszystkie
miaty nasilenie 3/4. Inne ciezkie zdarzenia niepozgdane (stopnia 3/4) obejmowaty epizody infekcji z neutropenig
(n=32, 94%), biegunke (n=7, 21%), ostrg niewydolno$¢ nerek (n=7, 21%), podwyzszone wyniki testow
czynno$ciowych watroby (n=2, 6%), hiperbilirubinemie (n=6, 18%), hipokalcemie (n=20, 59%), hipofosfatemie
(n=22, 65%) i hipokaliemie (n=24, 71%).

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane opisane ponizej dotyczg ekspozycji na SPRYCEL stosowany w monoterapii, we wszystkich dawkach
ocenianych w badaniach klinicznych (N=2900), w tym u 324 dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang CML w
fazie przewlekitej, 2388 dorostych pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg imatynibu z CML w fazie przewlekiej
lub zaawansowanej, lub z Ph+ ALL oraz 188 dzieci i mtodziezy.

U 2712 dorostych pacjentéw z CML w fazie przewlekiej, CML w fazie zaawansowanej lub z Ph+ ALL, mediana
czasu leczenia wynosita 19,2 miesigca (zakres 0 do 93,2 miesigca). W randomizowanym badaniu obejmujgcym
pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie przewlekiej mediana czasu leczenia wynosita okoto 60 miesiecy. U
1618 dorostych pacjentéw z CML w fazie przewlektej mediana czasu leczenia wynosita 29 miesiecy (zakres 0 do
92,9 miesigca). U 1094 dorostych pacjentéow z CML w fazie zaawansowanej lub Ph+ ALL mediana czasu leczenia
wynosita 6,2 miesigca (zakres 0 do 93,2 miesigca). Sposrod 188 pacjentdw w badaniach z udziatem dzieci i
mitodziezy mediana czasu leczenia wynosita 26,3 miesigca (zakres 0 do 99,6 miesigca). W podgrupie obejmujgcej
130 dzieci i mtodziezy z CML w fazie przewlektej leczonych produktem SPRYCEL mediana czasu leczenia
wynosita 42,3 miesigca (zakres 0,1 do 99,6 miesigca).

U wiekszosci pacjentow leczonych produktem SPRYCEL w pewnym okresie leczenia wystepowaty dziatania
niepozgdane. W ogolnej populacji 2712 pacjentow leczonych produktem SPRYCEL, u 520 (19%) pacjentow
wystgpity dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia.
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Ogdlny profil bezpieczenstwa stosowania produktu SPRYCEL u dzieci i mtodziezy z Ph+ CML CP byt podobny
do profilu bezpieczehstwa w populacji dorostych, bez wzgledu na posta¢ farmaceutyczng, z wyjatkiem braku
opisanych przypadkéw wysieku osierdziowego, wysieku optucnowego, obrzeku ptuc czy nadcisnienia ptucnego
u dzieci i mtodziezy. Ze 130 dzieci i mtodziezy z CML CP leczonych produktem SPRYCEL u 2 (1,5%) wystapity
dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. Zgodnie
z ChPL lek Sprycel jest wskazany w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+)
oraz z limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego CML, w przypadku opornosci lub nietoleranc;ji
wczesniejszej terapii.

W zwigzku z tym, Zze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym produktu leczniczego
Sprycel (patrz rozdziat 2.3. niniejszego opracowania), mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Nalezy jednak podkreslic, ze dawkowanie we wniosku (DAZ 100 mg na dobe) jest nizsze niz zalecane
dawkowanie w ChPL (DAZ 140 mg na dobe).
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania terapeutycznego w leczeniu
wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej ALL, przeprowadzono wyszukiwanie w dniu 15.10.2020 r. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne: europejskie ESMO 2016, polskie PTOK 2019 oraz PALG 2018.
Odnaleziono rekomendacje NICE dotyczgcg stosowania dazatynibu w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Philadelphia u dzieci i dorostych, jednakze dokument jest w toku, zatem nie byto mozliwe
przedstawienie go w niniejszym opracowaniu.

W zwigzku z informacjg dotyczaca aktualnego rozpoznania pacjenta (CML w fazie kryzy limfoblastycznej)
przekazang przez MZ (rozdziat ,2 Problem decyzyjny”) podjeto decyzje o zamieszczeniu polskich wytycznych w
leczeniu przewlektej biataczki limfoblastycznej (PTOK).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Wytyczne dotyczace ostrej biataczki limfoblastycznej i chtoniakéw limfoblastycznych

Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej ALL i i chtoniakéw limfoblastycznych LBL ma charakter radykalny i jest
prowadzone z intencjg wyleczenia chorego. Wybdr schematu terapeutycznego gtéwnie determinujg obecnosé lub brak
genu fuzyjnego BCR-ABL1/t(9;22) oraz wiek chorego. Ze wzglgedu na brak randomizowanych badan w tej stosunkowo
rzadkiej chorobie u dorostych nie istniejg powszechnie przyjete standardy chemioterapii, a w poszczegdlnych krajach
stosuje sie protokoty terapeutyczne wypracowane przez wieloosrodkowe grupy badawcze. W Europie i na $wiecie
przeprowadza sie¢ dwa typy programéw chemioterapii: wielolekowe schematy wzorowane na protokotach
pediatrycznych oraz program hyper-CVAD (llA). W protokotach podobnych do pediatrycznych leczenie opiera sie na
wielolekowej chemioterapii, ktéra jest podzielona na 4 fazy: faze przedleczenia, leczenie indukujgce, konsolidujace i
podtrzymujgce remisje. Leczenie wedtug programu hyper-CVAD polega na naprzemiennym podawaniu dwdch blokow
chemioterapii: bloku A ztozonego z duzych frakcjonowanych dawek cyklofosfamidu i dodatkowo winkrystyny,
doksorubicyny i deksametazonu oraz bloku B ztozonego z duzych dawek metotreksatu i duzych dawek arabinozydu
cytozyny.

U chorych, u ktérych wystepujg niekorzystne czynniki prognostyczne zwigzane z wysokim ryzykiem nawrotu choroby
po leczeniu konsolidujgcym, przeprowadza sie allo-HSCT (lIA). U pacjentéw obcigzonych ryzykiem standardowym
przez co najmniej 2 lata prowadzi sie leczenie podtrzymujgce remisje (Il1A). W tej grupie mozna réwniez rozwazy¢ auto-
HSCT (llIB). Ze wzgledu na jego ztozono$¢, intensywno$¢ i ryzyko powiktan leczenie ALL/LBL powinno by¢
prowadzone w  wysokospecjalistycznych  o$rodkach  hematologicznych, $cisle  wspdtpracujgcych  z
osrodkami/oddziatami transplantacyjnymi. W Polsce leczenie jest koordynowane przez PALG, ktéra opracowuje i
uaktualniana protokoty lecznicze. Leczenie wedtug protokotu PALG u chorych na ALL Ph(-) wzoruje sie na protokotach

(ngiig?a pediatrycznych. W leczeniu chorych na ALL Ph(+) kluczowe jest stosowanie TKI i utrzymywanie dawki
2020) ! imatynibu stosowanego w leczeniu pierwszej linii. Intensywno$¢ chemioterapii jest istotnie zmniejszona w

poréwnaniu z leczeniem ALL Ph(-). U pacjentdw, u ktérych stwierdza sie ekspresje CD20 na co najmniej 20% blastow,
réwnolegle do leczenia TKI i chemioterapiii w trakcie indukcji stosuje sie réwniez rytuksymab, podobnie jak w
postaciach ALL Ph(-).

Przeszczepienie krwiotwérczych komdérek macierzystych

Transplantacje autologicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych wedtug protokotu PALG nalezy rozwazy¢ jako
opcje terapeutyczng u chorych w wieku do 55 lat, u ktérych poziom MRD wynosit ponizej 0,1% po indukcji oraz ponizej
0,01% po konsolidacji | i konsolidacji 1, a jednoczesnie nie stwierdzano obecnosci innych czynnikéw ryzyka. U tych
chorych stosuje sie dodatkowy cykl konsolidacji lll, a nastepnie leczenie podtrzymujgce remisje lub auto-HSCT,
zaleznie od preferencji osrodka leczacego (IIIB).

Choroba oporna i hawrotowa

Rokowanie u chorych z postacig oporng na leczenie lub nawrotem ALL jest niepomysine. Leczenie ratunkowe oparte
na chemioterapii, immunoterapii lub leczeniu skojarzonym pozwala uzyska¢ CR u nie wiecej niz 30—-50% chorych, a
czas odpowiedzi nie przekracza zwykle 5-6 miesigecy. Bezposrednio po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapig i/lub
immunoterapie ratunkowa powinno sie jak najszybciej przeprowadzi¢ allo-HSCT u wszystkich chorych, u ktérych nie
stwierdza sie bezwzglednych przeciwwskazan do transplantacji (IIA). Podejmujac decyzje dotyczacg wyboru terapii
ratunkowej, nalezy uwzgledni¢: rodzaj i uzyskang odpowiedz na wczes$niej stosowane leczenie, czas trwania
odpowiedzi, wiek chorego i podtyp choroby, a takze dostep do nowych terapii i badan klinicznych (lIA). W leczeniu
ratunkowym opornosci i nawrotéw B-ALL nalezy rozwazy¢ zastosowanie przeciwciat monoklonalnych. W przypadku
ekspresji antygenu CD20 na powierzchni limfoblastow w terapii mozna zastosowaé rytuksymab w skojarzeniu z
chemioterapig ratunkowa. Najczesciej stosowanymi programami chemioterapii ratunkowej sg hyper-CVAD, FLAM i
FLAG-Ida (IlA). Do przeciwciat monoklonalnych, ktére zostaty zarejestrowane w leczeniu opornej i nawrotowej B-ALL,
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

nalezg inotuzumab ozogamycyny oraz blinatumumab. Rekomendacje dotyczgce prowadzenia leczenia ratunkowego
z uzyciem jednego z tych przeciwciat sg oparte na prospektywnych, randomizowanych badaniach, w ktorych
udokumentowano wyzszg skuteczno$¢ zaréwno inotuzumabu ozogamycyny, jak i blinatumumabu w poréwnaniu z
powszechnie stosowanymi programami chemioterapii ratunkowej (IA). W postaciach opornych na leczenia oraz
nawrotowych T-ALL w leczeniu mozna zastosowac¢ nelarabine, ktora jest prolekiem dla analogu deoksyguanozyny
(NA).

Zgodnie z protokotem PALG ALL7 u chorych z postaciami opornymi i nawrotowymi ALL leczenie prowadzi si¢ z intencja
jak najszybszego przeprowadzenia allo-HSCT po uzyskaniu remisji, o ile nie stwierdza sie bezwzglednych
przeciwwskazan do transplantacji. Leczenie chorych na B-ALL zalezy od wieku chorego, schematéw indukcji wczesniej
stosowanych w terapii, ekspresji antygenéw majgcych znaczenie w immunoterapii, czyli CD20 i CD22, mozliwosci
przeprowadzenia allo-HSCT oraz dostepnosci nowych lekéw. W terapii nalezy rozwazy¢ jako opcje leczenie
blinatumomabem lub inotuzumabem ozogamycyny (u chorych z ekspresjg CD22 na = 1% limfoblastéw). U chorych na
B-ALL w leczeniu mozna réwniez zastosowac¢ chemioterapie FLAM lub mini-FLAM (odpowiednio: u chorych w wieku
do 40 lat i powyzej), o ile ten program nie byt wczesniej stosowany jako indukcja Il w okresie leczenia pierwszej linii.
Dodatkowo u pacjentéw, u ktérych w nawrocie stwierdza sie ekspresje antygenu CD20 na ponad 20% blastéw, leczenie
wedtug programu FLAM lub mini-FLAM powinno by¢ skojarzone z immunoterapig rytuksymabem. U osob, ktére
wczesniej byly juz leczone chemioterapiag FLAM lub mini-FLAM, mozna zastosowaé program hyper-CVAD, a jesli
stwierdza sie ekspresje antygenu CD20 na ponad 20% blastéw — dodatkowo rytuksymab. Wszyscy chorzy na posta¢
oporna na leczenie lub nawrotowg T-ALL zgodnie z protokotem PALG ALL7 powinni by¢ leczeni nelarabing.

Szczegolne postaci ALL/LBL
B-ALL/LBL z obecnoscig t(9;22)(q34;911.2)

Protokét PALG u oséb w wieku do 55 lat przewiduje stosowanie imatynibu i pominiecie podania antracykliny i
pegylowanej asparaginazy w indukcji. Réwnolegle do leczenia TKI stosuje sie deksametazon i winkrystyne, a u
chorych, u ktérych stwierdza sig ekspresje CD20 na co najmniej 20% blastéw, podaje sig réwniez rytuksymab. Po
zakonczeniu indukcji nastepuje ocena stanu remisji i MRD. W przypadku oporno$ci lub utrzymywania sie MRD
przewiduje sie wykonanie badania mutacji BCR-ABL1. Jesli po indukcji chory nie uzyskat remisji hematologicznej, to
w dalszym leczeniu otrzymuje dazatynib w dawce 140 mg/dobe. Réwniez u pacjentéw, u ktérych po konsolidacji | nie
mozna przeprowadzi¢ allo-HSCT, a jednoczesnie stwierdza sie obecnosé MRD, nalezy zmieni¢ imatynib na dazatynib.

W czasie pierwszych 4 tygodni zaleca sie rownolegte podawanie deksametazonu, podobnie jak w protokole indukc;ji.
Jesli po 4 tygodniach leczenia dazatyn bem w skojarzeniu z deksametazonem chory nadal nie uzyskat CR, to zaleca
sie zastosowanie ponatyn bu. Podobnie w przypadku wykazania mutacji T315| zaleca sie zastosowanie ponatynibu.
Po uzyskaniu CR powinno sie jak najszybciej przeprowadzi¢ allo-HSCT. U pacjentéw leczonych ponatynibem nalezy
rozwazy¢ allo-HSCT, nawet gdy nie uzyskano CR. W przypadku braku remisji hematologicznej po leczeniu TKI [I/11I
generacji trzeba bra¢ pod uwage mozliwos¢ zastosowania immunoterapii. Pozostali chorzy, ktérzy uzyskali CR po
indukcji imatynibem, przechodzg bezposrednio do fazy konsolidaciji |, podczas ktérej stosuje sie metotreksat, etopozyd
i deksametazon.

U oséb w wieku powyzej 55 lat protokot PALG, podobnie jak w mtodszej grupie, przewiduje stosowanie imatynibu. W
przypadku pierwotnej lub wtdrnej opornosci na imatynib wskazane jest podanie dazatynibu. W przypadku opornosci
na dazatynib lub obecnos$ci mutacji T3151 nalezy rozwazy¢ zastosowanie ponatynibu. Celowe jest réwniez rozwazenie
u kazdego chorego allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem. Po konsolidacjach nastepuje leczenie
podtrzymujgce z zastosowaniem TKI w monoterapii do czasu progresji lub do allo-HSCT. Transplantacja moze by¢
przeprowadzona wczesniej, po indukciji, po Il lub IV kursie konsolidacji.

Schemat ideowy leczenia wedtug protokotu PALG stosowany u chorych na ALL Ph(+) u chorych powyzej 55
lat
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PALG ALL7 Ph(+) > 55. ri. |

Y

Przedleczenie: DEX

hd
Indukcja: DEXVCR/IM + R |

Y
:
¥

‘ Konsolidacja I: ID-MTX/PEG-Asp/IM + R ‘

¥
‘ Konsaolidacja Il: Ara-C/AM = R ‘

v

¥

‘ Konsolidacja lll: 1D-MTX/PEG-Asp/IM + R ‘

'

‘ Konsolidacja IV: Ara-G/IM = R ‘

i

‘ Konsolidacja V: ID-MTX/PEG-Asp/IM = R ‘

:

‘ Konsolidacja Vi: Ara-C/IM = R ‘

l

¥

Ponatynib
A 4
MRD(+)
DAZA/DEX
Y ¥

‘ Podtrzymywanie: IM

¥

Padirzymywanie/leczenie wyprzedzajace:
IM/DAZA/ponatynib

Schemat ideowy leczenia os6b w wieku powyzej 55 lat chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL, acute
lymphoblastic leukemia) z obecnos$cig translokacji (9;22)/ /BCR-ABLL; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych; CR (complete remission)
— remisja catkowita; DAZA — dazatynib; DEX (dexamethasone) — deksametazon; DGN (diagnosis) — rozpoznanie;
ID-MTX (intermediate-dose methotrexate) — posrednie dawki metotreksatu; IM — imatynib; MRD (minimal residual
disease) — minimalna choroba resztkowa; NR (no response) — brak odpowiedzi; PALG (Polish Adult Leukemia Group)
— Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych; PEG-Asp — pegylowana asparaginaza; Ph (Philadelphia) —

chromosom Filadelfia; R — rytuksymab; VCR — winkrystyna

Fazy przedleczenia, indukcji i konsolidacji u chorych na ostrag biataczke limfoblastyczng (ALL, acute
lymphoblastic leukemia) Filadelfia-dodatnig (Ph+, Philadelphia-positive) w wieku powyzej 55 lat
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Lek Dawka Dni
Konsolidacja |, Ill, IV
MTX® L.v. 1500 mg/m? 36./99./169.
500 mg/m? > 70. rz. (1. dzien tygodni 6., 15., 25.)
PEG-Asp i.v.*" 1000 jm./m? 37./100./170.
(2. dzien tygodni 6., 15., 25.)
Rytuksymab* 375 mg/m? 35./98./168.
(1. dzieni przed podaniem MTX)
Imatynib mesylate p.o. 600 mg A Ia longue (wyjatek: nie
podawac w dniach stosowania
PEG-Asp)
Trdjlekowe i.t.* 15 mg/40 mg/4 mg Raz w trakcie cyklu (nie wczes-
{MTX/Ara-C/DEX) niej niz tydzien po MTX)
Konsolidacja Il, IV, VI
AraC i.v. 1000 mg/m? 57.,59., 61./127.,129.,
500 mg/m? > 70. rz. 131./197., 199., 201. (dni
1., 3., 5. tygodni 9., 19., 29.)
Rytuksymab* 375 mg/m? 56./126./196. (1. dzien przed
podaniem cytarabiny)
Imatynib mesylate p.o. 600 mg A la longue
Trojlekowe i.t. 15 mg/40 mg/4 mg Raz w trakcie cyklu, nie wcze-
(MTX/Ara-C/DEX) $niej niz tydzien po cytarabinie
Leczenie podtrzymujace remisje
Imatynib mesylate p.o5* 600 mg A la longue
Tréjlekowe i.t, # 15 mg/40 mg/4 mg Co 3 miesiace w pierwszym
(MTX/Ara-C/DEX) roku: tacznie 4 dawki

*Stosowac 5 dni z wyjatkiem nastepujgcych sytuacji: w przypadku braku efektu cytoredukcyjnego po 3 dniach —
przerwac oraz w przypadku obnizenia liczby biatych krwinek (WBC, white blood count) < 1,0 G/l — przerwac, lecz nie
wczesniej niz po 3 dniach; #dotyczy chorych z ekspresjg CD20 na = 20% blastéw; przed rozpoczeciem leczenia zaleca
sie zastosowanie premedykacji kortykosteroidem, lekiem przeciwgorgczkowym oraz lekiem przeciwhistaminowym;
##wykonanie punkcji ledzwiowej (PL) powinno byé poprzedzone badaniem morfologii krwi (ptytki krwi [PLT, platelets])
i uktadu krzepnigecia (czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji [APTT, activated partial thromboplastin time],
miedzynarodowy wspoiczynnik znormalizowany [INR, international normalized ratio], fibrynogen, D-dimery). W
przypadku matoptytkowosci < 40 G/l i/lub zaburzen krzepnigcia chorego nalezy przygotowac, stosujgc substytucje
koncentratu krwinek ptytkowych (kkp), $wiezo mrozone osocze (FFP, fresh frozen plasma) oraz leki
przeciwkrwotoczne. Wystapienie tych nieprawidtowosci nie zwalnia z koniecznosci wykonania PL na poszczegoélnych
etapach leczenia. Moze spowodowac jedynie przesunigcie czasowe; ###pobranie surowicy w dniach 20., 27. i 34. w
celu oznaczenia aktywnosci asparaginazy (Asp) i anty-Asp; &metatreksat (MTX, methotrexate) w dawce 1,5 g/m2
stosowany w 24-godz. wlewie (10% dawki w 30-min. wlewie, nastepnie 90% dawki w 23,5-godz. wlewie i.v.). Dwie
godziny przed rozpoczeciem wlewu MTX nalezy rozpocza¢ nawadnianie 200 mi/h i alkalizacje dwuweglanami o
stezeniu 40—-60 mEq/l w celu uzyskania pH moczu > 7,5. Leukoworyne (folinian wapnia) w dawce 50 mg i.v. podaje
sie dobe po zakonczeniu wlewu MTX, a nastepnie 15 mg i.v. co 6 h 8 razy lub do chwili obnizenia stezenia MTX < 0,1
umol/l. Dodatkowe podanie ratunkowe leukoworyny 50—100 mg i.v. co 4—6 h, jesli stezenie MTX wynosi = 20 umol w
0. godzinie; = 1 umol/l w 24. godzinie; = 0,1 umol/l w 48. godzinie po zakoriczeniu wlewu MTX. Alkalizacja dozylna w
celu przyspieszenia wydalania MTX (pH moczu utrzymywac < 7,0); &&modyfikacja dawki w przypadku wystapienia
objawoéw toksyczno$ci, w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego; DEX — dexamethasone; i.v. (intravenous)
— dozylnie; p.o. (per os) — doustnie; i.t. (intrathecal) — dokanafowo; PEG-Asp — asparaginaza pegylowana

Metodyka: nie wskazano. Zrédfo finansowania: nie wskazano. Poziom dowodéw: nie korzystano.

PTOK 2019
(aktualizacja
2020)

Wytyczne dotyczace przewleklej biataczki szpikowej (CML) w fazie kryzy blastycznej

Celem leczenia BP jest przywrécenie CP i uzyskanie odpowiedzi hematologicznej, jednak nawet jesli osiggnie sie
odpowiedz cytogenetyczng— co zdarza sig bardzo rzadko — u wszystkich chorych (o ile to mozliwe), to nalezy
niezwiocznie dokona¢ kwalifikacji do allo-HSCT i przeprowadzié te procedure.

W nowo rozpoznanej BP mozna zastosowa¢ imatynib w dawce 800 mg/dobe (llIB). Catkowitg odpowiedz
hematologiczng (CHR, complete hematologic response) uzyskuje 25% chorych, a 3-letnie PFS — 10% pacjentéw lub
dazatynib w dawce 140 mg/dobe. Jezeli BP wystgpita w trakcie terapii imatynibem lub nilotynibem, to nalezy
zastosowac¢ dazatyn b w dawce 140 mg/dobe, bosutyn b 500 mg/dobe lub ponatyn b 45 mg/dobe. W przypadku ich
nieskutecznosci stosuje sie intensywng polichemioterapig; w kryzie mieloblastycznej — protokoly leczenia ostrych
biataczek mieloblastycznych, najczesciej schemat DA (daunorubicyna z arabinozydem cytozyny), a w terapii kryzy
limfoblastycznej — protokoly leczenia ostrych biataczek limfoblastycznych (ALL, acute lymphoblastic leukemia),
najczesciej schemat zawierajgcy winkrystyne, adriamycyne i prednizon. Ponatyn b podaje sie chorym w AP lub BP,
ktérzy nie odpowiadajg na dotychczasowe leczenie lub u ktorych wykryto mutacje T315I (IVB). Odpowiedzi uzyskiwane
w tej fazie choroby sg krétkotrwate, dlatego w kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ wykonanie allo-HSCT i u chorych
bedacych kandydatami do tej procedury przed wdrozeniem jakiegokolwiek leczenia powinno sie rozpoczg¢ proces
doboru dawcy.
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PALG 2018
(Polska)

Wytyczne dotyczace protokotu leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dorostych
PALG ALL7 Ph(+) >55 r.z. — szczegotowy opis protokotu

A. SCHEMAT IDEOWY

(N | oG | ] PALG ALL7 Ph(+) >55r2

i PRZEDLECZENIE: DEXA ‘

l INDUKCJA: DEXA/VCR/IM+/-R { { wn H D ib/Dexa —— R - Ponatynib |

R
r—— 1 il
| MRDA |—» ) X E‘j

[ KONSOLIDACJA I: 1D-Mtx/PEGAsp/IM+/-R l
I
l KONSOLIDACIA II: AraC/IM+/-R ‘

| MRO-t |—» [WR00) |—— Dazatynib/Dexs |

KONSOLIDACIA HII: 10-Mtx/PEGAsp/IM+/-R }
. I
‘ KONSOLIDACIA IV: AraC/IM+/-R ‘

KONSOLIDACIA V: 10-Mux/PEGAsp/ M1/ & |
I

| KONSOLIDACIA VI: Arac/iv+/% |
T

[

‘ PODTRZYMYWANIE:
M ’

PODTRZYMYWANIE/LECZENIE WYPRZEDZAJACE:
IMATYNIB/DAZATYNIB/Ponatynib

Profilaktyka OUN: 1x PL dwulekowa (MTX/DEX) w okresie przedleczenia; 2x PL tréjlekowa w trakcie indukcji; 6x PL w
trakcie konsolidacji; 4x PL w trakcie podtrzymywania.

U chorych na ALL Ph(+) >55 rz kluczowe jest stosowanie imatynibu, ktéry nawet w monoterapii pozwala na uzyskanie
CR u 90% pacjentéw. Pozwala to na rezygnacjg z intensywnej chemioterapii i stwarza szanse zastosowania leczenia
indukujacego u wigkszosci chorych. W przypadku pierwotnej lub wtérnej opornosci na imatynib wskazane jest
zastosowanie inh bitora kinazy tyrozynowej (TKI) Il generacji - dazatynibu. W przypadku opornosci na dazatynib lub
obecnosci mutacji T3151 nalezy rozwazy¢ zastosowanie ponatyn bu.

Celowe jest rozwazenie u kazdego chorego alloHSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem.

Protokot leczenia ALL Ph(+) >55 rz obejmuje terapie indukujgca, 6 naprzemiennych cykli konsolidacji. Przerwa w
leczeniu po kursach z ID-Mtx/ASP nie powinna by¢ dtuzsza niz 4 tygodnie, a po kursach z AraC — nie diuzsza niz 6
tygodni. U chorych, u ktérych stwierdza sie ekspresje CD20 na co najmniej 20% blastéw réwnolegle do TKI i
chemioterapii podaje sie rytuksymab 2x w czasie indukcji oraz 1x w czasie kazdej z 6 konsolidac;ji.

Po konsolidacjach nastepuje leczenie podtrzymujgce z zastosowaniem TKI w monoterapii do progresji lub HSCT.
Opcja transplantacyjna moze by¢ wykorzystana wczesniej, po indukcji, po drugim lub po czwartym kursie konsolidacji.

W przypadku wystgpienia toksycznosci i koniecznosci redukcji dawek priorytetem jest utrzymanie dawkowania
inhibitora kinazy tyrozynowej. W przypadku nietolerancji imatyn bu nalezy rozwazy¢ jego zmiane na dazatynib.
Podobnie — w razie stwierdzenia obecnosci MRD po Il konsolidacji.

MRD nalezy monitorowa¢ metodg RQ-PCR.
Réwnolegle do terapii systemowej nalezy prowadzié profilaktyke dokanatowa.
Etapy leczenia
»  Przedleczenie
e deksametazon (DEX) p.o. 10 mg/m2
. MTX/ DEX i.t. 15 mg/4mg
»  Indukcja
e deksametazon p.o./i.v. 40 mg [20mg> 70 r.Z]
e winkrystynai.v. 1 mg
. rytuksymab* 375 mg/m2
e imatyn b mesylate p.o. 600 mg
o tréjlekowe i.t. (MTX/ARA-C/DEX) 15 mg/40 mg/4 mg

Po indukcji - ocena stanu remisji z MRD. W przypadku NR — dazatynib w dawce 140 mg dziennie, przez pierwsze 4
tygodnie w skojarzeniu z deksametazonem w dawkach jak w indukcji. Modyf kacja dawki dazatynibu w przypadku
objawéw toksycznosci, w oparciu o CHPL.

»  Konsolidacja I, Ill, V
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. Metotreksat (MTX) i.v 1500 mg/m2; 500 mg/m2 > 70 r.z.
. PEG- Asparaginaza (ASP) i.v.** 1000 IU/m2
. rytuksymab* 375 mg/m2
. imatyn b mesylate p.o. 600 mg
o ftrojlekowe i.t. (MTX/ARA-C/DEX) 15 mg/40 mg/4 mg
»  Konsolidacja Il, 1V, VI
e  cytarabina (Ara-C) i.v. 1000 mg/m2 500 mg/m2 >70 r.z.
. rytuksymab* 375 mg/m2

. imatyn b mesylate p.o. 600 mg
e  tréjlekowe i.t.(MTX/ARA-C/DEX) 15 mg/40 mg/4 mg

Po konsolidacji Il, 1V, VI — ocena MRD. W przypadku wykrywania BCR-ABL/ABL1 po konsolidacji Il lub progresji
molekularnej w dowolnym momencie — zastgpienie imatynibu dazatynibem w dawce 140 mg dziennie, przez pierwsze
4 tygodnie w skojarzeniu z deksametazonem w dawce jak w indukcji. Modyfikacja dawki TKI w przypadku objawéw
toksycznosci, w oparciu o CHPL.

»  Leczenie podtrzymujgce minimum 2 lat

. Imatynib mesylate p.o. 600 mg

Ocena MRD co 2 miesigce; w przypadku progresji molekularnej - zamiast imatynibu dazatynib w dawce 140 mg
dziennie; przez pierwsze 4 tygodnie w skojarzeniu z deksametazonem p.o w dawce jak w indukcji. Modyfikacja dawki
TKI w przypadku objawoéw toksycznosci, w oparciu o CHPL.

Profilaktyka zmian w OUN
Profilaktyka tréjlekowa

e  metotreksat i.t. 15 mg

e deksametazon i.t. 4 mg

e  cytarabina i.t. 40 mg
Podtrzymywanie: co 3 miesigce w pierwszym roku: tgcznie 4 dawki.
Leczenie zmian w OUN

. Punkcje ledzwiowe z podaniem metotreksatu 15 mg, cytarabiny 40 mg i deksametazonu 4 mg 2x w tygodniu
do uzyskania ujemnego wyniku ptynu moézgowo-rdzeniowego w dwéch kolejnych punkcjach; dalej
kontynuacja jak w profilaktyce. W przypadku opornosci lub obecnosci zmian migzszowych — napromienianie.

e W leczeniu systemowym u chorych ze zmianami w OUN nalezy zastosowa¢ dazatynib.
e Przy obecnosci objawdw neurologicznych celowe wykonanie NMR mézgu
Metodyka: nie wskazano. Zrédfo finansowania: nie wskazano. Poziom dowodéw: nie korzystano.

Wytyczne zagraniczne

ESMO 2016
(Europa)

Wytyczne dotyczace diagnozowania, leczenia oraz okresu obserwacji dorostych pacjentéw z ostrag biataczka
limfoblastyczna

W wytycznych opisano m.in. postepowanie w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej nawrotowej lub opornej na
leczenie.

Wskazano, ze nie ma uniwersalnego schematu leczenia dla tej grupy chorych oraz brakuje dowodéw opartych na
badaniach randomizowanych.

Wskazuje sie na nowe leki takie jak blinatumomab i inotuzumab, ktére wykazujg obiecujgce rezultaty w badaniach
klinicznych 1l fazy poréwnujacych je do chemioterapii standardowej (ostra biataczka limfoblastyczna z prekursorowych
komorek B).

Chemioterapia w nawrotowej ALL
Wskazano réwniez najczestsze schematy chemioterapii stosowane w tej grupie pacjentéw w Europie:

e schematy zawierajgce fludarabine i antracykline np. FLAG-lda (fludarabina, wysokie dawki cytarabiny,
czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw - GCSF, idarubicyna),

e schematy zawierajgce klofarabine (np. schemat klofarabina w skojarzeniu z cytarabing, cyklofosfamidem lub
etopozydem),

. liposomalna winkrystyna, czy tez nelarabina bedgce zarejestrowane do zastosowania w tej populaciji
chorych.

Terapia ukierunkowana TKI Ph + ALL

* TKI nalezy fgczy¢ z chemioterapig w pierwszej linii leczenia

* Imatynib (400-800 mg / dobe) nalezy podawaé w sposéb ciggty, rowniez po SCT
+ Zaleca sie dtugotrwate monitorowanie BCR-ABL-1 MRD

ALL nawrotowa lub oporna

Nie ma standardowej terapii reindukcyjnej, najczesciej stosowane sg nowe leki. Wytyczne wskazujg tez postepowanie
w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej nawrotowej lub opornej na leczenie wsrdéd pacjentéw z obecnoscig

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 23/31



Sprycel (dasatynib) Nr: OT.422.130.2020

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

chromosomu Filadelfia. U tych pacjentéw powinno zastosowac sig inhbitory kinazy tyrozynowej nowych generaciji.
Pacjenci ktorzy utracili odpowiedz na leczenie imatynibem mogg wykaza¢ odpowiedz na leczenie nilotynibem,
dazatynibem. Dla pacjentéw z mutacjg T3151 opcja terapeutyczng moze byé ponatynib. U wiekszosci chorych jest
réwniez konieczne przeprowadzenie przeszczepienia szpiku. TKIl sg znacznie lepsza opcjg terapeutyczng w
poréwnaniu z leczeniem chemioterapig mielosupresyjng, poniewaz pacjenci zachowujg stan sprawnosci, natomiast
przez chorych w podesztym wieku s3 lepiej tolerowane. Nie ma dowodéw na dtugoterminowe przezycie uzyskane po
nawrotach przy stosowaniu TKI, a u wigkszosci pacjentéw musi by¢ zastosowane allogeniczne SCT.

Metodyka: dostepne na stronie internetowej http://www.esmo.org/Guidelines/ESMO-Guidelines-Methodology Zrédfo
finansowania: nie wskazano (autorzy zgtosili konflikt intereséw), Poziom dowodow: nie korzystano.

*W przypadku ekspresji CD20 na co najmniej 20% blastéw; B-ALL - ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B (ang. B-Cell Acute
Lymphoblastic Leukemia); TKI — inhbitory tyrozynowej kinazy (m.in. dazatynb, imatynib, nilotynib, ponatynib)

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych u pacjentéw z ostrg biataczkg limfatyczng z obecnoscig
chromosomu Filadelfia zaleca sie stosowanie dazatynibu w przypadku opornosci na imatynib.

Wedtug wytycznych PTOK 2019 w Polsce leczenie jest koordynowane przez PALG, ktéra opracowuje
i uaktualniana protokoty lecznicze. W leczeniu chorych na ALL Ph(+) kluczowe jest stosowanie TKI
i utrzymywanie dawki imatynibu stosowanego w leczeniu pierwszej linii. Zgodnie z protokotem PALG ALL7 u
chorych z postaciami opornymi i nawrotowymi ALL leczenie prowadzi sie z intencjg jak najszybszego
przeprowadzenia allo-HSCT po uzyskaniu remisji. U oséb w wieku powyzej 55 lat protokét PALG, podobnie jak
w mitodszej grupie, przewiduje stosowanie imatynibu. W przypadku pierwotnej lub wtérnej opornosci na imatynib
wskazane jest podanie dazatynibu. Ponatynib rekomendowany jest w przypadku opornosci na dazatynib lub
obecnosci mutacji T315I.

Rekomendacje PALG 2018 zaznaczajg, ze u chorych na ALL Ph(+) >55 rz kluczowe jest stosowanie imatynibu,
W przypadku pierwotnej lub wtdrnej opornosci na imatynib wskazane jest zastosowanie inhibitora kinazy
tyrozynowej (TKI) Il generacji - dazatynibu.

Wytyczne ESMO 2016 wskazujg, ze w przypadku pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng nawrotowg lub
oporng na leczenie z obecnoscig chromosomu Filadelfia, chorzy ktérzy utracili odpowiedz na leczenie imatynibem
mogg wykaza¢ odpowiedz na leczenie nilotynibem, dazatynibem.

Wytyczne PTOK 2019 odnoszace sie do leczenia CML w fazie kryzy blastycznej po niepowodzeniu terapii
imatynibem zalecajg terapie dazatynibem w dawce 140 mg/dobe, bosutynibem 500 mg/dobe lub ponatynibem
45 mg/dobe.

Zgodnie z zapisami ChPL Bosulif jest wskazany do stosowania u pacjentéw z CML Ph+ w fazie przetomu
blastycznego, ktorzy byli wczesniej leczeni jednym lub wieloma inhibitorami kinazy tyrozynoweji w przypadku
ktorych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wiasciwymi produktami leczniczymi. Natomiast ponatynib
zarejestrowany jest w fazie przetomu blastycznego przewlektej biataczki szpikowej (CML) z opornoscig lub
nietolerancjg leczenia dazatynibem lub nilotynibem i dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze
wzgleddéw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315l.

Wszystkie z powyzej wymienionych opcji terapeutycznych sg finansowane w ramach programu lekowego B.14 i
B.65 (PL B.65: Iclusig (ponatinibum) i PL B.14 Iclusig (ponatinibum), Tasigna (nilotynibum) i Bosulif (bosutinibum).

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, Ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 24/31



Sprycel (dasatynib) Nr: OT.422.130.2020

6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Sprycel (tabletka powlekana 100 mg)?, ktéry jest aktualnie refundowany
w ramach programow lekowych: B.14. Leczenie chorych na przewlekig biataczke szpikowg (ICD-10 C 92.1) oraz
B.65. Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztoéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Zgodnie z ChPL ,Zalecana dawka poczatkowa dazatynibu w fazie akceleracji, mieloblastycznej lub
limfoblastycznej postaci przetomu blastycznego (faza zaawansowana) CML, lub w ostrej biataczce
limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) wynosi 140 mg raz na dobe.” Wedtug wniosku
dotgczonego do zlecenia produkt Sprycel bedzie podawany ,w dawce 100 mg raz na dobe”. Majgc powyzsze na
wzgledzie mozna uznac, ze dawkowanie z wniosku jest nie zgodne z dawkowaniem z ChPL.

W rozdziale ,2.3 Ocenia technologie” wymieniono sytuacje kliniczne, w ktérych chpl dopuszcza zmniejszenie
dawki.

Zgodnie z wnioskiem terapia bedzie obejmowac¢ 3 miesigce leczenia, podczas ktérych zostanie zuzyte 90
kapsutek (3 opakowan).

Tabela 8. Ceny i koszty produktu leczniczego Sprycel

Cena brutto leku za opakowanie

jednostkowe [PLN] Koszt 3 miesiecy terapii [PLN]

Zrédta danych

I (netto)
wniosek dotgczony do zlecenia MZ _A
aceony / I (ortto) *
Obwieszczenie MZ z dn. 24.08.2020 r. 14 710,16" 44 130,48 (brutto) B

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesigcy terapii wynosi: ||l PLN brutto i jest on
zgodny z kosztem oszacowanym na podstawie Obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii,
m.in. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

1 zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ z dn. 24.08.2020 r. produkt Sprycel jest refundowany réwniez w dawce 140 mg
(EAN: 05909990818655), 20 mg (EAN: 05909990621323), 50 mg (EAN: 05909990621354), 80 mg (EAN: 05909990818631);
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w
rozdziale 6. niniejszego opracowania.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Benjamini 2014

Ohad Benjamini et al. Phase Il trial of HyperCVAD and Dasatinib in patients with relapsed
Philadelphia chromosome positive acute lymphoblastic leukemia or blast phase chronic myeloid
leukemia. Am J Hematol. 2014 March ; 89(3): 282—-287

Talpaz 2006

M. Talpaz et al. Dasatinib in Imatinib-Resistant Philadelphia Chromosome—Positive Leukemias. N
Engl J Med 2006;354:2531-41.

Rekomendacje kliniczne

ESMO 2016

Hoelzer D., Acute lymphoblastic leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology 27 (Supplement 5): v69-v82, 2016,
doi:10.1093/annonc/mdw025

PALG 2018

Giebel S. i in., Protokot leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dorostych PALG ALL7, Gliwice,
03.07.2018 .

PTOK 2019

Czyz. A., Giebel S. Ostra biataczka limfoblastyczna i chtoniaki limfoblastyczne Zalecenia
postepowania diagnostycznoterapeutycznego w nowotworach ztosliwych Tom 2. Gdansk 2019
(aktualizacja 2020).

NICE

W toku Dasatinib for treating Philadelphia-chromosome-positive acute lymphoblastic leukaemia in
children and adults ID1297 In development [GID-TA10311]
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal0311

PALG 2018

Giebel S. i in., Protokot leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dorostych PALG ALL7, Gliwice,
03.07.2018r.

PTOK 2019

Czyz. A., Giebel S. Ostra biataczka limfoblastyczna i chioniaki limfoblastyczne Zalecenia
postepowania diagnostycznoterapeutycznego w nowotworach ztosliwych Tom 2. Gdansk 2019
(aktualizacja 2020).

PTOK 2019

Tomasz Sacha. Przewlekta biataczka szpikowa. Zalecenia postepowania
diagnostycznoterapeutycznego w nowotworach ztosliwych Tom 2. Gdansk 2019 (aktualizacja
2020).

Pozostate publikacje

ChPL Sprycel

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sprycel (data dostepu 20.10.2020)

ChPL Bosulif

Charakterystyka Produktu Leczniczego Bosulif (data dostepu 27.10.2020)

ChPL Iclusig

Charakterystyka Produktu Leczniczego Iclusing (data dostepu 27.10.2020)

AOTM-OT-4351-
24/2014

Analiza weryfikacyjna. Wniosek o objecie refundacjg leku Sprycel (dazatynib) w ramach programu
lekowego ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+)
(ICD-10 C91.0)". wrzesieh 2014 r.
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 9.

Strategia wyszukiwania publikacji

Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 20.10.2020)

Nr: OT.422.130.2020

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordow

#14

(((Ph+[Title/Abstract]) OR  (Philadelphia[Title/Abstract])) AND  (((("Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]) OR (acute lymphoblastic
eukemia[Title/Abstract])) OR (acute Ilymphoblastic leukaemia[Title/Abstract])) OR
((leukemia[Title/Abstract] OR leukaemia[Title/Abstract]) AND (lymphoblastic[Title/Abstract]
OR lymphatic[Title/Abstract] OR lymphocytic[Title/Abstract] OR lymphocyte[Title/Abstract]
OR lymphoid[Title/Abstract])))) AND ((sprycel[Title/Abstract]) OR (dasatinib[Title/Abstract]))
Filters: Clinical Study, Clinical Trial, Clinical Trial, Phase |, Clinical Trial, Phase I, Clinical
Trial, Phase lll, Clinical Trial, Phase IV, Controlled Clinical Trial, Meta-Analysis, Multicenter
Study, Randomized Controlled Trial, Systematic Review

36

#13

(((Ph+[Title/Abstract]) OR  (Philadelphia[Title/Abstract])) AND  (((("Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma'"[Mesh]) OR (acute lymphoblastic
eukemia[Title/Abstract])) OR (acute lymphoblastic leukaemia[Title/Abstract])) OR
((leukemia[Title/Abstract] OR leukaemia[Title/Abstract]) AND (lymphoblastic[Title/Abstract]
OR lymphatic[Title/Abstract] OR lymphocytic[Title/Abstract] OR lymphocyte[Title/Abstract]
OR lymphoid[Title/Abstract])))) AND ((sprycel[Title/Abstract]) OR (dasatinib[Title/Abstract]))

335

#12

(sprycel[Title/Abstract]) OR (dasatinib[Title/Abstract])

3,305

#1l

dasatinib[Title/Abstract]

3,301

#10

sprycel[Title/Abstract]

52

#9

((Ph+[Title/Abstract]) OR  (Philadelphia[Title/Abstract])) AND  (((("Precursor  Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma'"[Mesh]) OR (acute lymphoblastic
eukemia[Title/Abstract])) OR (acute lymphoblastic leukaemia[Title/Abstract])) OR
((leukemia[Title/Abstract] OR leukaemia[Title/Abstract]) AND (lymphoblastic[Title/Abstract]
OR lymphatic[Title/Abstract] OR lymphocytic[Title/Abstract] OR lymphocyte[Title/Abstract]

OR lymphoid[Title/Abstract])))

3,486

#8

(Ph+[Title/Abstract]) OR (Philadelphia[Title/Abstract])

473,519

#7

((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]) OR (acute lymphoblastic
eukemia[Title/Abstract])) OR (acute Ilymphoblastic leukaemia[Title/Abstract])) OR
((leukemia[Title/Abstract] OR leukaemia[Title/Abstract]) AND (lymphoblastic[Title/Abstract]
OR lymphatic[Title/Abstract] OR lymphocytic[Title/Abstract] OR lymphocyte[Title/Abstract]
OR lymphoid[Title/Abstract]))

82,561

#6

(leukemia[Title/Abstract] OR leukaemia[Title/Abstract]) AND (lymphoblastic[Title/Abstract]
OR lymphatic[Title/Abstract] OR lymphocytic[Title/Abstract] OR lymphocyte[Title/Abstract]
OR lymphoid[Title/Abstract])

75,169

#5

eukemia[Title/Abstract] OR leukaemia[Title/Abstract]

252,609

#Ha4

ymphoblastic[Title/Abstract] OR lymphatic[Title/Abstract] OR lymphocytic[Title/Abstract] OR
ymphocyte[Title/Abstract] OR lymphoid[Title/Abstract]

358,678

#3

acute lymphoblastic leukaemia[Title/Abstract]

4,897

#2

acute lymphoblastic leukemial[Title/Abstract]

26,555

#1

"Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]

29,079

9.2.

Kryteria wigczenia do programu lekowego B.14 i B.65

Program lekowy B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10
C91.0)”

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z obecnoscia

chromosomu Filadelfia (Ph+) u dorostych

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

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

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

3) 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 komorek krwiotwérczych i przed przeszczepieniem nie uzyskano catkowitej
odpowiedzi molekularnej lub

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

6) wystapity objawy nietolerancji imatynibu w trakcie wczesniejszej terapii w stopniu uniemozliwiajgcym dalsze
jego stosowanie lub

7) stwierdzono pierwotne zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Do programu wigczani sg rowniez pacjenci ze zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng z
udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+), ktérzy uprzednio byli leczeni
dazatynibem w ramach chemioterapii niestandardowej oraz nowo zdiagnozowani pacjenci, ktdrzy rozpoczeli
terapie w okresie od 1 stycznia 2015 r. do 31 marca 2015 r. i rozpoczynajac leczenie spetniali kryteria kwalifikacji
do programu.

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z obecnoscig
chromosomu Filadelfia (Ph+) u dorostych

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej z udokumentowang
obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+) w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych:

1) nie uzyskano catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu indukujgcym remisje lub remisji cytogenetycznej
po leczeniu konsolidujgcym remisje lub stwierdzono utrzymywanie sie dodatniej minimalnej choroby
resztkowej w badaniu molekularnym po leczeniu konsolidujgcym remisje, pomimo stosowania dazatynibu lub

2) wystgpita wznowa hematologiczna lub progresja molekularna pomimo stosowania dazatynibu lub

3) na dowolnym etapie leczenia stwierdzono nietolerancje dazatynibu uniemozliwiajgca jego dalsze stosowanie
lub

4) na dowolnym etapie leczenia stwierdzono wystgpienie mutacji T3151 genu BCR-ABL

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni ponatynibem w ramach
innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

Program lekowy B.14. ,,Leczenie chorych na przewlekig biataczke szpikowg (ICD-10 C
92.1)”

1.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia chorych na przewlekta biataczke szpikowa dazatynibem

1) przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia
(Ph+);

2) wiek powyzej 18 roku zycia;
3) stan ogdélny 0-2 wedtug WHO,;
4

a

)
) Swiadczeniobiorcy w fazie przewlektej i akceleracji, dotychczas leczeni imatinibem:

) u ktérych wystepuje opornos¢ na imatinib z obecnoscig mutacji innej niz T315I,

b) ktérzy nie osiggneli remisji hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia imatynibem,

c) u ktérych brak jest cze$ciowej odpowiedzi cytogenetycznej lub BCR-ABL >10% IS w 6 miesigcu leczenia
imatynibem

d) u ktérych brak jest catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej lub BCR - ABL > 1% IS po 12 miesigcach leczenia
imatynibem,

e) ktérzy utracili osiggnietg wczesniej odpowiedz hematologiczng lub cytogenetyczng lub wiekszg molekularng —
BCR-ABL>0,1% IS,

f) ze stwierdzong progresjg choroby,

g) nietolerujgcy imatinibu;
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5) Swiadczeniobiorcy w fazie przewlektej i akceleracji dotychczas leczeni nilotynibem lub bosutynibem
nietolerujacy nilotynibu lub bosutynibu lub z niepowodzeniem leczenia nilotynibem lub bosutynibem

6) Swiadczeniobiorcy w fazie kryzy blastycznej, ktdrzy wczesniej nie otrzymywali dazatynibu, nietolerujgcy lub
nieodpowiadajgcy na imatynib lub bosutynib.

W razie rozpoznania opornosci lub nietolerancji imatynibu, do lekarza prowadzacego nalezy wybodr leku drugiego
rzutu (dazatynib nilotynib albo bosutynib) w oparciu o wskazania medyczne.

1.2. Kryteria wylaczenia
1) pojawienie sie objawdw nadwrazliwosci na dazatynib;

2) toksycznos¢ powyzej 2 wedtlug WHO, zwlaszcza wystgpienie powaznych pozahematologicznych dziatan
niepozgdanych (3-krotny wzrost stezenia bilirubiny, 5-krotny wzrost aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych)
lub hematologicznych dziatan niepozadanych (ciezka neutropenia lub matoptytkowos¢);

3) stan sprawnosci 3-4 wedtug WHO;
4) brak skutecznosci leku po 3 miesigcach stosowania leku:
0 brak remisji hematologicznej,

0 brak remisji cytogenetycznej mniejszej (definiowanej jako sytuacja, w ktérej w szpiku sg komorki Ph-, ale jest
ich mniej niz 35 %);

5) brak catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej po 6 miesigcach lub BCR-ABL>1% IS;

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

7) progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajgca sie utratg odpowiedzi hematologicznej, utratg
catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej lub zwigkszeniem o 30% odsetka komoérek z chromosomem Filadelfia u
Swiadczeniobiorcow z remisjg cytogenetyczng mniejszg niz catkowita, pojawieniem sie nowych aberracji
chromosomalnych w klonie biataczkowym.

8) toksycznos¢ hematologiczna lub pozahematologiczna w stopniu 3 lub 4 - ktéra przejawia sie pomimo przerw
w leczeniu.

1.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia chorych na przewlekia biataczke szpikowa bosutynibem

1) przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia
(Ph+);

2) wiek powyzej 18 roku zycia;
3) stan ogdélny 0-2 wedtug WHO;
4

a

)
) Swiadczeniobiorcy w fazie przewlektej lub akceleracji dotychczas leczeni imatinibem:

) u ktérych wystepuje opornos¢ na imatinib z obecnoscig mutacji innej niz T315I,

b) ktérzy nie osiggneli remisji hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia imatynibem,

c) u ktérych brak jest czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej lub BCR-ABL >10% [IS]* (MR1) w 6 miesigcu
leczenia imatynibem

d) u ktérych brak jest catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej lub BCR-ABL >1% [IS]*(MR2) po 12 miesigcach
leczenia imatynibem,

e) ktoérzy utracili osiggnieta wczesniej odpowiedz hematologiczng, cytogenetyczng lub wiekszg odpowiedz
molekularng - BCR-ABL >0,1% [IS]* (MR3)

f) ze stwierdzong progresjg choroby,
g) nietolerujgcy imatinibu,

5) Swiadczeniobiorcy w fazie przewlekiej, akceleracji lub kryzy blastycznej, u ktérych podczas leczenia
nilotynibem lub dazatynibem, wystgpita nietolerancja na nilotynib lub dazatynib lub nieodpowiadajgcy na leczenie
nilotynibem lub dazatynibem (zgodnie z rekomendacjg European Leukemia Net i Polish Acute Leukemia Group),
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6) Swiadczeniobiorcy w fazie kryzy blastycznej, ktorzy wczesniej nie otrzymywali bosutynibu, nietolerujgcy lub
nieodpowiadajgcy na imatynib -lub dazatynib (zgodnie z rekomendacjg European Leukemia Net i Polish Acute
Leukemia Group).

W razie rozpoznania opornosci lub nietolerancji imatynibu, do lekarza prowadzacego nalezy wybodr leku drugiego
rzutu (dazatynib, nilotynib albo bosutynib) w oparciu o wskazania medyczne.

1.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia chorych na przewleklg biataczke szpikowa ponatynibem

1) przewlekia biataczka szpikowa z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia
(Ph+);

2) wiek powyzej 18 roku zycia;

3) stan ogdiny 0-2 wedlug WHO;

4) swiadczeniobiorcy w fazie przewlekitej, akceleracji lub kryzy blastycznej, u ktérych wystepuje opornosc¢ na
imatynib zwigzana z wykryta mutacjg T315I lub opornos¢ albo nietolerancja leczenia innymi inhibitorami kinazy

tyrozynowej lub gdy zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej objetego refundacjg w tych
wskazaniach nie jest wtasciwe z powodow klinicznych.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktorzy byli leczeni ponatynibem w ramach
innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

1.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia chorych na przewlekta biataczke szpikowa nilotynibem

1) przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia
(Ph+);

2) wiek powyzej 18 roku zycia;
3) stan ogdélny 0-2 wedtug WHO;
4) swiadczeniobiorcy w fazie przewlektej i akceleracji, dotychczas leczeni imatinibem:
a) u ktérych wystepuje opornos¢ na imatinib z obecnoscig mutacji innej niz T315I,
b) ktérzy nie osiggneli remisji hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia imatynibem,

¢) u ktérych brak jest czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej lub BCR-ABL >10% IS w 6 miesigcu leczenia
imatynibem

d) u ktérych brak jest catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej lub BCR - ABL > 1% IS po 12 miesigcach
leczenia imatynibem,

e) ktoérzy utracili osiggnietg wczesniej odpowiedz hematologiczng lub cytogenetyczng Iub wiekszag
molekularng — BCR-ABL>0,1% IS,
f) ze stwierdzong progresjg choroby,
0) nietolerujgcy imatinibu,
5) Swiadczeniobiorcy w fazie przewlektej i akceleracji dotychcas leczeni dazatynibem lub bosutynibem
nietolerujgcy dazatynibu lub bosutynibu lub z niepowodzeniem leczenia dazatynibem lub bosutynibem.

W razie rozpoznania oporno$ci lub nietolerancji imatynibu, do lekarza prowadzgcego nalezy wybér leku drugiego
rzutu (dazatynib nilotynib albo bosutynib) w oparciu o wskazania medyczne.
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