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nr 229/2013 z dnia 28 pazdziernika 2013 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j: Sprycel (dazatynib) tabletki
powlekane we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych swiadczenia ,Sprycel (dazatynib) tabletki powlekane
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0)”.

Uzasadnienie

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

Z dostepnych danych - przeglgdow, opracowan wtornych oraz artykutow
poglgdowych mozina wnioskowa¢ o potencjalnej aktywnosci dazatynibu
w leczeniu ostrej biataczki szpikowej i prowadzone sq badania w tym kierunku.
Sq to 4 badania | lub Il fazy. Nie sq dostepne ich wyniki. Nalezy na nie poczekac,
zwtaszcza, ze dane z juz zakonczonych badan Il fazy nie wykazaty znaczqgcej
efektywnosci dazatynibu w powyzszym wskazaniu, a podawanie leku tgczy sie
Z ryzykiem wystqpienia ciezkich dziatan niepozgdanych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia, na podstawie art. 3le ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdow publicznych, dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: Sprycel
(dazatynib) tabletki powlekane, we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa.

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skréconej oceny ww. swiadczenia opieki zdrowotnej.
Problem zdrowotny

Ostre biataczki szpikowe (AML — acute myelogenous leukemia, nazywane tez mieloblastycznymi lub
nielimfoblastycznymi) sg heterogenng grupa nowotwordw ztosliwych uktadu biatokrwinkowego.
Charakteryzujg sie obecnoscig klonu transformowanych komérek wywodzacych sie z wczesnych
stadidw rdznicowania granulocytowo-monocytowego i erytroblastycznego oraz zaburzonym
wytwarzaniem prawidtowych komérek krwi. W wyniku niekontrolowanej proliferacji klonalnej
komorki 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). Zachorowalnos$¢ na ostre biataczki szpikowe znacznie wzrasta z
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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$¢ 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.

Rokowania: 70-80% chorych w wieku <60 rz. osigga CR po nowoczesne] terapii i dobrym leczeniu
wspomagajacym; bardziej intensywny program leczenia i poczatkowego i podtrzymujgcej zmniejsza
ryzyko wznowy. 50-60% chorych w wieku 260 rz. osigga CR po leczeniu wstepnym, ale wznowy
wystepuja w 80-90% przypadkdw, wiekszy odsetek przy Zle rokujgcym kariotypie, uprzedniej
mielodysplazji i chorobach wspétistniejgcych. Smiertelno$¢ zwigzana z leczeniem jest duza.

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Sprycel (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy
proteinowej, kod ATC: LO1XEO6) zawiera substancje czynng dazatynib, ktéry hamuje aktywnosc
kinazy BCR-ABL oraz rodziny kinaz SRC réwnoczesnie hamujg tez inne, liczne, wybrane kinazy
onkogenne, w tym c-KIT, kinazy receptora efryny (EPH) oraz receptora PDGFp. In vitro, dazatynib
wykazuje aktywnos¢ w liniach komaérek biataczkowych, reprezentujgcych odmiany zaréwno biataczki
wrazliwej jak i opornej na imatynib.
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Sprycel (dazatynib) wskazany jest do leczenia
dorostych pacjentéw z:

* nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML) z chromosomem Philadelphia (Ph+)

o w fazie przewlektej;

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

e ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz z limfoblastyczna
postacig przetomu blastycznego CML, w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej
terapii

Alternatywne technologie medyczne

Wybér swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne,
stanowiska eksperckie uzyskane w trakcie prac nad tematem oraz dane NFZ dotyczgce finansowania
chemioterapii standardowej i niestandardowej u pacjentdw z rozpoznaniem ostrej biataczki
szpikowe;j.

Na podstawie powyzszych zrédet mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie
stosowanymi we wnioskowanym wskazaniu sg cytarabina, daunorubicyna, kladrybina, idarubicyna
oraz azacytydyna.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dniach 24-26 wrzesnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach PubMed, Embase i
Cochrane Library. Zweryfikowano takze spisy pismiennictwa w odnalezionych publikacjach
klinicznych w celu wyszukania publikacji powigzanych z tematyka oraz uwzgledniono pismiennictwo
nadestane przez eksperta.

Ze wzgledu na brak badan spetniajgcych wyzej wymienione kryteria wigczenia, w analizie klinicznej
przedstawiono wyniki dostepnych badan o mozliwie najwyzszej jakosci dowodéw naukowych:

e Verstovsek 2008 — otwarte badanie Il fazy — publikacja petnotekstowa,
e Boissel 2011 — badanie Il fazy — abstrakt konferencyjny,
e Aoki 2012, Yamamoto 2010, Ustun 2009 — opisy przypadkéw.
Odnaleziono takze cztery trwajgce badania kliniczne z zastosowaniem dazatynibu u pacjentéw z AML.
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W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jakosci opracowan wtérnych ani przeglagddéw
systematycznych oceniajgcych zastosowanie dazatynibu w leczeniu ostrej biataczki szpikowej.

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.

Wyniki badania Verstovsek 2008: Populacja pacjentow z AML obejmowata 9 pacjentéw.
Zaobserwowano jedng odpowiedz catkowitg u 80-letniego pacjenta z zaburzeniem cytogenetycznym
oraz CD117 z ekspresjg na 66% blastéow szpikowych. Wczesniej pacjent uzyskat krétka odpowiedz
catkowitg po leczenie cytarabing oraz daunorubicyng. Podczas terapii dazatynibem nastgpit nawroét
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).

Wyniki badania Boissel 2011 (abstrakt konferencyjny): do badania wigczono 26 pacjentéw z CBF-
AML. Mediana czasu catkowite] remisji po rozpoczeciu terapii dazatynibem wynosita 161 dni (106-
406) u pacjentéw Mol-REF oraz 413 dni (167-530) u pacjentdow Mol-REL. U 18 pacjentéw z Mol-REF,
prawdopodobieristwo trwajgcej remisji hematologicznej wynosito 65% (95% Cl, 38-82) w 12 miesigcu
oraz 45% (95% Cl, 20-67) w 24 miesigcu z trendem wystgpienia krétszej remisji u 6 pacjentow z
mutacja KIT (p=0,07).

Opisanych powyzej 18 pacjentéw w Mol-REF poréwnano z 37 pacjentami Mol-REF z badania CBF-
2006 nie wtgczonymi do badania DASA-CBF (9 pacjentow zostato poddanych SCT w czasie pierwszej
catkowitej remisji, 28 pacjentéw nie zostato poddanych dalszej terapii). Pomimo leczenia
dazatynibem, prawdopodobienistwo przetrwatej remisji hematologicznej nie byto wyzsze w grupie 18
pacjentéw przyjmujacych dazatynib w poréwnaniu do grupy 28 pacjentéw nie przyjmujacych
dalszego leczenia (45% vs 53% w 24 miesigcu, p=0,91). Dodatkowo, zaobserwowano jeden nawrét
hematologiczny posréd 9 pacjentéw poddanych SCT w pierwszej catkowitej remisji — pozostatych 8
pacjentéw pozostato w fazie pierwszej catkowitej remisji.

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

Zgodnie z ChPL Sprycel do najczestszych dziatan niepozadanych dazatynibu nalezg zakazenia (w tym
bakteryjne, wirusowe, grzybicze, niespecyficzne), bdle gtowy, krwotok, wysiek w jamie optucnej,
duszno$é, kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, bdl brzucha, wysypka skdérna, bodle kostno-
miesniowe, retencja ptynédw, zmeczenie, obrzek powierzchniowy, goraczka.

W komunikatach odnalezionych na stronach agencji rejestracyjnych zwrécono uwage na zwigzek
pomiedzy leczeniem dazatynibem, a wystepowaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego u chorych. Z
tego powodu przed rozpoczeciem leczenia dazatynibem pacjentéw nalezy poddaé ocenie pod katem
objawdéw wskazujgcych na istnienie choroby sercowo-ptucnej.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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 szpikowej, ICD-
10: C92.1).

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 wskazujg, iz wydatki na leczenie chorych z ostrg biataczkg szpikowg w ramach
chemioterapii niestandardowej w Polsce w latach 2011 oraz 2012 r. wyniosty odpowiednio ok. 3,1
mIin PLN oraz 3,7 min PLN w tym w 2011 r. wydatki na dazatynib wynosity ok. 30 tys. PLN. Do czerwca
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2013 r. tgczne wydatki wynosity ok. 1,9 min PLN, w tym wydatki na dazatynib — ok. 130 tys. PLN.
Najwieksze wydatki na leczenie pacjentéw w omawianym wskazaniu przeznaczane sg na stosowanie
azacytydyny — ok 1,4 min PLN do czerwca 2013 r.

Whnioskowany lek byt finansowany u jednego pacjenta w roku 2011 (kwota refundacji 29 148,00 PLN)
oraz u dwojga pacjentdw w 2013 roku (okres do czerwca 2013, kwota refundacji 129 780,86 PLN).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Odnaleziono 9 rekomendac;ji klinicznych (w tym jedne polskie): NCCN 2013, GMCCN 2011, PUO 2011,

ELN 2010, ESMO 2010, AHS 2009, ASBMT 2008, CCO 2008 i BSH 2006.

Podstawowg terapig indukujacg remisje wymieniang w rekomendacjach jest polichemioterapia z
uzyciem antracykliny (daunorubicyna, idarubicyna) w pofaczeniu z cytarabing. Dodatkowo do
schematu moze by¢ dodana kladrybina. W terapii reindukcyjnej rekomenduje sie stosowanie
mitoksantronu w potaczeniu z etopozydem, fludarabiny w potgczeniu z idarubicyng lub wysokie
dawki cytarabiny.

W konsolidacji remisji catkowitej stosuje sie cytarbine, rowniez w potgczeniu z mitoksantronem.
Zadna z rekomendacji nie wymienia dazatynibu jako leku stosowanego w AML.

Rekomendacje finansowe

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

Odnaleziono informacje na temat finansowania ze srodkéw publicznych dazatynibu w Australii i w
Nowej Zelandii. W obydwu przypadkach lek jest finansowany we wskazaniu CML, a refundacja
wymagania uzyskania wczesdniejszej zgody. W Australii maksymalna odptatnos¢ pacjenta wynosi
36,10 AUD (ok. 105,41 PLN). W Nowej Zelandii lek jest wydawany pacjentowi bezpfatnie.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-
0T-431-31/2013, Sprycel (dazatynib) tabletki powlekane we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10: €92.0), (ICD-10:
C92.0), Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej, pazdziernik 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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