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Rekomendacja nr 70/2014
z dnia 10 marca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie dazatynibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD10: C91.1, rozumianego jako wchodzgcego w sktad programu
chemioterapii niestandardowej

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej obejmujgcego podanie
dazatynibu w rozpoznaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD10: C91.1), na podstawie art. 31e
ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Przewlekty biataczke limfocytowga (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia), klasyfikowana do kodu
ICD-10 C91.1 definiuje sie jako monoklonalng limfocytoze B-komérkowa, trwajgcg co najmniej
3 miesiace, o wartoéci powyzej 5 x 10%/I lub bez wzgledu na wysokos$¢ limfocytozy w przypadku
obecnosci cytopenii we krwi obwodowej wtérnej do zajecia szpiku.

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

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

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

Opis wnioskowanego swiadczenia

Dazatynib nalezy do grupy inhibitoréw kinazy proteinowej. Hamuje aktywnos¢ kinazy BCR-ABL oraz
rodziny kinaz SRC rownoczesnie hamuje tez inne, liczne, wybrane kinazy onkogenne, w tym c-KIT,
kinazy receptora PDGFp.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Sprycel, dazatynib wskazany jest do leczenia
dorostych pacjentéw z:

— nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML) z chromosomem Philadelphia (Ph+)
w fazie przewlektej;

— przewlekta biataczkg 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;

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

Zatem wskazanie podlegajgce ocenie nie jest wskazaniem zarejestrowanym.

Dazatynib posiada status leku sierocego w leczeniu CML i ALL nadany 23 grudnia 2005 roku.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z publikacjg ,Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych 2013 rok” lekami stosowanymi w przewlektej biataczce limfocytowej s3: fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab, chlorambucyl, bendamustyna, alemtuzumab.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zlecenie dotyczy substancji czynnej podawanej w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, dotyczy zatem z definicji przypadkow, gdy brak jest mozliwosci
zastosowania standardowego leczenia.

Skutecznosé kliniczna

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

W badaniu Amrein, do ktérego wtgczono 15 pacjentdéw, czesSciowg odpowiedZz (PR) zgodnie
z kryteriami NCI-WG uzyskato 3 sposréd 15 pacjentow (20%; 90% Cl 6-44%).
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Sposrdd 15 pacjentdw, 9 (60%) uzyskato odpowiedz weztowa (2 catkowity i 7 czesciowq). Tomografia
komputerowa potwierdzita zmniejszenie o 50 % wszystkich weztowych i pozaweztowych naciekow
ud z 9 chorych, u 5 pozostatych CT wykazato zmniejszenie ponizej 50 %. 4 pacjentéw z 50%
zmniejszeniem bezwzglednej liczby limfocytéw we krwi (ALC) miato rédwniez co najmniej 50%
weztowe odpowiedzi, ale u 1 z tych pacjentéw wystgpito ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego w zwigzku z czym odpowiedz nie moze by¢ traktowana jako PR wg kryteriéw NCI- WG.

Dziesieciu pacjentéw zakonczyto badanie przed uptywem 12 miesiecy, 3 z powodu progresji
i 4 ze wzgledu na toksycznos$é, natomiast 3 wycofato zgode bez progresji lub znaczacej toksycznosci.
W 12 miesigcu, 5 pacjentéw pozostawato w trakcie badania: u 1 pacjenta rozpoczynata sie progresja,
ale pozostatych 4 kontynuowato leczenie. Mediana czasu do niepowodzenia leczenia wynosita
6,7 miesiecy.

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

W trakcie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono takze 1 badanie dla skojarzenia dazatynibu
z fludarabing (Kater 2013), w ktérym jedynie 3 (16,7%) sposréd 18 pacjentéw osiggneto czesciowaq
odpowiedz. U wiekszos¢ pacjentéw uzyskano zmniejszenie weztdow chtonnych. Obserwowano
wystgpienie trombocytopenii, neutropenii, infekcji oraz innych zdarzen takich jak: zmeczenie,
niewolnos¢ lewokomorowa, nudnosci. Zdaniem autoréw badania kombinacja dazatynibu
i fludarabiny ma niewielkg skutecznos¢ kliniczng w populacji pacjentdw z CLL oporng na leczenie
fludarabina.

Odnaleziono takze 4 opisy przypadkow (Stagno 2010, Russwurm 2010, Tecchio 2009, Pitini 2009).
Publikacja Russwurm 2010 i Stagno 2010 dotyczyty pacjentéw z CLL B, natomiast dwie pozostate
pacjentow z CLL wystepujagcg z innymi schorzeniami: CML i GIST. Niepowodzenie leczenia
dazatynibem opisano w publikacji Stagno 2010, w pozaostatych przypadkach obserwowano
powodzenie leczenia dazatynibem.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie analizowano skutecznosci praktycznej dazatynibu w przewlektej biataczce limfocytowej.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Amrein 2011 u wszystkich 15 pacjentéw leczonych raportowano wystgpienie toksycznosci
hematologicznej. Wystgpienie neutropenii i trombocytopenii stopniu 3 lub 4 raportowano
odpowiednio u 10 i 6 pacjentédw. Inne toksycznosci niehematologiczne najczesciej wystepowaty
w stopniu 0-2. W stopniu 3-4 wystepowaty biegunka, zmeczenie, infekcje, zaburzenia rytmu serca
i nerek. Dziatania niepozadane ustepowaty po leczeniu objawowym lub okresowym przerwaniu
leczenia. Dla 11 z 15 pacjentéw, podawanie leku zostato przerwane ze wzgledu na toksycznosé,
z mediang czasu trwania przerwy 1,5 tygodni z zakresem od 0 do 8 tygodni.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego do czestych (21/100 do <1/10) dziatan
niepozadanych naleza: zapalenia ptuc, zakazenia/zapalenia gérnych drég oddechowych, zakazenia
wirusem Herpes, zakazenia przewodu pokarmowego, posocznica/sepsa (w tym zakorczona zgonem),
gorgczka z granulocytopenia, pancytopenia, anoreksja, zaburzenia taknienia, hiperurykemia,
depresja, bezsennosé, neuropatia, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, sennos¢, zaburzenia widzenia,
sucho$¢ oczu, szumy uszne, zastoinowa niewydolnos$¢ serca/zaburzenia czynnosSci serca, wysiek
osierdziowy, zaburzenia rytmu serca, kofatanie serca, nadci$nienie tetnicze, zaczerwienienia twarzy,
obrzek ptuc, nadcisnienie ptucne, nacieki w ptucach, zapalenie ptuc, krwawienie z przewodu
pokarmowego, zapalenie okreznicy, zotgdka, btony $luzowej, niestrawno$é, wzdecia, zaparcia,
zaburzenia tkanek miekkich jamy ustnej, tysienie, zapalenie skory, wyprysk, swiad, tradzik, suchos¢
skdry, pokrzywka, nadmierne pocenie sie, bdle stawdéw, bdle miesni, ostabienie miesni, sztywnos¢
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miesniowo-szkieletowa, skurcz miesni, ostabienie, bdl, bdl w klatce piersiowej, obrzek uogdiniony,
dreszcze, zmniejszanie masy ciata, zwiekszenie masy ciata, sttuczenia.

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

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie dazatynibu z jakgkolwiek inng
technologig medyczng (odnaleziono jedynie 1 badanie jednoramienne dla monoterapii dazatynibem)
odstgpiono od wykonania analizy ekonomicznej. Na brak mozliwosci poréwnania dazatynibu z innymi
opcjami wskazywat rowniez ekspert medyczny, od ktérego Agencja otrzymata stanowisko.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych okreslenie populacji odstgpiono od wykonania analizy
wptywu na budzet. Dazatynib nie jest rutynowym postepowaniem u chorych z przewlektg biataczka
limfocytowa.

Zgodnie z informacjg przekazang przez NFZ dazatynib w rozpoznaniu: C91.1 (przewlekta biataczka
limfocytowa) jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej. Dane wskazuja, ze w roku 2013 wydano jedng zgode na leczenie dazatynibem dla
pacjenta z przewlektg biataczkg limfocytowg w ramach chemioterapii niestandardowej, na kwote
refundacji rowng 62 371,29 PLN. W latach 2011-2012 roku nie wptynat zaden wniosek dotyczacy
finansowania przedmiotowej technologii medycznej.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 2zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r., dazatynib jest finansowany w ramach srodkéw
publicznych jednak refundacja dotyczy innych wskazan niz przewlekta biataczka limfocytowa
(program leczenia przewlektej biataczki szpikowej).

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

W trakcie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych
postepowania w przewlektej biataczce limfocytowej, ktére ukazaty sie w latach 2012-2014 (Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej - PTOK 2013, European Society for Medical Oncology - ESMO 2011
i 2013 - uzupetnienie, National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2014, National Cancer
Institute - NCI 2013, British Society for Haematology 2012). W odnalezionych rekomendacjach nie
wskazuje sie na dazatynib, jako na technologie lekowg majgcg zastosowanie w leczeniu przewlektej
biataczki limfocytowe;.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania dazatynibu w przewlektej
biataczce limfocytowe].

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 10.01.2014 r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-72/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
dasatynibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw ICD10: C91.1 i (C96.2, rozumianego jako
wchodzacego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.31e ustawy z dnia 24
sierpnia 2004 roku o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz. 1027, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 79/2014 z dnia 10 marca 2014 r. w
sprawie usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie dazatynibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10 C91.1 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.
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PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 79/2014 z dnia 10 marca 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie dazatynibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.1
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

2.

Raport nr: AOTM-0T-431-5/2014. Dazatynib we wskazaniu: przewlektfa biataczka limfocytowa (C91.1).
Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej.



