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Rekomendacja nr 153/2013
z dnia 28 pazdziernika 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego

podanie dazatynibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu

ICD-10: C92.0 - rozumianego, jako wchodzgcego w sktad programu
chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej S$wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie dazatynibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C92.0.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze na podstawie
dostepnych dowoddéw naukowych w postaci opracowan wtérnych oraz artykutéw
poglgdowych mozna wnioskowac¢ o potencjalnej aktywnosci dazatynibu w leczeniu ostrej
biataczki szpikowej. Aktualnie prowadzone sg badania | lub Il fazy w tym kierunku, ale ich
wyniki nie sg jeszcze dostepne. Dane z juz zakoniczonych badan Il fazy nie wykazaty znaczacej
efektywnosci dazatynibu w powyzszym wskazaniu, a podawanie leku wigze sie z ryzykiem
wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych.

Dodatkowo zadna z odnalezionych rekomendacji klinicznych nie zaleca podawania
dazatynibu w ostrej biataczce szpikowej. Brak jest takze rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych stosowania dazatynibu w tym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia $Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej obejmujgcego podanie
dazatynibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C92.0, na podstawie art. 31e ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki szpikowe (AML, ang. acute myelogenous leukemia, nazywane tez mieloblastycznymi
lub nielimfoblastycznymi, kod ICD-10: C92.0) sg heterogenng grupg nowotwordéw ztosliwych uktadu
biatokrwinkowego. Charakteryzujg sie obecnoscig klonu transformowanych komérek wywodzacych
sie z wczesnych stadiéw roznicowania granulocytowo-monocytowego i erytroblastycznego oraz
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zaburzonym wytwarzaniem prawidtowych komdrek krwi. W wyniku niekontrolowanej proliferacji
klonalnej komarki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych narzadach.

AML stanowi ok. 15% ostrych biataczek u dzieci oraz ok. 80% u dorostych. Biataczki wystepujg czesciej
u mezczyzn niz u kobiet (3:2). Zachorowalno$¢ na ostre biataczki szpikowe znacznie wzrasta
z wiekiem, szczegdlnie po 70-tym roku zycia, natomiast pierwszy szczyt chorobowosci wystepuje
w okresie mtodosci. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi ok. 65 lat. Roczna zapadalno$é na
AML wynosi 3-4/100 000 i rosnie z ok. 1/100 000 w wieku 30-35 lat do >10/100 000 po 65 r.z.

Przebieg kliniczny AML jest ciezki. 70-80% chorych w wieku ponizej 60 rz. osigga catkowity remisje
(ang. complete remission, CR) po nowoczesnej terapii i dobrym leczeniu wspomagajgcym. Bardziej
intensywny program leczenia poczgtkowego i podtrzymujgcego w znaczacy sposéb zmniejsza ryzyko
wznowy. 50-60% chorych w wieku 60 lat lub wiecej osigga CR po leczeniu wstepnym, ale wznowy
wystepuja w 80-90% przypadkdw, wiekszy odsetek przy Zle rokujacym kariotypie, uprzedniej
mielodysplazji i chorobach wspétistniejacych. Smiertelnoéé zwigzana z leczeniem jest duza.

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

Opis wnioskowanego swiadczenia

Dazatynib nalezy do grupy inhibitoréw kinazy proteinowej. Hamuje aktywno$¢ kinazy BCR-ABL oraz
rodziny kinaz SRC rownoczesnie hamuje tez inne, liczne, wybrane kinazy onkogenne, w tym c-KIT,
kinazy receptora PDGFp. In vitro, dazatynib wykazuje aktywnos$¢ w liniach komadrek biataczkowych,
reprezentujgcych odmiany zaréwno biataczki wrazliwej jak i opornej na imatynib.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania leku
u dorostych pacjentdw sa:

— nowo rozpoznana przewlekta biataczka szpikowa (CML) z chromosomem Philadelphia (Ph+)
w fazie przewlektej;

— przewlekta biataczka szpikowa w fazie przewlektej, w fazie akceleracji lub w fazie przetomu
blastycznego w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
metasulfonianem imatynibu;

— ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz z limfoblastyczng
postacig przetomu blastycznego CML, w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej
terapii.

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

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie rekomendacji klinicznych, uzyskanych stanowisk eksperckich oraz danych NFZ
dotyczacych finansowania chemioterapii standardowej i niestandardowej u pacjentow
zrozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej mozna stwierdzié, iz opcjami alternatywnymi najczesciej
aktualnie stosowanymi we wnioskowanym wskazaniu s3: cytarabina, daunorubicyna, kladrybina,
idarubicyna oraz azacytydyna.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jakosci opracowan wtdrnych i przegladow
systematycznych oceniajgcych zastosowanie dazatynibu w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;.
Ze wzgledu na brak badan spetniajgcych wyzej wymienione kryteria wigczenia w analizie klinicznej
przedstawiono wyniki dostepnych badan o mozliwie najwyzszej jakosci:

— Verstovsek 2008 — otwarte badanie Il fazy — publikacja petnotekstowa,
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— Boissel 2011 — badanie Il fazy — abstrakt konferencyjny,
— Aoki 2012, Yamamoto 2010, Ustun 2009 — opisy przypadkéw.
Odnaleziono takze cztery trwajgce badania kliniczne z zastosowaniem dazatynibu u pacjentéw z AML.

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

Badanie Verstovsek 2008 zostato przeprowadzone na populacji 9 pacjentéw z AML. Zaobserwowano
jedng odpowiedz catkowitg u 80-letniego pacjenta z zaburzeniem cytogenetycznym oraz CD117
z ekspresjg na 66% blastow szpikowych. Wczesniej pacjent uzyskat krotka odpowiedZ catkowitg
po leczeniu cytarabing oraz daunorubicyng. Podczas terapii dazatynibem nastgpit nawrét
po 60 tygodniach (15 miesiecy). OSmiu pacjentéw nie wykazato odpowiedzi (czterech z nich
przerwato terapie w pierwszym miesigcu — 2 z powodu toksycznosci, 1 z powodu progresji oraz
1 z powodu zgonu).

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

Opisanych powyzej 18 pacjentéw w Mol-REF poréwnano z 37 pacjentami Mol-REF z badania CBF-
2006 nie wiaczonymi do badania DASA-CBF (9 pacjentdéw zostato poddanych przeszczepowi komérek
macierzystych (ang. Stem Cell Transplantation, SCT) w czasie pierwszej catkowite] remisji,
28 pacjentow nie zostato poddanych dalszej terapii). Pomimo leczenia dazatynibem,
prawdopodobienstwo przetrwatej remisji hematologicznej nie byto wyzsze w grupie 18 pacjentéw
przyjmujgcych dazatynib w poréwnaniu do grupy 28 pacjentéw nie przyjmujgcych dalszego leczenia
(45% vs 53% w 24 miesigcu, p=0,91). Dodatkowo, zaobserwowano jeden nawrdt hematologiczny
posrdd 9 pacjentdw poddanych SCT w pierwszej catkowitej remisji — pozostatych 8 pacjentéw
pozostato w fazie pierwszej catkowitej remisji.

Skutecznos¢ praktyczna

W dwéch z trzech odnalezionych opiséw przypadkdéw pacjenci przerywali terapie dazatynibem
ze wzgledu na wystgpienie zdarzen niepozadanych. Nie jest mozliwe wnioskowanie na temat
skutecznosci dazatynibu we wnioskowanej populacji na ich podstawie.

Bezpieczenstwo stosowania

W komunikatach odnalezionych na stronach agencji rejestracyjnych zwrécono uwage na zwigzek
pomiedzy leczeniem dazatynibem, a wystepowaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego u chorych.
Ztego powodu przed rozpoczeciem leczenia dazatynibem pacjentdw nalezy poddaé ocenie pod
katem objawdw wskazujgcych na istnienie choroby sercowo-ptucne;j.

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych wskutek leczenia dazatynibem wymienionych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego jako bardzo czeste (>1/10) zalicza sie: zakazenia (w tym
bakteryjne, wirusowe, grzybicze, niespecyficzne), bdle gtowy, krwotok, wysiek w jamie optucnej,
dusznosé, kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, bdl brzucha, wysypka skérna, bdle kostno-
miesniowe, retencja ptyndéw, zmeczenie, obrzek powierzchniowy, goraczka.

Do czestych (21/100 do <1/10) dziatan niepozgdanych nalezg: zapalenia ptuc, zakazenia/zapalenia
gérnych drég oddechowych, zakazenia wirusem Herpes, zakazenia przewodu pokarmowego,
posocznica/sepsa (w tym zakorczona zgonem), goraczka z granulocytopenig, pancytopenia,
anoreksja, zaburzenia taknienia, hiperurykemia, depresja, bezsennos¢, neuropatia, zawroty gtowy,
zaburzenia smaku, senno$é, zaburzenia widzenia, sucho$¢ oczu, szumy uszne, zastoinowa
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niewydolno$¢ serca/zaburzenia czynnos$ci serca, wysiek osierdziowy, zaburzenia rytmu serca,
kotatanie serca, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienia twarzy, obrzek ptuc, nadcisnienie ptucne,
nacieki w ptucach, zapalenie ptuc, krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie okreznicy,
zotadka, btony sluzowej, niestrawnos¢, wzdecia, zaparcia, zaburzenia tkanek miekkich jamy ustnej,
tysienie, zapalenie skory, wyprysk, swiad, tradzik, suchos¢ skéry, pokrzywka, nadmierne pocenie sieg,
bole stawdw, bdle miesni, ostabienie miesni, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa, skurcz miesni,
ostabienie, bdl, bdl w klatce piersiowej, obrzek uogdlniony, dreszcze, zmniejszanie masy ciata,
zwiekszenie masy ciata, sttuczenia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Dane NFZ dotyczace liczby 0séb z rozpoznaniem C92.0. wskazujg, ze w 2010 roku byto to 2461 o0sdb,
w 2011 r.— 2609, w 2012 r. — 2731, zas w 2013 r. (I kwartat) — 1381 oséb. Natomiast zgodnie z opinig
eksperta klinicznego, liczba pacjentéw, u ktorych mozna zastosowac oceniang technologie w ciggu
roku to 30 oséb.

Whnioskowany lek byt finansowany ze srodkéw publicznych u jednego pacjenta w roku 2011 (kwota
refundacji: 29 148,00 PLN) oraz u dwéch pacjentow w 2013 roku (okres do czerwca 2013, kwota
refundacji: 129 780,86 PLN). Natomiast tgczne wydatki na leczenie chorych z ostrg biataczkg szpikowa
w ramach chemioterapii niestandardowej w Polsce w latach 2011 oraz 2012 r. wyniosty odpowiednio
ok. 3,1 min PLN oraz 3,7 min PLN, zas do czerwca 2013 r. ok. 1,9 min PLN. Najwieksze wydatki
na leczenie pacjentdw w omawianym wskazaniu przeznaczane sg na stosowanie azacytydyny —
ok 1,4 min PLN do czerwca 2013 r.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych (w tym jedng polska) wydanych przez: The National
Comprehensive Cancer Network (NCCN 2013), Greater Manchester and Cheshire Cancer Network
(GMCCN 2011), Polskg Unie Onkologii (PUO 2011), European LeukemiaNet (ELN 2010), European
Society of Medical Oncology (ESMO 2010), Alberta Health Services (AHS 2009), American Society for
Blood and Marrow Transplantation (ASBMT 2008), Cancer Care Ontario (CCO 2008) i British Society
for Haematology (BSH 2006).

Zadna z wymienionych rekomendacji nie wskazuje dazatynibu jako leku stosowanego w AML.
Zgodnie z zaleceniami, ze podstawowg terapig indukujgcg remisje wymieniang przez rekomendacje
jest polichemioterapia z uzyciem antracykliny (daunorubicyna, idarubicyna) w potgczeniu
z cytarabing. Dodatkowo do schematu moze byé dodana kladrybina. W terapii reindukcyjnej
rekomenduje sie stosowanie mitoksantronu w potgczeniu z etopozydem, fludarabiny w potgczeniu
z idarubicyng lub wysokie dawki cytarabiny. W konsolidacji remisji catkowitej stosuje sie cytarbine,
rowniez w potgczeniu z mitoksantronem.

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

Odnaleziono natomiast informacje na temat finansowania ze s$rodkéw publicznych dazatynibu
w Australii i w Nowej Zelandii. W obydwu przypadkach lek jest finansowany we wskazaniu przewlekta
biataczka szpikowa (ang. Chronic Myeloid Leukemia, CML), a refundacja wymagania uzyskania
wczesniejszej zgody. W Australii maksymalna odptatnos¢ pacjenta wynosi 36,10 AUD
(ok. 105,41 PLN). W Nowej Zelandii lek jest wydawany pacjentowi bezptatnie.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 8.08.2013r. (znak: MZ-PLA-
460-19199-2/DJ/13), w sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie dasatynibu
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C.92.0 - rozumianego, jako wchodzacego w sktad
programu chemioterapii niestandardowej wraz z jednoczesnym okresleniem maksymalnego akceptowalnego
poziomu finansowania ze $rodkdw publicznych, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 229/2013 z dnia 28 pazdziernika 2013 r. w sprawie
usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu sSwiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: Sprycel (dazatynib) tabletki powlekane we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0).

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 229/2013 z dnia 28 pazdziernika 2013 r. w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: Sprycel (dazatynib) tabletki powlekane we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0).

2. Raport nr: AOTM-0T-431-31/2013. Sprycel (dazatynib) tabletki powlekane we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0). Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej.
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