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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
poézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Zastosowane skréty:

Zastosowane skréty:

allo-HSCT- ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych
komaérek macierzystych

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

bd — brak danych

B-PLL - ang. B-cell prolymphocytic leukemia, B-komoérkowa biataczka prolimfocytowa
BSH - British Society for Haematology

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CLL - ang. chronic lymphocytic leukemia - przewlekta biataczka limfocytowa

CR - ang. complete response —catkowita odpowiedz

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

DLBCL - ang. diffuse large B-cell lymphoma, chtoniak rozlaney z duzych komérek B
EMA - ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekow

ESMO - European Society For Medical Oncology

FCR - schemat immunochemioterapii (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
iv — ang. infravenous — dozylnie

IWCLL - International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

LDH - ang. lactate dyhydrogenase, dehydrogenaza mleczanowa

MZ - Ministerstwo dvZdrowia

NCCN - The National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

nPR - ang. nodular partial remission odpowiedz czesciowa z obecnymi w szpiku kostnym ,guzkami” limfatycznymi
ORR - ang. objective response rate - wskaznik obiektywnej odpowiedz na leczenie

OS - ang. overall survival — przezycie catkowite

PFS — ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby

PR - ang. partial response — cze$ciowa odpowiedz

PRCA - ang. pure red cell aplasia, aplazja czysto czerwonokrwinkowa

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO - Polska Unia Onkologii

RCT - ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RP — Rada Przejrzystosci

TRM - ang. treatment-related mortality, odsetek $miertelnosci zwigzanej z transplantacjg
URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
WHO —World Health Organization

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak 15.01.2014 r. znak: MZ-PLA-460-19199-
pisma zlecajgcego: 72/DJ/4

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Dazatynib w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:

C91.1 - przewlekia biataczka limfocytowa.

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczer gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

I_ 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

-

[ [ e (R D (R N RN RN R

m B B

-

-

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne , na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa w ustawie o refundacji
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programéw lekowych okreslonych w przepisach ustawy o refundacji
lekéw stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych z
zagranicy na warunkach i w trybie okre$lonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacjg
na podstawie ustawy o refundacji

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
okre$lonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i Zywienia, pod wa-runkiem, ze w
stosunku do tych $rodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundacji

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X

-

-

Zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedacego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
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[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wpltyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$c¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

dazatynib

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Przewlekfa biataczka limfocytowa — ICD 10: C91.1

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych stosowanych zgodnie z polskimi wytycznymi

w przewlektej biataczce limfocytowey:

bendamustyna Levact
Astellas Pharma GmbH

chlorambucyl Leukeran
Aspen Pharma Trading
Limited
cyklofosfamid Endoxan Baxter Polska Sp. z o.0.

importerzy rownolegli
Avrentim Sp. z o.0.
InPharm Sp. z 0.0.
Delfarma Sp. z o0.0.

fludarabina Fludalym
Actavis Group PTC ehf.

Fludara Oral
Genzyme Europe B.V.

Fludarabin-Ebewe
Ebewe Pharma
Ges.m.b.H Nfg. KG

Fludarabine Teva
Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z o.0.

rytuksymab MabThera

Roche Registration Ltd.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Dazatynib Raport: AOTM-OT-431-5/2014
we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1)

. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: dazatynib rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10:

C91.1 - przewlekta biataczka limfocytowa.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacije:

Pismo z dnia 10.01.2014 znak: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14 zlecajgce przeprowadzenie oceny jako termin
wydania rekomendacji wskazywato dzien 31 marca 2014 r.

Zrédto: korespondencja MZ

Problem zdrowotny

ICD-10:

C91.1 - przewlekta biataczka limfocytowa.

Definicja

Przewlekig biataczke limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia) definiuje sie jako monoklonalng
limfocytoze B-komoérkows, trwajgcg co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej 5 x 10%/1 lub bez wzgledu na
wysokos¢ limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi obwodowej wtérnej do zajecia szpiku.

Epidemiologia

Standaryzowany wspéiczynnik zachorowalnosci wynosi 4,2 na 100 tysiecy o0s6b rocznie, ale
zachorowalnos¢ szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wsrdd rasy kaukaskiej
w poréwnaniu z innymi rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata.

Jedynie 11% chorych ma mniej niz 55 lat w momencie rozpoznania choroby, co ogranicza mozliwos¢
przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, ang.
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), jedynej jak dotgd metody stwarzajgcej mozliwos¢
wyleczenia.

Etiologia i patogeneza

Wsrod krewnych chorych na CLL stwierdza sie okoto 7-krotny wzrost zachorowan na CLL i 2,5-krotny wzrost
zachorowanh na inne nowotwory uktadu chfonnego, zwtaszcza na chioniaki limfoplazmocytowe i biataczke
wiochatokomérkowg. Poza predyspozycjami genetycznymi inne mechanizmy prowadzgce do rozwoju
choroby pozostajg wcigz nieznane.

Obraz kliniczny

Przebieg kliniczny CLL jest bardzo réznorodny i czesto bezobjawowy. Okoto 30% chorych w chwili
rozpoznania nie ma zadnych objawéw choroby i zgtasza sie do lekarza wytacznie z powodu limfocytozy
wykrytej w morfologii krwi obwodowej zleconej jako rutynowe badanie kontrolne. W rozmazie krwi stwierdza
sie charakterystyczne komoérki biataczkowe, mate, dojrzate limfocyty z wyrazng granicg cytoplazmy i gestym
jadrem i liczne fragmenty rozpadtych niedojrzatych limfocytéw (cienie Gumprechta).

U pozostatych chorych na CLL objawy — zaleznie od zaawansowania choroby — mogg by¢ rézne i
niespecyficzne, w tym przede wszystkim wystepuje niebolesna uogdlniona limfadenopatia (szyjna,
nadobojczykowa, pachowa, pachwinowa) i zmeczenie. U innych chorych podstawowym problemem
klinicznym mogg byé powiktania choroby zasadniczej, w tym cytopenie autoimmunohemolityczne (AIHA, ITP,
zespot Evansa, AIN, PRCA). Cytopenie zwigzane sg z wyparciem prawidtowego utkania szpikowego przez
komorki  biataczkowe, hipogammaglobulinemia i zwiekszona sktonnos¢ do zakazeh oraz rzadko
hipersplenizm.

Objawy ogdlne choroby, takie jak stany gorgczkowe, chudniecie i potliwosé, wystepujg stosunkowo rzadko
(ok. 10% chorych) i czesto towarzyszg progresji klinicznej i histopatologicznej CLL w inng posta¢ nowotworu
uktadu chtonnego (transformacja Richtera), w tym przede wszystkim o typie chtoniaka rozlanego z duzych
komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) (80%) i rzadziej B-komdrkowej biataczki
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prolimfocytowej (B-PLL, ang. B-cell prolymphocytic leukemia) lub chtoniaka Hodgkina (HL, ang. Hodgkin
lymphoma). Transformacja chtoniakowa pojawia sie u 5-15% chorych na CLL przed i po leczeniu, a jej
wystgpieniu towarzyszg czesto inne objawy kliniczne i laboratoryjne, takie jak szybko narastajgca miejscowa
limfadenopatia lub obecno$¢ guza pozaweziowego o typie ,bulky” i zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, ang. Jactate dyhydrogenase). Kazdy przypadek transformacji CLL wymaga
potwierdzenia w badaniu histopatologicznym.

Leczenie i cele leczenia

Najistotniejszym parametrem decydujgcym o rozpoczeciu leczenia jest stopien zaawansowania klinicznego
CLL oceniany wedtug klasyfikacji Rai lub Binet, lub zaproponowanej ostatnio zmodyfikowanej klasyfikacji
Rai. Wyrdzniajg one wczesny okres choroby (Rai 0, Rai zmodyfikowany 1 lub Binet A), posredni (Rai I-Il,
Rai zmodyfikowany 2 lub Binet B) i zaawansowany (Rai lll-IV, Rai zmodyfikowany 3 lub Binet C).

Tabela 1. Klasyfikacja przewlektej biataczki limfocytowej B-komoérkowej wg Rai i wsp.

Okres Klasyfikacja Rai Srednie przezycie lata
0 Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l >12,5
I Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i limfadenopatia 8
Il Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i spleno+ i/lub hepatomegalia 6
11 Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i Hb ;11,0 g/dl 1,5-2
\Y Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i matoptytkowos¢, Plt < 100 G/ 1,5-2

Zmodyfikowana kasyfikacja Rai

Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l Niskie ryko
Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i limfadenopatia, i/lub hepatosplenomegalia Posrednie ryzyko
Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i Hb ;11,0 g/dl, i/lub matoptytkowos$¢, Pt < 100 Wysokie ryzyko
G/

Tabela 2. Klasyfikacja przewlektej biataczki limfocytowej B-komoérkowej wg Bineta i wsp.

Okres Srednie przezycie lata
A Zajecie do dwoch obszarow tkanki chtonnej* >10
B Zajecie wiecej niz dwoch obszarow tkanki chtonnej* 5
C Niedokrwistos¢, Hb < 10,0 g/dl i/lub matoptytkowosé, Pt < 100 X10% 2

*Jako obszar tkanki chtonnej przyjmuje sie grupe weztéw chtonnych (szyjne, pachowe, pachwinowe), sledzione, watrobe.

U wiekszosci chorych celem terapeutycznym jest uzyskanie catkowitej remisji (CR, ang. complete
remission), wydtuzenie czasu jej trwania (PFS, ang. progression-free survival) i catkowitego czasu przezycia
(OGS, overall survival).

U mtodszych chorych z CLL wysokiego ryzyka cytogenetycznego del17p, zwtaszcza po wykazaniu opornosci
na fludarabine, istniejg wskazania do przeprowadzenia allo-HSCT, jedynej jak dotad metody stwarzajgce;j
mozliwosé wyleczenia. Jednoczesnie u chorych w starszym wieku i/lub w gorszym stanie ogélnym, i/lub z
chorobami towarzyszgcymi celem leczenia moze by¢ tylko poprawa jakosci zycia poprzez tagodnie
prowadzone leczenie cytoredukcyjne i/lub tylko objawowe.

W przypadku niespetnienia przez chorego na CLL kryteridw rozpoczecia leczenia, opracowanych przez
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) przedstawionych w ponizszej tabeli nr 3,
chory moze pozostac¢ jedynie w obserwaciji.
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W przypadku pojawienia sie wskazan do leczenia jego rodzaj i intensywnos$¢ powinny by¢ dostosowane do
wieku i stanu ogdélnego pacjenta, chordb towarzyszacych i prawdopodobnej tolerancji planowanej chemio-
/immunochemioterapii, klirensu kreatyniny, zaawansowania klinicznego choroby i statusu TP53,
wystepowania cytopenii obwodowych i powiklan autoimmunohemolitycznych, a takze przesziosci
chorobowej pacjenta i przebytego wczesniej leczenia.

W wiekszosci badan klinicznych wykazano, ze im lepsza byla poczatkowa odpowiedz na leczenie
cytoredukcyjne, mierzona m.in. odsetkiem uzyskanych CR i jako$ciag MRD, tym korzystniejsze byty odlegte
efekty terapii i rokowanie. Z tego powodu zaleca sie, ze gdy stan ogdlny chorego pozwala na realizacje
immunochemioterapii w petnych dawkach, celem leczenia powinno byé uzyskanie CR i maksymalne
wydtuzenie PFS i OS, bez wzgledu na wiek.

Jako leczenie pierwszej linii zaleca si¢ wéwczas immunochemioterapie opierajgcg sie na schemacie FCR
(fludarabina 25 mg/mz/d. i cyklofosfamid 250 mg/m2/d. w dniach 2.—4. pierwszego cyklu oraz w dniach 1.-3.
w cyklach od 2. do 6. oraz rytuksymab 375 mg/m2 w 1. dniu pierwszego cyklu, a nastepnie 500 mg/m2 w1,
dniu w cyklach od 2. do 6.), podawanym co 28 dni, do 6 cykli tgcznie. Strategie wykorzystujgce leczenie
podtrzymujgce z wykorzystaniem rytuksymabu lub konsolidujgce za pomocg alemtuzumabu w tym
wskazaniu klinicznym sg przedmiotem badan i nie sg obecnie zalecane.

Jesli wiek i/lub stan ogdiny chorego, i/lub choroby towarzyszgce nie pozwalajg na zastosowanie
immunochemioterapii FCR w petnych dawkach, zaleca sie podawanie Chl (10 mg/m2/d. w dniach 1.-7. co 4
tygodnie, przez 6-12 miesiecy), zredukowane dawki fludarabiny i cyklofosfamidu w schemacie FCR (tzw.
schemat FCR-Lite) lub FC, bendamustyne lub fludarabine w monoterapii albo ograniczenie leczenia do
terapii objawowe;j.

Chorzy wykazujacy jedynie stabilizacje choroby lub szybkg progresje po immunochemioterapii za pomocg
FCR sg zaliczani do grupy wysokiego ryzyka wymagajacej alternatywnego postepowania. Do grupy tej
zalicza sie takze chorych na CLL z obecnoscig del17p. Sg oni kandydatami do leczenia indukujgcego
remisje opierajgcego sie na alemtuzumabie w potgczeniu z wysokimi dawkami glikokortykosteroidow
(metyloprednizolon lub deksametazon) podawanych w pulsach.

W przypadku gdy choroba dotyczy osob mitodszych (< 55. rz.), w dobrym stanie ogolnym i bez istotnych
choréb towarzyszgcych, celem takiej terapii powinno by¢ nie tylko uzyskanie CR, wydtuzenie PFS i OS, ale
takze wyleczenie. Dlatego w przypadku posiadania zgodnego dawcy nalezy rozwazyC zastosowanie
konsolidujgcego leczenia za pomocg allo-HSCT, tym bardziej ze odpowiedzi uzyskiwane po alemtuzumabie
sg zwykle przejsciowe i krétkotrwate.

Pomimo petnej zgodnosci w zakresie antygendw HLA miedzy dawcag i biorca, odsetek Smiertelnosci
zwigzanej z transplantacjg (TRM, ang. treatment-related mortality) po mieloablacyjnym allo-HSCT jest
bardzo wysoki i wynosi 20—50%.

Przy braku mozliwoéci przeprowadzenia allo-HSCT inng opcjg terapeutyczng w przypadku nawrotu choroby
po czasie dtuzszym niz 12 miesiecy od poprzedniego cyklu jest kolejne zastosowanie alemtuzumabu. Jesli
wystgpi opornosé lub wczesniejszy nawrét bgdz progresja CLL, kolejne mozliwosci leczenia stajg sie bardzo
ograniczone. Nalezg do nich glikokortykosteroidy stosowane w duzych dawkach pulsacyjnych i terapie
eksperymentalne prowadzone w ramach kontrolowanych badan klinicznych.

Obecnie trwajg préby poprawienia wynikdw immunochemioterapii w CLL z wykorzystaniem innych
przeciwciat monoklonalnych.

Przeciwciatem nowej generacji jest humanizowane przeciwciato anty-CD20 — ofatumumab.

Innym kierunkiem badan sg leki hamujgce przekazywanie sygnatéw wewnatrzkomoérkowych w komorkach
biataczkowych, ktérych przyktadem jest inhibitor kinazy cyklinozaleznej (flavopiridol) lub inhibitory kinaz
zaleznych od BCR, w tym zwtaszcza kinazy Brutona (ibrutinib).

Tabela 3. Wskazania do rozpoczecia leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej wedtug International Workshop
on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL)

1. Postepujgca niewydolnos¢ szpiku objawiajgca sie pojawieniem lub nasileniem niedokrwistosci i/lub
matoptytkowosci

2. Masywna (> 6 cm ponizej lewego tuku zebrowego) lub postepujgca, lub objawowa splenomegalia

3. Masywna (najwiekszy wymiar > 10 cm) lub postepujgca, lub objawowa limfadenopatia

4. Postepujaca limfocytoza definiowana jako wzrost powyzej 50% w ciggu 2 miesiecy lub czas podwojenia
limfocytozy < 6 miesiecy, ktéry wystepujgc jako wytgczna nieprawidtowos¢ przy wyjsciowej wartosci
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limfocytozy < 30 x 109/1, nie powinien by¢ traktowany jako kryterium rozpoczecia leczenia

5. Autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ i/lub matoptytkowosé oporne na kortykosteroidoterapie i inne
standardowe leczenie

6. Objawy ogdlne (przynajmniej jeden z ponizszych):

- gorgczka (> 38C) trwajgca dtuzej niz 2 tygodnie bez obecnosci infekc;ji

- poty nocne utrzymujgce sie przez = 1 miesigc bez obecnosci infekc;ji

- chudniecie, tj. utrata = 10% masy ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesigcy

- uposledzenie stanu ogdlnego w stopniu > 1 wg kryteriow Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)

W celu oceny skutecznosci leczenia u chorych na CLL stosuje sie kryteria zaproponowane przez IWCLL.
Definiujg one nawrét choroby (ang. relapse) jako progresje CLL, ktéra wystgpita po uptywie co najmniej 6
miesiecy od uzyskania CR lub PR. Choroba oporna na leczenie (ang. refractory) oznacza brak odpowiedzi
lub progresje w czasie krotszym niz 6 miesiecy od zakonczenia leczenia indukujgcego remisje. Nie
okreslono jednoznacznie przedziatu czasowego, jaki musi uptyng¢ od zakonczenia terapii do nawrotu lub
progresji CLL w celu wyboru leczenia kolejnej linii. Przyjmuje sie jednak, ze wystgpienie nawrotu/progres;i
przed uptywem 1 roku od zakonczenia leczenia pierwszej linii nakazuje zastosowanie leczenia
alternatywnego, podczas gdy pozniejszy nawrét lub progresja choroby dopuszczajg mozliwo$é ponownego
zastosowania leczenia pierwszego rzutu. Warto rowniez podkresli¢, ze izolowana wysoka limfocytoza, bez
wspotistniejacych cech szybkiego jej narastania i/lub cech leukostazy, nie stanowi wskazania do rozpoczecia
leczenia, tak samo jak ponowne jej wystgpienie bez innych objawdéw towarzyszacych nie przesadza o
progresji lub nawrocie CLL. Przy podejmowaniu decyzji o wyborze okreslonego schematu leczenia
nawrotowej postaci CLL kolejnej linii nalezy kazdorazowo braé pod uwage status TP53.

Zrédta: [Warzocha 2013, Robak 2008]

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Przewlekia biataczka limfocytowa jest chorobg przewleklg, w zdecydowanej wiekszosci nieuleczalng.
Przewidywany czas przezycia chorych zalezy przede wszystkim od stadium zaawansowania klinicznego.
Mediana czasu przezycia chorych rdzni sie istotnie w poszczegdlnych podgrupach i wynosi odpowiednio:
powyzej 10 lat w przypadku wczesnego okresu choroby (Rai 0, Rai zmodyfikowany 1 lub Binet A), 3—10 lat w
okresie posrednim (Rai I-ll, Rai zmodyfikowany 2 lub Binet B) i ponizej 3 lat w okresie zaawansowanym (Rai
-1V, Rai zmodyfikowany 3 lub Binet C). Jedyng szansg na uzyskanie wyleczenia, dostepng niestety u nie
wiecej niz 10% chorych, jest przeprowadzenie allo-HSCT.

Zrédto: [Warzocha 2013]

Jako skutki nastepstw przewlektej biataczki limfocytowej ekspert kliniczny wskazat przedwczesny zgon,
niezdolnos¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita albo czesciowa), przewlekte cierpienie lub
przewlekfa choroba, obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejsciowe).

Zrodto: NG

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Dazatynib hamuje aktywnos¢ kinazy BCR-ABL oraz rodziny kinaz SRC réwnoczesnie hamuje tez inne,
liczne, wybrane kinazy onkogenne, w tym c-KIT, kinazy receptora efryny (EPH) oraz receptora PDGFS.
Dazatynib jest silnym, subnanomolarnym inhibitorem kinazy BCR-ABL, dziatajgcym w zakresie stezen 0,6-
0,8 nM. Lgczy sie on zaréwno z nieaktywng jak i aktywng postacig enzymu BCR-ABL.

Zrédto: ChPL Sprycel

»Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej jest trudna do ocenienie poniewaz dane na temat
stosowania Dazatynibu w PBL [przewlekfa biataczka limfocytowa — przyp. analityka] pochodzg z niewielu
dostepnych wynikéw badan przedklinicznych i klinicznych. Konieczne jest przeprowadzenie dalszych
badan.”

Zrodto: NG
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2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Zgodnie z publikacjg ,Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
2013 rok” lekami stosowanymi w przewlektej biataczce limfocytowej sa: fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab, chlorambucyl, bendamustyna, alemtuzumab'. Szczegoty opisano w rozdziatach
dotyczacych problemu zdrowotnego, odnalezionych rekomendacjach oraz aktualnym stanie finansowania.

Zrédto: [Warzocha 2013]

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zlecenie dotyczy substancji czynnej podawanej w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, dotyczy zatem z definicji przypadkow, gdy brak jest mozliwosci zastowania
standardowego leczenia. Ze zlecenia, ktére dotyczy samego tylko ICD 10 C91.1 trudno wnioskowaé o
medycznych przyczynach dla ktérych zdecydowano sie o podaniu pacjentowi (1 pacjent leczony w 2013 r.)
wtasnie dazatynibu.

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano 1 555 przypadkéw biataczki limfatycznej. Szczegdty zawarto w ponizszej

tabeli.
Tabela 4. Liczba zachorowan - pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C91 biataczka limfatyczna (nie
wyszczegolniono kodu C91.1).
2009 2010 2011
Liczba zachorowan dla rozpoznania
kobiety | mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety | mezczyzni
Biataczka limfatyczna 669 959 710 904 630 925

Zrédto: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn

Zgodnie z danymi z literatury standaryzowany wspdfczynnik zachorowalnosci na przewlektg biataczke
limfocytowg wynosi 4,2 na 100 tysiecy oséb rocznie, ale zachorowalnos$¢ szybko rosnie z wiekiem i jest
wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wsrdéd rasy kaukaskiej w pordwnaniu z innymi rasami. Przy zatozeniu,
ze ludnos¢ Polski to 38,5 min, oszacowana liczba nowych zachorowan zgtaszanych w ciggu roku powinna
wynosi¢ ok. 1600.

Zrédto: [Warzocha 2013]

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 w Polsce wynosita
10272 w2011 r.; 11 604 w 2012 r.; 12 276 w 2013 r.

Zrédto: korespondencja NFZ

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczgce zagadnieh rejestracyjnych przedmiotowej
technologii.

! Produkt leczniczy MabCampath (alemtuzumab) we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa B-komdrkowa zostat dobrowolnie
wycofany przez podmiot odpowiedzialny z rynku europejskiego 15 sierpnia 2012 r. W UE zarejestrowany jest produkt leczniczy
Lemtrada (alemtuzumab) we wskazaniu stwardnienie rozsiane.

Zrédio: http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d1248&source
=homeMedSearch&keyword=alemtuzumab&category=human&isNewQuery=true, data dostepu 23.01.2014 r.
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Tabela 5. Interwencje oceniane

Sprycel

Substancja czynna

dazatynib

Kod ATC

LO1XEO6

Grupa farmakoterapeutyczna

leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej

Dawka DDD wg WHO

brak

Posta¢ farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Droga podania

doustna

Dawkowanie na podstawie
ChPL

CML w fazie przewleklej (dawka poczatkowa)
100 mg raz na dobe, podawane doustnie.

Faza akceleracji, mieloblastycznej lub limfoblastycznej postaci przetomu blastycznego
(faza zaawansowana) CML, lub w ostrej biataczce limfoblastycznej z chromosomem
Philadelphia (ALL Ph+) dawka poczatkowa)

140 mg raz na dobe, podawane doustnie.
Czas trwania leczenia

do czasu progresji choroby lub wystapienia nietolerancji leczenia przez pacjenta.

Status leku sierocego

TAK lek z kategorii lekéw stosowanych w chorobach sierocych (< 5/10 000 pacjentéw
w UE) w leczeniu CML i ALL (data nadania statusu leku sierocego: 23.12.2005 r.)

Procedura rejestracyjna

Centralna

Data pierwszego
dopuszczenia do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 listopada 2006.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 listopada 2011.

Brak rejestracji w procedurze centralnej dla wnioskowanego wskazania.

Przeciwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Inne informacje

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i
leczeniu biataczki.

Zrédto: ChPL Sprycel, http://www.whocc.no/atc_ddd index/ (dostep 11.02.2014 r.)

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

SPRYCEL wskazany jest do leczenia dorostych pacjentéw z:

— Nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (ang. chronic myelogenous leukemia - CML) z
chromosomem Philadelphia (Ph+) w fazie przewlektej,

— przewleklig biataczkg szpikowg w fazie przewlektej, w fazie akceleracji lub w fazie przetomu
blastycznego w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
metasulfonianem imatynibu,

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

Zatem wskazanie podlegajace ocenie nie jest wskazaniem zarejestrowanym.

Zrédto: ChPL Sprycel
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2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: dazatynib w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
C91.1 - przewlekta biataczka limfocytowa.

Zrédto: korespondencja MZ
2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Przedmiotowy produkt leczniczy moze by¢ stosowany w zarejestrowanych wskazaniach. Zostaty one
wymienione w pkt. 2.3.1.2 niniejszego opracowania.

Zrédto: ChPL Sprycel

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng dazatynib tj. Sprycel byt przedmiotem prac AOTM, ale w
innym niz obecnie wskazaniu.

Wydane stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace dazatynibu

Dokumenty
Nr i data wydania

Wskazanie medyczne

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

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

Przewlekta biataczka
szpikowa

Rada Konsultacyjna AOTM rekomenduje finansowanie ze
srodkéw publicznych dazatynibu (Sprycel) w ramach programu
terapeutycznego w leczeniu pacjentow z przewlekta biataczkg
szpikowg nietolerujgcych lub opornych na leczenie imatinibem
(leczenie Il rzutu). Jako uzasadnienie rekomendacji wskazano
dane kliniczne z jednego dostepnego RCT.

Stanowisko Rady Konsultacyjne;j
nr 111/2011 z dnia 19 grudnia
2011 r.

Rekomendacja nr 91/2011
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych dnia 19
grudnia 2011 r.

ostra biataczka
limfoblastyczna z
chromosomem

Philadelphia (Ph+) oraz
limfoblastyczna postac
przetomu blastycznego
CML w przypadku
0opornosci lub
nietolerancji
wczesniejszej terapii

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie sposobu
finansowania swiadczenia gwarantowanego ,Podanie
dazatynibu we wskazaniu leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukaemia — ALL) z
chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz limfoblastycznej postaci
przetomu blastycznego CML w przypadku opornosci lub
nietolerancji wczesniejszej terapii” w ramach programu
zdrowotnego chemioterapii niestandardowe;j.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,podanie dazatynibu we wskazaniu
leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem
Philadelphia w przypadku oporno$ci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii”.

Nie jest rowniez rekomendowana zmiana sposobu
finansowania wyzej wymienionego swiadczenia.

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

Program lekowy:
,Leczenie przewlekiej
biataczki szpikowej”

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

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

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

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

Ostra biataczka
szpikowa

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

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

Zrédto: www.aotm.gov.pl




Dazatynib Raport:AOTM-0OT-431-5/2014
we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1)

2.3.2.Komparatory
W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 5 ekspertéw z prosbg o przekazanie swojej opinii. Do dnia 5 marca 2014 r. otrzymano jedng opinie.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: przewlekte biataczka limfocytowa w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna, ktéra .
. W rzeczywistej praktyce o . Technologia medyczna UEE IR medyczn_a
Technologie medyczne stosowane medycznej Najtansza technologia uwazana za zalecana do stosowania
Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym stosowana w Polsce w w danym wskazaniu przez
. najprawdopodobniej moze . . najskuteczniejszg w S .
wskazaniu R whnioskowanym wskazaniu : wytyczne praktyki klinicznej
zastapi¢ wnioskowang danym wskazaniu
. uznawane w Polsce
technologie
,Zgodnie ze standardami leczenia PBL —w | | ,Oceniana technologia ,Brak mozliwosci poréwnania. ,Brak mozliwosci ,Brak mozliwosci poréwnania.
linii: medyczna nie jest rutynowym Dazatynib jest lekiem poréwnania. Dazatynib Dazatynib jest lekiem
—  chorzy < 60 r zycia: leczeniem chorych z PBL poddawanym ocenie w jest lekiem poddawanym | poddawanym ocenie w
immunochemioterapia (rituximab w | (iedynie w zakresie badan badaniach klinicznych chorych z | ocenie w badaniach badaniach klinicznych
potaczeniu z fludarabing/kladrybing | Klinicznych)’ PBL opornych na stosowane klinicznych chorych z chorych z PBL opornych na
i cyklofosfamidem) dotychczas leczenie. Konieczne | PBL opornych na stosowane dotychczas
. jest przeprowadzenie dalszyc stosowane dotychczas eczenie. Konieczne jes
—  chorzy w zaawansowanym wieku z jest . dzenie dal h ! dotych ! le. Koni jest
chorobami towarzyszacvmi: terapia badan.” leczenie. Konieczne jest przeprowadzenie dalszych
chlorambucvlem” yszacymt: P przeprowadzenie badan.”
Y dalszych badan.”

Zrodto: NG



Dazatynib

we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1)

Raport:AOTM-OT-431-5/2014

2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie z dokonywang oceng

Stanowiska i rekomendacje dotyczgce przewlekiej biataczki limfocytowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace $swiadczen alternatywnych

Dokument
. y i Prod_ukt Wskazanie medyczne Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa Agenciji
Nr i data wydania leczniczy
Stanowisko RK nr Fludara Oral leczenie poczgtkowe chorych z RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie jako -
6/2011 z dnia 31 (fludarabini przewlektg biataczkg $wiadczenia gwarantowanego leku Fludara Oral
stycznia 2011r. phosphas) limfocytowg typu B- (fludarabini phosphas), wydawanego bezptatnie,
komorkowego oraz pacjentéw z we wskazaniach:
przewlekia biataczka « leczenie poczatkowe chorych z przewlekig
limfocytowa typu B- biataczka limfocytowa typu Bkomérkowego (z
komdrkowego, u ktérych po wylgczeniem monoterapii)
2 dstosow?nu:jco dnajmnlej K * oraz u pacjentéw z przewlekig biataczka
Jle nego standar 'owegol C{ u limfocytowa typu B-komorkowego, u ktérych po
elﬁe_ma zaw|era_che_gct> e zastosowaniu co najmniej jednego standardowego
alkilujgey, nlle osmgmfg cyklu leczenia zawierajacego lek alkilujgcy, nie
pop{aV\./*y po leczeniu hu b osiggnieto poprawy po leczeniu lub nastgpita
nastgpita progresja choroby w progresja choroby w trakcie lub po tym leczeniu.
trakcie lub po tym leczeniu
Stanowisko RK nr MabCampath Leczenie przewlekiej biataczki RK uwaza za zasadng zmiang sposobu Prezes Agencji rekomenduje zmiang sposobu finansowania swiadczenia

13/2011 z dnia 28
lutego 2011 r.

Rekomendacja nr
8/2011 Prezesa
AOTM z dnia 28
lutego 2011 r.

(alemtuzumab)

limfocytowej B-komdrkowej

finansowania swiadczenia gwarantowanego
(rozumianego jako wchodzace w skiad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej)
,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B-
komorkowej przy wykorzystaniu produktu
leczniczego MabCampath (alemtuzumab)”,
poprzez utworzenie programu zdrowotnego
leczenia przewleklej biataczki limfocytowej B-
komoérkowej opornej na leczenie.

opieki zdrowotnej ,leczenie przewleklej biataczki limfocytowej B-komérkowej
przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabCampath (alemtuzumab)”,
rozumianego, jako $wiadczenia wchodzgcego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, polegajaca na usunigciu
przedmiotowego swiadczenia z listy $wiadczen wchodzgcych w skiad
programu chemioterapii niestandardowej i na utworzeniu terapeutycznego
programu zdrowotnego realizowanego w ograniczonej liczbie osrodkow w
kraju. Prezes Agencji uwaza za zasadne, aby do czasu utworzenia
odpowiedniego programu zdrowotnego lek byt finansowany na
dotychczasowych zasadach.

Stanowisko RK nr Levact Leczenie przewlekiej biataczki RK uwaza za zasadng zmiane sposobu Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania swiadczenia

30/2011 z dnia 11 (bendamustyna) | limfocytowe;j finansowania swiadczenia gwarantowanego opieki zdrowotnej ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej przy

kwietnia 2011 r. .Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego Levact (bendamustyna)’, rozumianego,
wykorzystaniu produktu leczniczego Levact jako $wiadczenia wchodzgcego w sktad programu terapeutycznego

Rekomendacja nr (bendamustyna)’, poprzez umieszczenie go w chemioterapii niestandardowej, poprzez umieszczenie bendamustyny w

29/2011 Prezesa katalogu substancji czynnych stosowanych w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii w

AOTM z dnia 11 chemioterapii. omawianym wskazaniu.

kwietnia 2011 r.

Stanowisko RK nr rytuksymab Leczenie przewlekiej biataczki Odnoszac sie do zlecenia oceny $wiadczenia Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu swiadczen

110/2011 z dnia 19
grudnia 2011 r.
Rekomendacja nr
90/2011 Prezesa
AOTM z dnia 19

limfocytowej u chorych
wczesniej nieleczonych oraz u
chorych opornych na leczenie
lub z nawrotem choroby

gwarantowanego ,Podanie rytuksymabu we
wskazaniu leczenie przewlekitej biataczki
limfocytowej u chorych wczesniej nieleczonych
oraz u chorych opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby” RK uwaza za zasadne

gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej zawartego w katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw ,podanie
rytuksymabu we wskazaniu leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej u
chorych wczesniej nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby”.




Dazatynib Raport:AOTM-0OT-431-5/2014
we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1)
!)okumenty . Prod_u - Wskazanie medyczne Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa Agencji
Nr i data wydania leczniczy
grudnia 2011 r. utrzymanie sposobu finansowania swiadczenia | Nie jest rowniez rekomendowana zmiana poziomu lub sposobu finansowania
gwarantowanego w ramach katalogu wyzej wymienionego $wiadczenia.
substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworow.
Stanowisko RK Arzerra Leczenie przewlekiej biataczki RK uwaza za zasadne usunigcie Swiadczenia Prezes Agencji rekomenduje usunigcie swiadczenia opieki zdrowotnej
nr 5/2012 z dnia 23 (ofatumumab) limfocytowej (PBL) opornej na gwarantowanego ,Podanie ofatumumabu we podanie ofatumumabu we wskazaniu ,leczenie przewlekitej biataczki
stycznia 2012 r. leczenie fludarabing i wskazaniu leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej (PBL) opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem” z
alemtuzumabem limfocytowej (PBL) opornej na leczenie fludarabing | wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
) i alemtuzumabem” z wykazu swiadczen chemioterapii niestandardowej.
Rekomendacja nr gwarantowanych realizowanych w ramach
5/2012 Prezesa programu chemioterapii niestandardowej.
AOTM z dnia 23
stycznia 2012 r.
Stanowisko RP nr Glivec Rozpoznania zgodnie z kodami Rada uwaza za zasadne usunigcie swiadczenia | Prezes Agencji reckomenduje usuniecie z wykazu swiadczen
227/2013 z dnia 28 (imatynib) ICD-10: C88.7; C91.1; C92.0; opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
pazdziernika 2013r. C92.2; C92.7; C94; C94.7; gwarantowanych: imatynib w rozpoznaniach niestandardowej swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
C96.2; C96.7; D47.1; D47.7; hematologicznych innych niz wymienione w imatynibu w rozpoznaniach zgodnie z klasyfikacjq ICD-10: C88.7; C91.1;
Rekomendacja nr D72.1; D72.8; D76 Charakterystyce Produktu !_eczniczego, dla C92.0; C92.2; C92.7; C94; C94.7; C96.2; C96.7; D47.7; D72.8; D76.
151/2013 2 dnia 28 ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach | Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
pazdziernika 2013 r. chemioterapii niestandardowej: kody ICD-10: gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
Prezesa AOTM C88.7; €91.1; C92.0; C92.2; C92.7; C94; C94.7; | pjestandardowe] Swiadczenia gwarantowanego obejmujacego podanie
C96.2; C96.7; D47.7; D72.8; D76. imatyn bu w rozpoznaniach zgodnie z klasyf kacjg ICD-10: D 47.1; D 72.1.
Jednocze$nie Rada uwaza za niezasadne
usunigcie $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczenh gwarantowanych: imatynib w
rozpoznaniach hematologicznych innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej: kody ICD-10: D 47.1; D 72.1.
Stanowisko Rady lenalidomid Rozpoznanie zakwalifikowane Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu Swiadczen
Przejrzystosci nr do kodu ICD 10: C91.1 $wiadczenia obejmujgcego podawanie gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
40/2014 z dnia 28 lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do niestandardowej sSwiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
stycznia 2014 r. kodu ICD-10 €91.1 realizowanego w ramach lenalidomidu we wskazaniu zakwalif kowanym do kodu ICD-10 C91.1
,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
Rekomendacja nr chemioterapii niestandardowej”.
36/2014 z dnia 28
stycznia 2014 r.
Prezesa Agenciji
Oceny Technologii
Medycznych
Stanowisko Rady gemcytabina Rozpoznania zgodnie z kodami Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu $wiadczen
Przejrzystosci nr ICD-10: C32.9; C64; C65; C69; $wiadczenia obejmujgcego podawanie gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
37/2014 z dnia 28 C69.9; C54.1; C91.1 gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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Dokumenty
Nr i data wydania

Produkt
leczniczy

Wskazanie medyczne

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa Agenciji

stycznia 2014 r.

Rekomendacja nr
31/2014 z dnia 28
stycznia 2014 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych

kodu ICD-10 C32.9, C69, C69.9, C91.1
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w
ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

gemcytabiny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C32.9 - Krtan, nie
okreslona, C91.1 - Przewlekta biataczka limfocytowa oraz C69.9 - Oko, nie
okreslone.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
39/2014 z dnia 28
stycznia 2014 r.

Rekomendacja nr
35/2014 z dnia 28
stycznia 2014 r.
Prezesa Agenciji
Oceny Technologii
Medycznych

doksorubicyna
liposomalna
niepegylowana

rozpoznanie zakwalifikowane do
kodu ICD-10 C91.1

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie
Swiadczenia obejmujgcego podawanie
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
C91.1 realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej we wskazaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10 C91.1.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
35/2014 z dnia 27
stycznia 2014 r.

Rekomendacja nr
29/2014 z dnia 27
stycznia 2014 r.
Prezesa Agenciji
Oceny Technologii
Medycznych

romiplostym

rozpoznanie zakwalifikowane do
kodu ICD-10 C91.1

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie
$wiadczenia obejmujgcego podawanie
romiplostymu w rozpoznaniu zakwalif kowanym do
kodu ICD-10 C91.1 realizowanego w ramach
,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Finansowanie leku moze by¢ rozwazone przy
matoptytkowosci wiktajgcej przewlekta biataczke.

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

Zrédto: www.aotm.gov.pl

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1)

. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 5 ekspertow z prosbg o przekazanie
swojej opinii. Do dnia 5 marca 2014 r. uzyskano opinie od jednego eksperta.

Tabela 9. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania dazatynibu we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa

Argumenty za
finansowaniem Argumenty przeciw finansowaniu w st isko wi biecia refundaci
Ekspert w ramach wykazu ramach wykazu swiadczen anowlisko wiasne ws. objecia retundacja w

P . danym wskazaniu

sSwiadczen gwarantowanych

gwarantowanych

Ekspert nie podat ,Brak danych klinicznych ,Dazatyn b nie jest lekiem stosowanym rutynowo w

argumentow potwierdzajgcych skutecznos¢ terapii leczeniu PBL. Dostepne w pismiennictwie wyn ki
dazatynibem w przewlektej biataczce badan przedklinicznych wykazuja, ze lek ten moze
limfocytowej (PBL).” uwrazliwia¢ komorki PBL na dziatanie standardowo

stosowanej w terapii PBL fludarabiny, poprzez
hamowanie kinazy SRC. Jednak wieloosrodkowe
badanie Il fazy oceniajgce dziatanie dazatynibu w
potaczeniu z fludarabing u pacjentéw z PBL
opornych na dotychczasowe leczenie wykazaty
niewielkg skutecznosé¢ tej terapii (16% osiagneto
czesciowe odpowiedzi, u wiekszosci jedynie
zmniejszajgc limfodenopatie, bez wptywu na
catkowite przezycie). Konieczne sg dalsze badania
kliniczne, ktére potwierdzg skutecznos¢ takiego
leczenia.”

zrodto: |
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Dazatynib Raport: AOTM-OT-431-5/2014
we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1)

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych oraz przegladéw systematycznych dotyczgcych
postepowania terapeutycznego w przewlektej biataczce limfocytowej w dniu 6 Ilutego 2014 r.
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach informacji medyczne;.

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informac;ji:
¢ Medline via PubMed,

e EMBASE via OVID,

¢ Cochrane Collaboration,

e organizacji i towarzystw naukowych dziatajgcych w ochronie zdrowia, zwigzanych z onkologig i
hematologia.

Poszukiwano wytycznych, rekomendacji oraz przeglagdéw systematycznych, badan pierwotnych i kierowano
sie nastepujgcymi kryteriami:

Populacja: pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowg (chronic lymphocytic leukemia).
Interwencja: dazatynib (dasatinib), Sprycel.

Komparator: nie ograniczano,

Punkty koncowe: nie ograniczano,

Dodatkowe ograniczenia:

Zastosowano filtry dotyczgce typu publikacji dostepne w ramach przeglgdarek baz danych.

W opracowaniu wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu dowoddéw naukowych, do
ktérych uzyskano dostep.

Przy wyszukiwaniu uwzgledniono tylko publikacje w jezyku polskim i angielskim.

Ze wzgledu na fakt, iz przewlekifa biataczka limfocytowa stanowita przedmiot prac Agencji w styczniu 2012 i
w styczniu 2014 w niniejszym raporcie zostang przytoczone najnowsze rekomendacje odnalezione w trakcie
prac nad raportem nr: ,AOTM-OT-431-47/2013. Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid we
wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1)".

Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania, byto przeprowadzenie selekcji publikacji przez wytgcznie
jedng osobe. Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw formalnych przeglgdu systematycznego.

Szczegoly dotyczgce przeprowadzonego wyszukiwania znajdujg sie w rozdziale 9.1 Strategie wyszukiwania
publikacji.

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 10.Rekomendacije kliniczne dotyczace leczenia przewlektej biataczki limfocytowe;j.

Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Dazatynib

Polska

PTOK 2013
[Warzocha
2013]

U wiekszosci chorych celem terapeutycznym jest uzyskanie catkowitej remisji (CR, complete aremission), wydtuzenie czasu jej
trwania (PFS, progression-free survival) i catkowitego czasu przezycia (OS, overall survival). U mtodszych chorych z CLL
wysokiego ryzyka cytogenetycznego (del17p), zwtaszcza po wykazaniu opornosci na fludarabing, istniejg wskazania do
przeprowadzenia allo-HSCT, jedynej jak dotgd metody stwarzajacej mozliwos¢ wyleczenia. Jednoczes$nie u chorych w
starszym wieku i/lub w gorszym stanie ogdlnym, i/lub z chorobami towarzyszgcymi celem leczenia moze by¢ tylko poprawa
jakosci zycia poprzez tagodnie prowadzone leczenie cytoredukcyjne i/lub tylko objawowe. Dlatego w kazdym przypadku nowo
rozpoznanej CLL nalezy przed rozpoczeciem leczenia nie tylko precyzyjnie okresli¢ stan zaawansowania klinicznego i czynniki
rokownicze, ale takze cele terapeutyczne, ktére chce sie osiggng¢ u danego pacjenta, aby postepowanie to byto w sposéb
optymalny zindywidualizowane.

W przypadku niespetnienia przez chorego na CLL kryteriow rozpoczecia leczenia, opracowanych przez International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia, chory moze pozostaé jedynie w obserwacji.

| linia leczenia: FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) a w przypadku gdy nie mozna zastosowa¢ FCR w petnych
dawkach zaleca sie podawanie chlorambucylu, zredukowanych dawek fludarabiny i cyklofosfamidu w schemacie FCR
lub FC, bendamustyne lub fludarabing w monoterapii albo ograniczenie leczenia do terapii objawowe;.

W przypadku stabilizacji choroby lub progresji po schemacie FCR i pacjentow z del 17p sg kandydatami do leczenia
alemtuzumabem z wysokimi dawkami glikokortykosterydéw (metyloprednizon lub deksametazon) podawanych w pulsach.

W przypadku osob mtodszych (< 55. rz.), w dobrym stanie ogolnym i bez istotnych choréb towarzyszgcych, nalezy rozwazy¢
zastosowanie konsolidujacego leczenia za pomoca allo-HSCT.

Przy braku mozliwosci przeprowadzenia allo-HSCT w przypadku nawrotu choroby po czasie dtuzszym niz 12 miesiecy mozna
zastosowac¢ alemtuzumab. Jesli wystgpi opornos¢ lub wczesniejszy nawrét bgdz progresja CLL, kolejne mozliwosci leczenia
stajg sie bardzo ograniczone. Nalezg do nich glikokortykosteroidy stosowane w duzych dawkach pulsacyjnych i terapie
eksperymentalne prowadzone w ramach kontrolowanych badan klinicznych.

Jako leki, ktore sg w chwili obecnej badane wytyczne wymieniajg: ofatumumab i ibrutynib.

Rekomendacja nie
wymienia dazatynibu

Europa

ESMO
20112013

Leczenie wczesnej, stabilnej choroby (Binet etap A i B bez aktywnej choroby; Rai 0, | i Il bez aktywnej choroby)
Standardowe postepowanie w przypadku tych chorych to obserwacja. Badania krwi oraz lekarskie powinny odbywac sie co 3-
12 miesiecy.

Leczenie pacjentow w aktywnym stadium choroby tj. Binet A i B przy aktywnej chorobie, C; Rai 0-ll przy objawach, IlI-
V)

FCR u pacjentéw z CLL w dobrym stanie fizycznym [l, A]. Kombinacje oparte na innych analogach purynowych takich jak
kladrybina lub pentostatyna mogg mie¢ podobng aktywnos¢, ale nie uzyskano pewnosci, ze mogg one zastgpi¢ fludarabine w
FCR I, B].

U pacjentéw z chorobami wspoélistniejacymi standardowg terapig jest stosowanie chlorambucylu [Il B]. Alternatywa sa
terapia oparte na zredukowanych dawkach analogéw purynowych [FC, PCR (pentostatyna, cyklofosfamid i rytuksymab)] [llI,

Rekomendacja nie
wymienia dazatynibu
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Organizacja,

Kraj / region rok Rekomendowane interwencje Dazatynib
B] lub bendamustyna [ll, B].
Pacjenci z del (17P) lub mutacja p53 czesto nie reagujg na konwencjonalng chemioterapie fludarabing i FC. W przypadku
mtodych pacjentéw w dobrym stanie fizycznym mozna zastosowa¢ alemtuzumab.
Leczenia nawrotéw i w przypadku opornosci
Leczenie pierwszego rzutu moze byé powtdrzone, jezeli nastgpi nawrdt lub progresja co najmniej 12-24 miesiecy po
monoterapii lub w 24-36 miesiecy po immunochemioterapii [lll, B].
Jesli wystgpi nawrét choroby w ciggu 12-24 miesiecy od monoterapii lub 24-36 miesiecy po immunochemioterapii lub jesli
choroba nie reaguje na terapie pierwszej linii, schemat leczenia musi by¢ zmieniony [lll, B] na jeden z ponizszych:
— terapia ratunkowa np. alemtuzumab, nastepnie allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych u pacjentéw
sprawnych fizycznie.
— FCR u pacjentow z CLL nawracajgca lub oporng na leczenie pierwszej linii z lekiem alkilujgcym.
— bendamustyna lub schemat zawierajgcy alemtuzumab u sprawnych fizycznie pacjentow bez del (17p)].
—  w kolejnych nawrotach ofatumumab lub rytuksymab z duzymi dawkami sterydéw.
— alemtuzumab w przypadku pacjentéw z del (17p).
W celu uzyskania lepszej skutecznosci alemtuzumab moze by¢ tgczony z fludarabing lub steroidami.
Jedyng terapig umozliwiajgca wyleczenie jest allogeniczna transplantacja komoérek macierzystych i jest to opcja szczegdlnie
wskazana u pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem [del (17p), mutacja p53] i / lub chorobg oporng]. Stosowanie
autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych uktadu krwiotwérczego nie daje lepszych wynikow niz
chemioimmunoterapia [lll, B].
W 2013 roku ESMO w wytycznych znalazly sie informacje zasad leczenia powiktan autoimmunizacyjnych towarzyszgcych
PBL. W rekomendaciji tej podano informacje odnoszacg sie do zastosowania lenalidomidu w populacji chorych z duzym
ryzykiem choroby z powodu del17p, mutTP53 lub opornych na leczenie analogami purynowymi, u ktérych zastosowanie leku
nie zapewnia osiggniecia trwatych remisji.
Sugerowane schematy leczenia (w kolejnosci preferowanej chyba ze zaznaczono inaczej)
o Pacjenci bez del(17p), del (11q)* Rekomendacia
an . ; ; ; ; . ; . . ekomendacja nie
Zjednoclz/one NCCN 2014 »  pacjenci w ztym stanie zdrowia oraz znaczacymi chorobami towarzyszacymi (nietolerujgcy analogéw purynowych): wymienia daza{tynibu

= obinutuzumab+chlorambucyl;
= rytuksymab+chlorambucyl;
= monoterapia rytuksymabem;

2 del(17p) oraz del(11q) sa czynnikami prognostycznymi CLL, zostaty uwzglednione w klasyfikacji CLL wg Montillo i wsp.
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Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Dazatynib

>

pulsacyjne kortykosteroidy;
chlorambucyl;

Leczenie | rzut

pacjenci = 70 lat lub mfodsi z chorobami towarzyszacymi:

obinutuzumab+chlorambucyl;
rytuksymab+chlorambucyl;
bendamustynazrytuksymab;
cyklofosfamid, prednizolonzrytuksymab;
rytuksymab;

fludarabinazrytuksymab;

kladrybina;

chlorambucyl;

pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczgcych choréb towarzyszacych:

Chemioimmunoterapia:

o FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
FR (fludarabina, rytuksymab)

PCR (pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab);
bendamustynazrytuksymab;
obinutuzumab+chlorambucyl;

O O O O

Leczenie w przypadku nawrotu lub opornosci na terapie:

>

>

nawrét choroby po dtugiej odpowiedzi:

leczenie jak w | rzucie

nawrét choroby po krétkiej odpowiedzi na leczenie | linii pacjenci = 70 lat:

nawrét choroby po krotkiej odpowiedzi od | linii terapii, pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczgcych choréb

Chemioimmunoterapia:

o niskie dawki FCR

o niskie dawki PCR

o bendamustynazrytuksymab

o HDMP (wysokie dawki metyloprednizolon)+rytuksymab
chlorambucyltprednizolon (jesli podawany w | rzucie);
ofatumumab;

lenalidomid+rytuksymab;

alemtuzumabzrytuksymab;

gesta dawka rytuksymabu (kategoria 2B)

towarzyszacych:

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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= |brutynib;
= Chemioimmunoterapia:
FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab);
PCR (pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab);
bendamustyna+rytuksymab;
fludarabina+alemtuzumab
RCHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon);
OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab)
= ofatumumab;
= lenalidomidtrytuksymab;
= alemtuzumabzrytuksymab;
= HDMP (wysokie dawki metyloprednizolon)+rytuksymab.
Pacjenci z del (17p)

O O O O O O

Leczenie | rzut (w kolejnosci alfabetycznej)

= alemtuzumabztrytuksymab;
* FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab);
= FR (fludarabina, rytuksymab);
= HDMP (wysokie dawki metyloprednizolon)+rytuksymab;
= Obinutuzumab+chlorambucyl.
Leczenie Il rzut (w kolejnosci alfabetycznej)

= alemtuzumabzrytuksymab;
=  RCHOP (rytuksymab+cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon);
= CFAR (cyklofosfamid, fludarabina, alemtuzumab, rytuksymab);
= HDMP (wysokie dawki metyloprednizolon)+rytuksymab;
= ibrutynib;
= lenalidomidtrytuksymab;
= ofatumumab (leczenie nie jest skuteczne u pacjentow z weztami chtonnymi >5cm);
= OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab).
Pacjenci z del (11q)

Leczenie | rzut

»  pacjenci = 70 lat lub mtodsi pacjenci z chorobami wspdétistniejgcymi:
= obinutuzumab+chlorambucyl;
= rytuksymab+chlorambucyl;
= bendamustynazt rytuksymab;
= cyklofosfamid, prednizonz rytuksymab;
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Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje
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>

= Zmniejszone dawki FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab);
= rytuksymab;
= Chlorambucyl.
pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczgcych choréb towarzyszacych:
= Chemioimmunoterapia:
o FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab);
o Bendamustyna + rytuksymab;
o PCR (pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab);
o obinutuzumab+chlorambucul.

Leczenie w przypadku nawrotu lub opornosci na terapie:

>

>

nawrét choroby po dtugiej odpowiedzi:
= leczenie jak w | rzucie
nawrét choroby po krétkiej odpowiedzi po | linii terapii, pacjenci = 70 lat:
= ibrutynib;
= Chemioimmunoterapia:
niskie dawki FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
niskie dawki PCR (pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab)
bendamustynazrytuksymab
HDMP (wysokie dawki metyloprednizolon)+rytuksymab
rytuksymab+chlorambucyl;
= ofatumumab
= lenalidomidtrytuksymab;
= alemtuzumabzrytuksymab;
= ,gesta dawka” rytuksymabu (kategoria 2B)
nawrot choroby po krétkiej odpowiedzi po | linii terapii, pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczgcych chordb
towarzyszgcych:
= ibrutynib;
= Chemioimmunoterapia:
o FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
PCR (pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab)
bendamustynazrytuksymab;
fludarabina+alemtuzumab
RCHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon)
OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab)
= ofatumumab

O O O O O

O O O O O
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= |enalidomid+ rytuksymab
= alemtuzumabi rytuksymab
= HDMP + rytuksymab.
Najwazniejsze wytyczne dotyczgce leczenia:
1. Obserwacja w przypadku choroby bezobjawowej lub majgcej niewielkie objawy.
2. Standardowe opcje wymieniane w kolejnosci od najmniej toksycznych: rytuksymab, ofatumumab, doustne $rodki
Stany alkilujgce z lub bez kortykosterydami, fludarabina, bendamustyna, lenalidomid (NCI zwraca uwage na koniecznosé Rekomendacja nie
Zjednoczone NCI 2013 obserwacji zwigzanej z mozliwoscig wystapienia zespotu rozpadu guza), chemioterapia skojarzona np. FCR, FC, wymienia dazatynibu
CHOP, radioterapia alemtuzumab, przeszczep szpiku kostnego lub komoérek macierzystych, zmodyfikowanie
autotologicznych komorek T.
3. W przypadku nawrotéw lub opornosci na wczesniejsze leczenie: lenalidomid zostat wymieniony jako opcja, ktora
zwiekszyta odsetek odpowiedzi u pacjentéw na wiecej niz 40%.
Najwazniejsze wytyczne dotyczgce leczenia:
— schemat FCR jest rekomendowany jako terapia inicjujgca u pacjentéw w dobrym stanie ogéinym, wczesniej nieleczonych
lub z nawrotem choroby, ktérzy wymagajg leczenia. Opcjg dla pacjentéw u kitdrych nie mozna zastosowaé¢ FCR jest
chlorambucyl i bendamustyna.
— pacjenci u ktérych nastgpit nawrét w co najmniej 2 lata po otrzymaniu FC, FCR lub podobnych schematow, u ktérych nie
. . stwierdzono nieprawidtowosci TP53, u ktorych stan zdrowia pozwala na zastosowanie leczenia opartego na fludarabinie
B"'t's'; Society oraz powinni otrzymywa¢ FCR.
or
Wielka Haematology — alemtuzumab (z lub bez wysokich dawek pulséw steryddw) nalezy rozwazy¢ u pacjentéw wczesniej nieleczonych lub Rekomendacja nie
Brytania 2012 pacjentéw z nawrotem w przypadku nieprawidtowosci TP53 i u oséb z opornych na leczenie fludarabing wymienia dazatynibu
[BSH 2012] — ofatumumab jest leczeniem z wyboru u chorych z CLL wysokiego ryzyka, po niepowodzeniu leczenia alemtuzumabem.

Inne opcje obejmujg wysokie lub konwencjonalne dawki glikokortykosteroidéw, lenalidomid lub radioterapie

u pacjentéw z czynnikami ryzyka takimi jak nieprawidtowosci TP53 i tych, ktdrzy majg nawrét po wczesniejszej intensywnej
terapii nalezy rozwazy¢ zastosowanie przeszczepdw allogenicznych.
w zwigzku z rosnacg liczbg nowych lekéw wykazujgcych znaczng aktywnos¢ w Il fazie badan, oraz szerokg ofertg badan,

dostepnych obecnie w Wielkiej Brytanii, pacjentom powinien byé oferowany udziat w badaniach klinicznych, o ile to
mozliwe.
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Dazatynib Raport: AOTM-OT-431-5/2014
we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1)

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkoéw publicznych

W dniu 20 lutego 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych organizacji dziatajacych
w ochronie zdrowia z uzyciem nazwy angielskiej substancji czynnej i nazwy handlowej ocenianej produktéw
leczniczych, tj.: dasatinib, sprycel. Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczgcych finansowania
przedmiotowe] technologii lekowej w przewlektej biataczce limfocytowe;j.

Podsumowanie rekomendacji

W trakcie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych
postepowania w przewlektej biataczce limfocytowej, ktdre ukazaty sie w latach 2012-2014 (rekomendacja
ESMO 2011 zostata przytoczona ze wzgledu na fakt, iz wytyczne z 2013 stanowig jej uzupetnienie). W
odnalezionych rekomendacjach nie wskazuje sie na dazatynib, jako na technologee lekowg majaca
zastosowanie w leczeniu przewlekiej biataczce limfocytowe;j.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania dazatynibu w przewlekiej biataczce
limfocytowe;j.

Tabela 11. Podsumowanie odnalezionych rekomendaciji

Rekomendacja
s ®© N 'g )
@ .0
Kraj / region Orga’n 1zacja §, €5 S .
(skrot), rok | = 3 N = Uwagi

N > S
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2 Polska PTOK 2013
N
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[
g Stany NCCN 2014 Brak informaciji o leku
é Zjednoczone NCI 2013
© Wielka
£
s Brytania BSH 2012

Nie odnaleziono

Rekomendacje
refundacyjne
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Dazatynib

we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1)

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Raport:AOTM-OT-431-5/2014

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r., dazatynib jest finansowany w ramach srodkéw publicznych jednak refundacja dotyczy innych
wskazan niz przewlekla biataczka limfocytowa. W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje.

Tabela 12. Finansowanie produktow leczniczych zawierajgcych dazatynib w ramach obowigzujacego Obwieszczenia MZ [PLN]

Substancia Urzedowa Cena Wysokosé Poziom
cz nnal Produkt leczniczy Grupa limitowa cena hurtowa limitu Zakres wskazan rejestracyjnych objetych refundacja odotatnosci
Y zbytu brutto finansowania P
B. Leki dostepne w ramach programu lekowego

Sprycel, tabl. powl., 20 .
mg 560388 | 5884,07 5884,07 bezptatnie
Sprycel, tabl. powl., 50 bezptatnie
mg 14009,72 14710,21 14710,21

Dazatynibum Sprycel, tabl. powl., 100 1059.0, Dazatynib Program lekowy ”LECZENII(EIC?DR_%EVXLQEZK%EJ BIALACZKI SZPIKOWEJ bezptatnie
mg 14009,72 14710,21 14710,21 ’
Sprycel, tabl. powl., 80 bezptatnie
mg 11207,76 11768,15 11768,15
Spycel, tabl. , 140 mg 19613,61 20594,29 20594,29 bezptatnie

Zrédio: http://www2.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=g4918ms=383&mI=pl&mi=383&mx=0&mt=8my=419&ma=33240 (data dostepu 5.03.2014 r.)

Zgodnie z informacjg przekazang przez NFZ mailem z dnia 4.03.2014 r., dazatynib w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej jest finansowany ze srodkoéw publicznych
w Polsce w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazujg, ze w latach 2011 - 2013 wplynat 1 wniosek dotyczacy finansowania dazatynibu i wydano 1 zgode dla 1 pacjenta na
realizacje tego $wiadczenia w ramach chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu.
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Tabela 13. Liczba wnioskéw i zgéd na terapie dazatynibem u pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C91.1 oraz koszty refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane

NFZ
Rozpoznanie 2011 2012 2013
Substancja czynna wg ICD-10 Liczba . . | Wartos¢ leku — Liczba . . Wartosé leku — Liczba . ) Wartos$¢ leku —
wnioskéw Liczbazgdd |~ 0da [PLN] wnioskéw Liczbazgdd | "4 [PLN] wnioskow | -icZba zgod zgoda [PLN]
dazatynib C91.1 - - - - - 1 62 371,29

Dane przekazane przez NFZ mailem z dnia 4.03.2014 r., wskazujg, ze w roku 2013 wydano jedng zgode na leczenie dazatynibem (kwota refundacji 62 371,29 PLN)
pacjenta z przewlekig biataczka limfocytowg. W latach 2011-2012 roku nie wptyngt zaden wniosek dotyczacy finansowania przedmiotowej technologii medyczne;.

W leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej NFZ w ramach chemioterapii niestandardowej finansuje réwniez inne substancje czynne. W ponizszej tabeli znajduje sie
zestawienie sfinansowanych zgdéd w latach 2011 — 2013.

Tabela 14. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa [PLN] — chemioterapia niestandardowa

Substancja czynna _Licz’b a Liczba_ Liczt'>a Liczba_ Iele\llartOS'(i
wnioskéw | PESELi zgod PESELi zgoda
Rok 2011
ALEMTUZUMAB - MG 29 27 28 26 1312 474,01
BENDAMUSTINE HYDROCHLORIDE - MG - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 192 139 171 123 2 377 488,07
GEMCITABINUM - MG 2 2 1 1 2 896,00
IFOSFAMIDUM - MG 1 1 0 0 0,00
OFATUMUMAB - MG - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 6 4 6 3 350 995,87
PREDNISONUM - MG 1 1 0 0 0,00
RITUXIMABUM - MG - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 3 3 3 3 22 249,50
ROMIPLOSTIMUM - MG - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 2 1 2 1 51 043,50
VINORELBINUM - MG 1 1 0 0 0,00
Rok 2012
ALEMTUZUMAB - MG 43 31 38 29 1880 917,86
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 31/62
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BENDAMUSTINE HYDROCHLORIDE - MG - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 292 202 262 182 3506 377,39
BORTEZOMIB - MG - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 1 1 0 0 0,00
DOXORUBICINUM - MG - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 1 1 1 1 6 996,00
GEMCITABINUM - MG 1 1 1 1 767,25
OFATUMUMAB - MG - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 14 6 8 3 397 611,30
RITUXIMABUM - MG - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 16 10 16 10 22 249,50
ROMIPLOSTIMUM - MG - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 6 1 6 1 128 952,00
THALIDOMIDE - MG 2 2 1 1 9 000,00
Rok 2013
ALEMTUZUMAB - MG 6 6 6 6 252 830,00
BENDAMUSTINE HYDROCHLORIDE - MG - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 219 162 191 145 2632727,24
DAZATYNIB - MG - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) 1 1 1 1 62 371,29
(DP?A),(Q%IR;{;I_E;?C/?‘I\IZ)UM LIPOSOMANUM NONPEGYLATUM - MG - P - POZAJELITOWO 0 0 1 1 10 935,00
DOXORUBICINUM - MG - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 2 2 1 1 12 982,20
GEMCITABINUM - MG 2 1 2 1 1 020,66
IMATINIBUM - MG - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) 2 1 2 1 84 553,80
LENALIDOMIDE - MG - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) 7 3 6 3 270 360,84
OFATUMUMAB - MG - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 3 3 0 0 0,00
RITUXIMABUM - MG - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 17 10 13 8 0,00
ROMIPLOSTIMUM - MG - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 3 1 3 1 88 654,38

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ najwieksze obcigzenie dla ptatnika publicznego w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej stanowi finansowanie
bendamustyny (obcigzenie wynika z duzej liczby pacjentéw leczonych tym lekiem), alemtuzumabu, oraz w latach 2011-2012 ofatumumabu. Najwieksze kwoty $rednio za
finansowanie pojedynczej zgody realizowano w przypadku ofatumumabu (ok. 117 tys. w 2011 r. i ponad 130 tys. w 2012 r.; w 2013 roku nie wydano zadnej zgody),
romiplostymu (ok. 51 tys. w 2011 r.; ok. 130 tys. w 2012 r.; ok. 90 tys. w 2013 r.), alemtuzumabu (ok. 50 tys. w 2011 r.; ok. 65 tys. w 2012 r.; ok. 42 tys. w 2013 r.).
W 2013 r. dodatkowo wysokie kwoty przeznaczono na realizacje zgdd na leczenie lenalidomidem ok. 90 tys. i imatynibem ok. 84 tys. PLN srednio za kazdg zgode.
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5.2. Aktualny stan finansowania komparatoréw dla ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

W ponizszej tabeli zestawiono interwencje refundowane w Polsce w rozpoczynaniu ICD-10 C91.1 zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2014 r. i
zatgcznikiem nr 2 do zarzgdzenia nr 41/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 sierpnia 2013 r., dotyczacym lekéw stosowanych w chemioterapii, ktére sprowadzane sg w
ramach importu docelowego. Nalezy mie¢ jednak na uwadze fakt, iz przedmiotowa technologia medyczna realizowana jest w ramach chemioterapii niestandardowej, czyli
w formie $wiadczenia realizowanego, gdy nie mozna zastosowac lekéw stosowanych standardowo w danej jednostce chorobowej. Potwierdza to stanowisko eksperta
cytowane w rozdziale 3. Opinie ekspertéw.

W ocenianym wskazaniu refundowanych jest 24 substancji czynnych w ramach listy lekéw.

Tabela 15. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa [PLN] - Obwieszczenie

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ Grupa limitowa Urzedo Cena Wysokosé Odptatnos¢ | Czesé
opakowania wa cena | hurtowa limitu pacjenta wykazu
zbytu brutto finansowania
Asparaginasum Asparaginase 10000 medac, proszek do sporzadzenia | 5 fiol.s.subs. 1001.0, 1933,2 2029,86 2029,86 - C
roztworu do wstrzykiwan, 10000 j.m. Asparaginasum
Asparaginase 5000 medac, proszek do sporzgdzenia 5 fiol.s.subs. 1393,2 1462,86 1462,86 - C
roztworu do wstrzykiwan, 5000 j.m.
Bendamustinum hydrochloridum Levact, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu | 5 fiol. a25mg | 1115.0, 1620 1701 1701 - C
do infuzji, 2,5 mg/ml Bendamustyna
w przypadku:
a) przewlektej biataczki limfocytowej
(stadium choroby B lub C wg
klasyfikacji Bineta) — leczenie | rzutu
u chorych, u ktérych nie jest zalecane
stosowanie schematéw chemioterapii
zawierajgcych fludarabine,
b) przewlekiej biataczki limfocytowej -
leczenie Il i nastepnych linii u chorych 5 fiol. a 100 6480 6804 6804 - C
w stanie ogdinym 2 lub lepszym wg mg
skali WHO, opornych na wczesniej
zastosowane leczenie, ktére nie
obejmowato bendamustyny
Bleomycini sulphas Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu do 1fiokaa 10 1003.0, 97,2 102,06 102,06 -
wstrzykiwan, 15000 1U/fio ke ml Bleomycinum
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol. po 5 ml 1005.0, 18,9 19,85 14,46 - C
infuzji, 10 mg/ml . Carboplatinum
1 fiol. po 15 ml 41,9 44 43,37 - C
1 fiol. po 45 ml 102,06 107,16 107,16 - C
1 fiol. po 60 ml 193,32 202,99 173,47 - C
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Substancja czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawartosé Grupa limitowa Urzedo Cena Wysokos¢é Odptatnosé¢ | Czesé
opakowania wa cena | hurtowa limitu pacjenta wykazu
zbytu brutto finansowania
1 fiol. po 100 270 283,5 283,5 - C
ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 5 ml 22,68 23,81 14,46 - C
roztworu do infuzji, 50 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 15 ml 46,44 48,76 43,37 - C
roztworu do infuzji, 150 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 45 ml 140,4 147,42 130,1 - C
roztworu do infuzji, 450 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 60 ml 187,92 197,32 173,47 - C
roztworu do infuzji, 600 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 100 ml 270 283,5 283,5 - C
roztworu do infuzji, 1000 mg
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 5 ml 15,66 16,44 14,46 - C
roztworu do infuzji, 10 mg/ml .
1 fiol. a 15 ml 46,99 49,34 43,37 - C
1 fiol. a 45 ml 123,9 130,1 130,1 - C
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 45 ml 149,43 156,9 130,1 - C
roztworu do infuzji, 10 mg/ml .
1 fiol.a 5 ml 17,46 18,33 14,46 - C
1 fiol.a 15 ml 43,2 45,36 43,37 - C
1 fiol.a 60 ml 199,24 209,2 173,47 - C
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 24,84 26,08 14,46 - C
1 fiol.a 15 ml 41,91 44,01 43,37 - C
1 fiol.a 45 ml 102,29 107,4 107,4 - C
Chlorambucilum Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 1099.0, 259,2 272,16 272,16 - C
Chlorambucilum
Cisplatinum Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 20 ml 1008.0, 9,03 9,48 9,48 - C
roztworu do infuzji, 10 mg Cisplatinum
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 50 ml 21,6 22,68 22,68 - C
roztworu do infuzji, 25 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 100 ml 37,8 39,69 39,69 - C
roztworu do infuzji, 50 mg
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.a 10 ml 8,64 9,07 9,07 -
do infuzji, 1 mg/ml .
1 fiol.a 50 ml 34,56 36,29 36,29 -

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j

34/62




Dazatynib

we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1)

Raport:AOTM-OT-431-5/2014

Substancja czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawartosé Grupa limitowa Urzedo Cena Wysokos¢é Odptatnosé¢ | Czesé
opakowania wa cena | hurtowa limitu pacjenta wykazu
zbytu brutto finansowania
1 fiol.a 100 ml 67,5 70,88 70,88 - C
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 10 ml 8,64 9,07 9,07 - C
roztworu do infuzji, 1 mg/ml .
1 fiol. a 50 ml 34,56 36,29 36,29 - C
1 fiol. a 100 ml 66,96 70,31 70,31 - C
Cladr binum BIODRIBIN, roztwér do infuzji, 10 mg 1 fiol. 2 10 ml 1009.0, 493,34 518,01 518,01 - C
Cladribinum
Cyclophosphamidum Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 1010.2, 72,52 76,15 76,15 - C
Cyclophosphamid
um p.o.
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 1010.1, 14,58 15,31 15,31 - C
wstrzykiwan, 200 mg Cyclophosphamid
um inj.
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. ) 54,96 57,71 57,71 - C
wstrzykiwan, 1 g
Cytarabinum Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol.a 10 ml 1011.1, 42,12 44,23 44,23 - C
- —— - Cytarabinum
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol.a 20 ml 84,24 88,45 88,45 - C
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1 fiol.a 40 ml 168,48 176,9 176,9 - C
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/5ml 1 fiol.a 5 ml 8,42 8,84 8,84 - C
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 1 fiol.a 1 ml 8,42 8,84 8,84 - C
100 mg/ml -
1 fiol.a 5 ml 42,12 44,23 44,23 - C
1 fiol.a 10 ml 84,24 88,45 88,45 - C
1 fiol.a 20 ml 168,48 176,9 176,9 - C
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania 1 amp. (+1 11,03 11,58 11,58 - C
roztworu do wstrzykiwan, 100 mg rozp.)
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 1 fiol.s.subs. 42,12 44,23 44,23 - C
roztworu do wstrzykiwan, 500 mg (+ rozp.)
Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 84,24 88,45 88,45 - C
wstrzykiwan, 1 g
DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. a5 ml 1011.2, 6318 6633,9 6633,9 - C
Cytarabinum
depocyte
Dacarbazinum DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania 10 fiol. 1012.0, 196,73 206,57 162,76 - C

roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg

Dacarbazinum
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Substancja czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawartosé Grupa limitowa Urzedo Cena Wysokos¢é Odptatnosé¢ | Czesé
opakowania wa cena | hurtowa limitu pacjenta wykazu
zbytu brutto finansowania
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania 10 fiol. 310,07 325,57 325,52 - C
roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 200 mg
Detimedac 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu | 10 fiol. po 100 155,03 162,78 162,76 - C
do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg mg
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzgdzania 1 fiol. po 1000 155,03 162,78 162,76 - C
roztworu do infuzji, 1000 mg mg
Detimedac 200 mg, proszek do sporzgdzania roztworu | 10 fiol. po 200 310,07 325,57 325,52 - C
do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg mg
Detimedac 500 mg, proszek do sporzgdzania roztworu | 1 fiol. po 500 77,5 81,38 81,38 - C
do infuzji, 500 mg mg
Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 1014.1, 10,93 11,48 9,07 -
. Doxorubicinum
1 fiol.a 25 ml 36,72 38,56 38,56 -
Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol.liof. (+ 10,93 11,48 9,07 -
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg rozp.5 ml)
Adriblastina R.D., proszek do sporzadzenia roztworu 1 fiol.liof. 36,72 38,56 38,56 - C
do wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA |, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 8,96 9,41 9,07 -
Caelyx, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 10 ml 1014.3, 1836 1927.8 1927,8 -
infuzji, 2 mg/ml Doxorubicinum
liposomanum
pegylatum
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a 5 ml 1014.1, 9,01 9,46 9,07 - C
roztworu do infuzji, 10 mg Doxorubicinum
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a 25 ml 43,2 45,36 45,36 - C
roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a 50 ml 86,4 90,72 90,72 - C
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. 2 100 ml 172,8 181,44 181,44 - C
roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 16,09 16,89 9,07 - C
1 fiol.a 10 ml 30,24 31,75 18,14 - C
1 fiol.a 25 ml 38,88 40,82 40,82 - C
1 fiol.a 75 ml 103,68 108,86 108,86 - Cc
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Substancja czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawartosé Grupa limitowa Urzedo Cena Wysokos¢é Odptatnosé¢ | Czesé
opakowania wa cena | hurtowa limitu pacjenta wykazu
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1 fiol.a 100 ml 138,24 145,15 145,15 -
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 25 ml 36,73 38,57 38,57 - C
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicini hydrochloridum Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 1015.0, 43,2 45,36 45,36 - C
. Epirubicinum
1 fiol.a 10 ml 64,8 68,04 68,04 - C
1 fiol.a 25 ml 97,2 102,06 102,06 - C
1 fiol.a 50 ml 189 198,45 198,45 - C
1 fiol.a 100 ml 378 396,9 396,9 - C
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 5 ml 35,64 37,42 37,42 - C
roztworu do infuzji, 10 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 25 ml 180,36 189,38 189,38 - C
roztworu do infuzji, 50 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 361,8 379,89 379,89 - C
roztworu do infuzji, 100 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 100 ml 723,6 759,78 759,78 - C
roztworu do infuzji, 200 mg
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 | 1 fiol. a5 ml 31,32 32,89 32,89 - C
mg/ml
g 1 fiol. a 25 ml 96,12 100,93 100,93 - C
1 fiol. 2 100 ml 367,2 385,56 385,56 - C
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 33,67 35,35 35,35 - C
1 fiol.a 25 ml 181,15 190,21 190,21 - C
1 fiol.a 50 ml 199,15 209,11 209,11 - C
1 fiol.a 100 ml 370,83 389,37 389,37 - C
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 1 fiol.a 5 ml 32,4 34,02 34,02 - C
2 mg/mi (szklana)
1 fiol.a 25 ml 138,24 145,15 145,15 - C
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. @ 2,5 ml 1016.0, -
roztworu do infuzji, 50 mg Etoposidum 15,12 15,88 8,51
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 5 ml - C
roztworu do infuzji, 100 mg 21,6 22,68 17,01
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Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a 10 ml - C
roztworu do infuzji, 200 mg 43,2 45,36 34,02
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a 20 ml - C
roztworu do infuzji, 400 mg 86,4 90,72 68,04
Etoposid Actavis, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 16,2 17,01 17,01
Fludarabini phosphas Fludalym, proszek do sporzgdzania roztworu do 5 fiol. 1017.1, 406,08 426,38 426,38 - C
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg Fludarabinum inj
Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 15 tabl. 1017.2, 1247,81 1310,2 1310,2 - C
Fludarabinum p.o.
20 tabl. 1663,74 | 1746,93 1746,93 - C
Fludarabine Teva, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 2 ml 1017.1, 291,6 306,18 306,18 - C
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 25 mg/ml Fludarabinum inj
Idarubicini hydrochloridum Idarubicin Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 1022.0, 287,55 301,93 301,93 - C
. Idarubicinum
1 fiol. po 10 ml 575,1 603,86 603,86 - C
Zavedos, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.a 5 ml 410,4 430,92 301,93 - C
wstrzykiwan, 5 mg
Zavedos, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.a 10 ml 766,8 805,14 603,86 - C
wstrzykiwan, 10 mg
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. 1023.0, 120,42 126,44 126,44 - C
wstrzykiwan, 1 g Ifosfamidum
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. 217,62 228,5 228,5 - C
wstrzykiwan, 2 g
Interferonum alfa-2b IntronA, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 25 min 1 fiol. 22,5 ml 1024.3, 419,58 440,56 440,56 - C
j.m./2,5ml + 6 zest. (1 interferonum alfa
zest.: recombinatum 2b
strzykawka +
igta do
wstrzykiwan +
2 waciki)
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml 1doz.a1,2ml 302,1 317,21 317,21 - C
+12 zest. (1
zest.: igta do
wstrzyk. +
wac k)
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Substancja czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawartosé Grupa limitowa Urzedo Cena Wysokos¢é Odptatnosé¢ | Czesé
opakowania wa cena | hurtowa limitu pacjenta wykazu
zbytu brutto finansowania
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml 1doz.a1,2ml 503,49 528,66 528,66 - C
+12 zest. (1
zest.: igta do
wstrzyk. +
wac k)
Mercaptopurinum Mercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg 30 tabl. 1027.0, 21,22 22,28 22,28 - C
Mercaptopurinum
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 50 ml 1028.2, 378 396,9 396,9 - C
roztworu do infuzji, 100 mg/ml Methotrexatum inj.
Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 1028.3, 8,09 8,49 8,49 - C
Methotrexatum p.o
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 16,18 16,99 16,99 - C
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 32,36 33,98 33,98 - C
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 16,19 17 16,99 - C
Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 64,8 68,04 67,96 - C
poj.)
Pegasparagasum Oncaspar, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 750 j.m./ml | 1 fiol. a 5 ml 1033.0, 5238 5499,9 5499,9 - C
Pegasparagasum
Rituximabum MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu do 2 fiol. a 10 ml 1035.0, 2445,01 | 2567,26 2567,26 - C
infuzji, 100 mg Rituximabum
MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 2a 50 ml 6112,52 | 6418,15 6418,15 - C
infuzji, 500 mg
Tioguaninum Lanvis, tabl., 40 mg 25 tabl. 1100.0, 706,32 741,64 741,64 - C
Tioguaninum
Vinblastini sulfas Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do 10 fiol.s.subs. 1040.0, 216 226,8 226,8 - C
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg (+ rozp.) Vinblastinum
Vincristini sulfas Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczaln k do 10 fiol.s.subs. 259,2 272,16 272,16 - C
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg (+ rozp.)
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. a 1 ml 26,19 27,5 27,5 - C
1 fiol. a5 ml 125,71 132 132 - C

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzier 1

marca 2014 r.http://www2.mz.gov.pl/iwwwmz/index?mr=g491&ms=383&mI=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=33240 (data dostepu 5.03.2014 r.)

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ najwieksze obcigzenie dla budzetu ptatnika w roku 2013 stanowito finansowanie (dla C91.1): rytuksymabu ok. 16,16 min PLN,
bendamustyny ok. 1,11 min PLN i fludarabiny (per os) ok. 1,03 min PLN. W przeliczeniu $rednio na 1 pacjenta najwieksze koszty generowat rytuksymab ok. 40 tys. PLN,

bendamustyna ok. 15 tys. PLN, cytarabina ok. 13,4 tys. PLN. Szczegéty w rozdziale 9.4.
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Dazatynib Raport: AOTM-OT-431-5/2014
we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1)

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkéw publicznych w innych krajach

Zgodnie z pismem przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego (Bristol-Myers Squibb Sp. z 0.0.) z dnia
19.02.2014 r. ,we wskazaniu przewlektfa biataczka limfocytowa” Sprycel nie zostat zarejestrowany w zadnym
z krajoéw europejskich, w zwigzku z tym niemozliwe jest podanie informacji dotyczacych aktualnego stanu
finansowania ze $rodkéw publicznych leku w w/w wskazaniu w innych krajach.”

Zrédto: korespondencja
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Dazatynib Raport: AOTM-OT-431-5/2014
we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1)

. Wskazanie dowodow naukowych

Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Informacje dotyczgce metodologii przyjetej przy zbieraniu danych dotyczacych zastosowania
przedmiotowych substancji czynnych opisano w rozdziale 4. Rekomendacje dotyczgce technologii
wnioskowanej. Najwazniejszym ograniczeniem byto przeprowadzenie przegladu przez jedng osobe.
Szczegoty dotyczace przyjetego schematu PICOS zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji (opracowanie wtasne)

Pi:'laz:ng)estry Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
Populacja chorzy na przewlekig biataczke limfocytowg Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach
(niezaleznie od wieku chorych) wigczenia
Interwencja dazatynib inne niz dazatynib; skojarzenia lekow
Komparator dowolny nie okreslono
Punkty koncowe | Dowolne dotyczace skutecznosci klinicznej nie okreslono
Typ badania e metaanalizy, przeglady systematyczne e przeglady niesystematyczne
e w przypadku nieodnalezienia ww. opracowan o artykuty pogladowe, opinie
wtérnych badania eksperymentalne (RCT e badania dotyczace farmakokinetyki,
i nRCT, badania Il fazy) farmakodynamiki, biochemii
e badania | fazy wytgcznie, gdy stanowity e badania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej i/lub
najwyzszy dostepny poziom dowodow bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej
naukowych e opisy przypadkéw
Inne e publikacje w jezykach: angielskim, polskim e publikacje w innych jezykach niz podane w kryteriach
e badania na ludziach wigczenia
e badania przeprowadzone na modelach zwierzgcych,
in vitro badz liniach komérkowych
e abstrakty konferencyjne

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

Nie odnaleziono opracowan wtérnych dotyczgcych zastosowania dazatynibu w przewlekiej biataczce
limfocytowe;.
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6.1.2.2. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wtgczono publikacje 1 badania Amrein
2011, oceniajgcego zastosowanie dazatynibu w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej w populaciji
pacjentdw 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
whnioskowaé o skutecznosci leku wzgledem innych opcji medycznych.

Odnaleziono ponadto publikacje (Kater 2013) dotyczgcg zastosowania dazatynibu w skojarzeniu z innym
lekiem #j. fludarabina)2 (dazatynib 100mg/dz w pierwszym cyklu 28 dni, a nastepnie dazatynib w potgczeniu z
fludarabing 40mg/m“/dz 1-3 dniu kazdego 28 dniowego cyklu) w leczeniu pacjentéw z CLL. Zgodnie z
kryteriami wtgczenia badanie to nie zostato wigczone do giéwnej analizy ale biorgc pod uwage fakt, ze
Zlecenie MZ dotyczyto zastosowania jedynie dazatynibu oraz ze wzgledu na fakt, ze odnaleziono tylko jedno
badanie o ograniczonej wiarygodnosci (jednoramienne z niewielkg liczbg pacjentéw) w niniejszym raporcie
powyzsze badanie opisano skrétowo podajgc gtéwne wyniki.

Ponadto odnaleziono 4 publikacje (Stagno 2010, Russwurm 2010, Tecchio 2009, Pitni 2009) dotyczace
opisow przypadkéw, ktére zgodnie z kryteriami wigczenia zostaty wykluczone z gtéwnej analizy. Publikacje
Russwurm 2010 i Stagno 2010, dotyczy pacjentéw z CLL B, natomiast dwie pozostate pacjentéw z CLL
wystepujacg z innymi schorzeniami: CML i GIST. Opisano je réwniez skrotowo ze wzgledu na niewielkg
liczbe dostepnych danych dotyczgcych zastosowania dazatynibu u pacjentéw z CLL.



Dazatynib
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Tabela 17.Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej

Raport:AOTM-OT-431-5/2014

Kryteria Metodyka .
Badanie Populacja Interwencja (dazatynib) Ocelr(l;aﬁnceosvl;nkty
Wiaczenia Wykluczenia Typ badania
Amrein 2011 Pacjenci z nawrotem badZ oporng | ¢ Wiek = 18 lat, e Cigza, karmienie piersig lub | DAS 140 mg (2 tabl. 20 mg i 2 Jednoramienne, | Pierwszorzedowy

na leczenie CLL/SLL
Wiek 59 lat (40-78)
Plec:

Kobiety — 5 (33%)
Mezczyzni — 10 (67%)

Wczesniejsze leczenie

Monoterapia fludarabing 3 (20%)
Fludarabina/cytoxan 2 (13%)
Fludarabina/rytuksymab 4 (27%)
Fludarabina/cytoxan/rytuksymab 6
(40%)

Mutacje:

del(11q) 5 (33%)

del (17p) 3 (20%)

del(11q), del(13p), del(17p) 1 (7%)
tri (12) lub del(13q) 6 (40%)
Klasyfikacja Rai stopien:

0 -0 (0%)

I -5 (33%)

Il -3 (20%)

Il -5 (33%)

IV -2 (13%)

N=15

e Przynajmniej 1
niepowodzenie
leczenia
schematem
zawierajgcym
fludarabine lub 2
niepowodzenia po
leczeniu
schematami nie
zawierajgcymi
fludarabiny,

e ECOG 0-2

e Kreatynina <3,0
mg/dl, SGOT <3 x
GGN (gorna
granica normy),
ANC >1 000/ul,
ptytki >50 000/ul,
poziom
leukocytéw,10%.

brak zgody na
antykoncepcje w
przypadku kobiet w wieku
rozrodczym

¢ Niekontrolowana choroba
wiencowa serca

e Wydtuzenie odcina QT
(>450ms)

o klinicznie istotne
zaburzenia rytmu serca,

¢ nadcisnienie tetnicze
e zakazenie wirusem HIV.

Inne leczenie mogace
zaktécac czynnosci ptytek
krwi musiato zosta¢
przerwane na co najmniej 7
dni przed rozpoczeciem
terapii dazatynibem.

tabl. 50 mg) podawany przez 24
miesigce pod warunkiem
utrzymywania sie odpowiedzi i
bez objawéw znaczacej
toksycznosci. Znaczacag
toksycznos¢ zdefiniowano jako
stopien 2 lub wyzszy w
przypadku toksycznosci
hematologicznej lub inna
toksyczno$¢ w stopniu 3 lub
wyzszej. W przypadku
wystagpienia toksycznosci
modyfikowano dawke
dazatynibu. Jesli dawka 80 mg
na dobe nie byta tolerowana,
pacjent zostawat wykreslony z
badania ze wzgledu na
wystepujgca toksycznosé.

Protokét badania pozwalat na
podawanie lekow
wspomagajgcych takich jak

preparaty krwi, czynniki wzrostu.

Pacjenci z progresjg choroby
byli wykluczani z badania.

otwarte badanie
Il fazy.

Badanie trwato
od stycznia
2007 do
czerwca 2008r.

punkt koricowy:
odsetek
obiektywnych
odpowiedzi (ORR):
CR*, nPR**, PR***
wg kryteriéw NCI-
WG (Chenson
1996).

Drugorzedowy
punkt koncowy:
dtugosé¢ trwania
odpowiedzi ,czas do
niepowodzenia
terapii, PFS, OS,
toksycznos$é.

*zgodnie z publikacjg Chenson 1996 ktérg postugiwali sie autorzy badania CR to brak objawodw, limfocyty <4x10°/L, neutrofile 21,5x10°/L, ptytki krwi >100x10%/L, Hb >11, limfocyty w szpiku

<30

** (ang. nodular partial remission) odpowiedz cze$ciowa z obecnymi w szpiku kostnym ,guzkami” limfatycznymi

*** zgodnie z publikacjg Chenson 1996 ktorg postugiwali sie autorzy badania PR to 50% zmniejszenie weztéw i/lub watroby, Sledziony plus = 1 z: neutrofile 21,5x10%/L, ptytki krwi >100x10°/L,
Hb >11 lub 50% poprawa
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Wyniki dotyczgce skutecznosci zastosowania dazatynibu w populacji pacjentéw z CLL zebrano w ponizszej
tabeli (badanie Amrein N=15).

Odpowiedz Kr_ew (!b L c_:hlor’me do CT (Ib pacjentow) NCITWG.(Ib
pacjentéw) pacjentéw) pacjentow)
CR 0 2 0 0
PR 4 7 4 3
Stabilizacja 8 5 8 9
choroby
Progresja 3 1 0 3
Niemozliwe do 0 0 3 0
oceny

Czesciowg odpowiedz (PR) zgodnie z kryteriami NCI-WG uzyskato 3 sposréd 15 pacjentéw (20%; 90% Cl 6-
44%).

Sposrod 15 pacjentow, 9 (60%) uzyskato odpowiedz weziowg (2 catkowitg i 7 czesciowg). Tomografia
komputerowa potwierdzita zmniejszenie o 50 % wszystkich weztowych i pozaweztowych naciekow u 4 z 9
chorych, u 5 pozostatych CT wykazato zmniejszenie ponizej 50 %. 4 pacjentéw z 50% zmniejszeniem
bezwzglednej liczby limfocytow we krwi ( ALC ) miato rowniez co najmniej 50 % wezlowe odpowiedzi, ale u 1
z tych pacjentow wystgpito ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego w zwigzku z czym odpowiedz
nie moze by¢ traktowana jako PR wg kryteriow NCI- WG.

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

tacznie u 14 pacjentéw wystapito niepowodzenie leczenia. Sposréd 14 pacjentdw, 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 pacjentéw wynosita 27 miesiecy. Sposrod 15 pacjentoéw, 9
zmario.

Informacje dodatkowe (badanie w skojarzeniu z fludarabing, opisy przypadkow)

W trakcie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono takze 1 badanie dla skojarzenia dazatynibu z
fludarabing oraz 4 opisy przypadkéw, ktdre zgodnie z kryteriami wigczenia zostaty wykluczone z gtéwnej
analizy. Ze wzgledu na odnalezienie tylko jednego badania (jednoramienne z niewielkg liczbg pacjentow) w
ponizszym podrozdziale zostang one skrotowo opisane (Kater 2013, Stagno 2010, Russwurm 2010, Tecchio
2009, Pitni 2009). Publikacja Russwurm 2010 i Stagno 2010 dotyczyty pacjentéw z CLL B, natomiast dwie
pozostate pacjentéw z CLL wystepujgcg z innymi schorzeniami: CML i GIST.

Kater 2013 (skojarzenie dazatynibu z fludarabing)

Celem badania byta ocena skutecznosci leczenia skojarzonego polegajgcego na podaniu 1 cyklu dazatynibu
w monoterapii (100 mg / dz., dni 1-28), a nastepnie kombinacji dazatynibu fludarabiny (40 mg/m2 pc , w
dniach 1-3, 28-dniowego cyklu) do ogétem 6 cykli leczenia pacjentéw z oporng na leczenie fludarabing
przewlektg biataczkg limfocytowg. Bylo to jednoramienne, wieloosrodkowe badanie Il fazy (sponsor
Academisch Medisch Centrum - Universiteit van Amsterdam (AMC-UvVA)).

Gtéwnym punktem koncowym byt catkowity odsetek odpowiedzi wg kryteribw IWCLL'08. Do badania
wigczono 20 pacjentéw; 18 pacjentdw otrzymato co najmniej jeden cykl leczenia (u 2 pacjentéw doszto do
transformacji CLL w zespét Richtera jeszcze przed przyjeciem pierwszej dawki).

Wyniki: jedynie 3 (16,7%) sposrod 18 pacjentdow osiggneto czesciowg odpowiedz PR. U wiekszos¢
pacjentdow uzyskano zmniejszenie weziébw 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 pacjentéw z CLL oporng na leczenie fludarabing.

Stagno 2010 (opis przypadku niepowodzenia leczenia dazatynibem)
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Przypadek 70 — letniego pacjenta z nawrotowg CLL, leczonego ratunkowo dazatynibem w dawce 100 mg na
dobe. Wczesdniej pacjent otrzymat 5 linii terapii (chlorambucyl, fludarabina,
cyklofosfamid+winkrystyna+prednizon, bendamustyna, pentostatyna) uzyskujgc jedynie czesciowg kontrole
choroby. Pacjent otrzymat tylko 1 cykl leczenia i zgtosit objawy: bdél glowy, nudnosci i biegunka (stopien 1 i
2). Chory otrzymat terapie chlorambucylem i wspierajaca.

Russwurm 2010

Przypadek 68 -letniego mezczyzny z pierwotnym CLL komodrek B, u ktérego wystgpit nawrdt choroby po 2
liniach chemioterapii i ktéry osiggnat trwajgca, diugotrwatg catkowitg remisje po zastosowaniu dazatynibu w
monoterapii. U pacjenta jako pierwsze pojawity sie objawy zajecia CUN przez CLL (ze wzgledu na
przekraczanie przez dazatynib bariery krew — mbézg zdecydowano sie na wybdr tego leku w kolejnej linii
leczenia).

Wczesniej pacjent leczony byt 5 kursami metotreksatu podawanego dozylnie (4 g/mz/dobe; 1-2 dzien) i
ifosfamidem ( 1,5 g/mzldobe 3-5dzien), co doprowadzito do szybkiej poprawy objawéw neurologicznych.
Przy nawrocie pacjent otrzymat cytarabine (3 g/m2 dozylnie dwa razy dziennie przez 1-2 dzien), mitoksantron
(10 mg/m2 pc w dniach 2-3), a dokanatowo metotreksat (15 mg /dobe w dniu 1.).

Podanie doustne dazatynibu w dawce 70 mg dwa razy dziennie doprowadzito do petnej regresji zmian
widocznych w MRI i choréb neurologicznych.

Zgodnie z danymi z publikacji pacjent przebywat w remisji (12 miesiecy) bez monoklonalnych limfocytow we
krwi i szpiku w ciagtym leczeniu.

Autorzy wskazali na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan klinicznych u pacjentow z CLL-B z zajeciem
CUN.

Tecchio 2009

Przypadek 51 -letniej kobiety z nieleczong B-CLL. Choroba zostala sklasyfikowana jako stadium B w
klasyfikacji Bineta. Pacjentka chorowata rowniez na CML.

Poczatkowo leczona byta imatynibem (400 mg /d z). Leczenie przerwano po 2 miesigcach ze wzgledu na
objawy toksycznosci skornej leku. Czterdziesci dni po wycofaniu imatinibu, zastosowano dazatynib (100 mg /
dzien). Po 3 miesigcach leczenia dazatynibem, w stosunku do B-CLL, wykazano spadek odsetka klonow
limfocytow z 80% do 8% (8,33 do 0,33 x 10° / ), redukcje sledziony (13 cm S$rednicy) oraz brak
powiekszonych pozaotrzewnowych weztéw chtonnych.

Autorzy wskazali na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan klinicznych u pacjentow z CLL-B z zajeciem
OUN.

Pitini 2009

Przypadek pacjentki z CLL, u ktérej rozpoznano takze GIST.

Poczatkowo leczona fludarabing i rytuksymabem uzyskujgc catkowitg remisje. Po rozpoznaniu GIST leczona
operacyjnie oraz farmakologicznie: imatinibem 400 mg na dobe, a nastepnie sunitynibem 50 mg/dz. Po
progresji CLL w zwigzku ze ztym stanem ogdlnym pacjentki zadecydowano o podaniu doustnego dazatynibu
w dawce 140 mg. Po 3 miesigcach terapii dazatynibem wykazano odpowiedz zaréwno w obrazie krwi jak i w

weztach chtonnych. W badaniu szpiku wykazano, ze byt on wolny od nacieku, MRI watroby wykazato
znaczng redukcje guza.
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Dazatynib Raport: AOTM-OT-431-5/2014
we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1)
6.1.2.3. Bezpieczenstwo

W niniejszym podrozdziale zostang przedstawione informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
dazatynibu w populacji pacjentéw z CLL na podstawie ChPL i odnalezionego badania pierwotnego.

Bezpieczenstwo na podstawie ChPL Sprycel

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10): zakazenia (w tym bakteryjne, wirusowe,
grzybicze, niespecyficzne), bole glowy, krwotok, wysiek w jamie optucnej, dusznosé, kaszel, biegunka,
wymioty, nudnosci, bél brzucha, wysypka skoérna, bole kostno-miesniowe, retencja ptyndéw, zmeczenie,
obrzek powierzchniowy, goragczka.

Do czestych (=21/100 do <1/10) dziatan niepozgdanych nalezg: zapalenia ptuc, zakazenia/zapalenia gérnych
drog oddechowych, zakazenia wirusem Herpes, zakazenia przewodu pokarmowego, posocznica/sepsa
(w tym zakonczona zgonem), gorgczka z granulocytopenia, pancytopenia, anoreksja, zaburzenia taknienia,
hiperurykemia, depresja, bezsenno$¢, neuropatia, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, sennos¢, zaburzenia
widzenia, suchos¢ oczu, szumy uszne, zastoinowa niewydolnos¢ serca/zaburzenia czynnosci serca, wysiek
osierdziowy, zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca, nadci$nienie tetnicze, zaczerwienienia twarzy, obrzek
ptuc, nadcisnienie ptucne, nacieki w ptucach, zapalenie ptuc, krwawienie z przewodu pokarmowego,
zapalenie okreznicy, zotgdka, btony Sluzowej, niestrawnos¢, wzdecia, zaparcia, zaburzenia tkanek miekkich
jamy ustnej, tysienie, zapalenie skory, wyprysk, $Swigd, trgdzik, suchos$¢ skory, pokrzywka, nadmierne
pocenie sie, bole stawdw, bdle miesni, ostabienie miesni, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa, skurcz miesni,
osfabienie, bdl, bdl w klatce piersiowej, obrzek uogdlniony, dreszcze, zmniejszanie masy ciata, zwiekszenie
masy ciata, sttuczenia.

W aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego wzgledem wczesniejszego dokumentu dopisano w pkt.
4.6 zalecenie dla kobiet w wieku rozrodczym dotyczgce stosowania skutecznej metody antykoncepciji w
trakcie leczenia.

Zrédto: ChPL Sprycel

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after authorisation/human/000709/WC500056997 .pdf

Wyniki z odnalezionego badania pierwotnego Amrein 2011 dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono w
tabeli ponize;.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa (liczba pacjentéw u ktorych wystapito zdarzenie niepozadane)

Punkty koncowe 0 Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4
Anemia 1 9 3 2 0
Neutropenia 2 1 2 4 6
Trombocytopenia 0 1 8 4 2
Nudnosci/wymioty 3 6 6 0 0
Zgaga 10 4 1 0 0
Biegunka 6 6 2 1 0
Zaburzenia watroby 14 1 0 0 0
Dusznos¢ 6 7 2 0 0
Wysiek w optucnej 11 2 2 0 0
Zmeczenie 2 7 5 1 0
Infekcje 3 8 2 2 0
Zaburzenia serca (QTc 516 ms) 12 0 2 0 1
Zaburzenia nerek 10 4 0 0 1
Bol gtowy 10 5 0 0 0
Wysypka 9 6 0 0 0




Dazatynib Raport: AOTM-OT-431-5/2014
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Punkty kohcowe 0 Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4

Obrzek 12 2 1 0 0

W badaniu Amrein 2011 u wszystkich 15 pacjentéw leczonych raportowano wystgpienie toksycznosci
hematologicznej. Wystgpienie neutropenii i trombocytopenii w stopniu 3 lub 4 raportowano odpowiednio u 10
i 6 pacjentow.

Inne toksycznosci niehematologiczne najczesciej wystepowaty w stopniu 0-2. W stopniu 3-4 wystepowaty
biegunka, zmeczenie, infekcje, zaburzenia serca i nerek.

Dziatania niepozadane ustepowaty po leczeniu objawowym lub okresowym przerwaniu leczenia. U 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.

6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa
URPL

Na stronie URPL odnaleziono bezposredni komunikat firmy Bristol-Myers Squibb do pracownikéw ochrony
zdrowia dotyczacy zwigzku pomiedzy stosowaniem produktu leczniczego Sprycel (dazatynib)
a wystepowaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP). W komunikacie zaznaczono, iz w zwigzku ze
stwierdzeniem w okresie miedzy czerwcem 2006 r. a grudniem 2010 r. przypadkéw TNP (tetnicze
nadcisnienie ptucne ) zwigzanych z leczeniem produktem Sprycel (51 przypadkow) nalezy m.in.:

. przed leczeniem poddaé pacjentéw ocenie pod kgtem objawoéw wskazujagcych na istnienie choroby
sercowo-ptucnej,

. u pacjentéow, u ktoérych po rozpoczeciu leczenia dazatynibem wystgpi dusznos¢ i zmeczenie,
nalezy wzig¢ pod uwage najczestsze przyczyny — w tym czasie nalezy przerwaé leczenie
dazatynibem lub zmniejszy¢ dawke leku,

) w przypadku potwierdzenia TNP, nalezy na state zaprzestac¢ leczenia dazatynibem.

W komunikacie zawarto takze informacje o uaktualnieniu zapisow w ChPL odnosnie bezpieczenstwa
stosowania leku. Zaznaczono takze, iz komunikat zostat przygotowany w porozumieniu z EMA oraz CHMP.

Zrodio: URPL, http://www.urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/1888/original/2011-07-
29 DHPC letter-Sprycel PL Final.pdf?1312359344 (data dostepu 20.02.2014 r.)

European Medicines Agency (EMA)

W wyniku badania post-makretingowego IV fazy stwierdzono zwigzek pomiedzy leczeniem dazatynibem,
a wystepowaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego u chorych. Z tego powodu przed rozpoczeciem leczenia
dazatynibem pacjentéw nalezy poddaé ocenie pod katem objawdw wskazujgcych na istnienie choroby
sercowo-ptucnej. U kazdego chorego 2z objawami choroby serca nalezy wykona¢ badanie
echokardiograficzne w momencie rozpoczynania leczenia oraz rozwazy¢ jego wykonanie u pacjentéw
z czynnikami ryzyka choroby serca lub ptuc.

Food and Drug Administration (FDA)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow rowniez komunikuje o mozliwosci wystgpienia tetniczego
nadcisnienia ptucnego zwigzanego z leczeniem dazatynibem. W zwigzku z tym przed rozpoczeciem leczenia
oraz w jego trakcie rekomendowana jest ocena objawdéw wskazujgcych na istnienie choroby sercowo-
ptucnej. W przypadku wystgpienia tetniczego nadcisnienia ptucnego leczenie dazatynibem powinno zostaé
przerwane.

Therapeutic Goods Administration (TGA)

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

Zrodto: Raport AOTM-OT-431-31/2013
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Dazatynib Raport: AOTM-OT-431-5/2014
we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1)

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie dazatynibu z jakakolwiek inng opcjg
medyczng (odnaleziono jedynie 1 badanie jednoramienne) odstgpiono od wykonania analizy. Na brak
mozliwosci poréwnaniu dazatynibu z innymi opcjami wskazywat réwniez ekspert medyczny od ktérego
Agencja otrzymata stanowisko (szczegoty w rozdziale 2.3.2. Komparatory).

Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych okreslenie populacji odstgpiono od wykonania analizy.
Dazatynib nie jest rutynowym postepowaniem u chorych z przewlekia biataczkg limfocytowg. W Polsce
przedmiotowa technologie zastosowano tylko u 1 pacjenta i brak jest informacji wskazujgcych na przyczyny
kliniczne dla ktérych zdecydowano si¢ na taki wybor leku.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 5 ekspertéw z prosbg o przekazanie
swojej opinii. Do dnia 5 marca 2014 r. uzyskano opinie od jednego eksperta.

Zgodnie z uzyskang opinig: ,Brak danych klinicznych potwierdzajgcych skuteczno$¢ terapii dazatynibem w
przewlektej biataczce limfocytowej (PBL). (...) Dazatynib nie jest lekiem stosowanym rutynowo w leczeniu
PBL. Dostepne w pismiennictwie wyniki badan przedklinicznych wykazujg, ze lek ten moze uwrazliwiac
komorki PBL na dziatanie standardowo stosowanej w terapii PBL fludarabiny, poprzez hamowanie kinazy
SRC. Jednak wieloosrodkowe badanie Il fazy oceniajgce dziatanie dazatynibu w potgczeniu z fludarabing u
pacjentdw z PBL opornych na dotychczasowe leczenie wykazaty niewielkg skutecznos¢ tej terapii (16%
osiggneto czesciowe odpowiedzi, u wiekszosci jedynie zmniejszajgc limfodenopatie, bez wplywu na
catkowite przezycie). Konieczne sg dalsze badania kliniczne, ktére potwierdzg skutecznos$¢ takiego
leczenia.”

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: dazatynib rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.1 - przewleklta biataczka limfocytowa.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Przewlekig biataczke limfocytowg (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia) definiuje sie jako monoklonalng
limfocytoze B-komorkows, trwajgcg co najmniej 3 miesigce, o wartosci 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 os6b rocznie, ale
zachorowalnos¢ szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wérdd rasy kaukaskiej
w poréwnaniu z innymi rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata. Wedtug danych
epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011 roku w Polsce
zarejestrowano 1 555 przypadkow biataczki limfatycznej.

Jedynie 11% chorych ma mniej niz 55 lat w momencie rozpoznania choroby, co ogranicza mozliwo$¢
przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSCT, ang.
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), jedynej jak dotgd metody stwarzajgcej mozliwos¢
wyleczenia.

Przewlekia biataczka limfocytowa jest chorobg przewlektg, w zdecydowanej wiekszosci nieuleczalng.
Przewidywany czas przezycia chorych zalezy przede wszystkim od stadium zaawansowania klinicznego.
Mediana czasu przezycia chorych rézni sie istotnie w poszczegdinych podgrupach i wynosi odpowiednio:
powyzej 10 lat w przypadku wczesnego okresu choroby (Rai 0, Rai zmodyfikowany 1 lub Binet A), 3—10 lat w
okresie posrednim (Rai I-Il, Rai zmodyfikowany 2 lub Binet B) i ponizej 3 lat w okresie zaawansowanym (Rai
[lI-1V, Rai zmodyfikowany 3 lub Binet C). Jedyng szansg na uzyskanie wyleczenia, dostepng niestety u nie
wiecej niz 10% chorych, jest przeprowadzenie allo-HSCT.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z polskimi wytycznymi lekami stosowanymi w przewlekiej biataczce limfocytowej sg: fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab, chlorambucyl, bendamustyna, alemtuzumab®.

3 Produkt leczniczy MabCampath (alemtuzumab) we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa B-komoérkowa zostat dobrowolnie
wycofany przez podmiot odpowiedzialny z rynku europejskiego 15 sierpnia 2012 r. W UE zarejestrowany jest produkt leczniczy
Lemtrada (alemtuzumab) we wskazaniu stwardnienie rozsiane.
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Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wigczono publikacje 1 badania Amrein
2011, oceniajgcego zastosowanie dazatynibu w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej w populacji
pacjentdow 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
whnioskowac¢ o skutecznosci leku wzgledem innych opcji medycznych.

W badaniu Amrein (N=15) czesciowag odpowiedz (PR) zgodnie z kryteriami NCI-WG uzyskato 3 spoéréd 15
pacjentow (20%; 90% Cl 6-44%).

Sposréd 15 pacjentdw, 9 (60%) uzyskato odpowiedz weziowg (2 catkowitg i 7 czesciowg). Tomografia
komputerowa potwierdzita zmniejszenie o 50 % wszystkich weztowych i pozaweztowych naciekéw u 4 z 9
chorych, u 5 pozostatych CT wykazato zmniejszenie ponizej 50 %. 4 pacjentéw z 50% zmniejszeniem
bezwzglednej liczby limfocytéw we krwi (ALC) miato rowniez 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 kryteriow NCI- WG.

Dziesieciu pacjentow zakonhczyto badanie przed uptywem 12 miesiecy, 3 z powodu progresiji i 4 ze wzgledu
na toksycznos$é, natomiast 3 wycofato zgode bez progresji lub znaczacej toksycznosci. W 12 miesigcu, 5
pacjentow 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 pacjentéw wystapito niepowodzenie leczenia. Sposrdd 14 pacjentéw, 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. Sposréd 15 pacjentow, 9
zmario.

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 pacjentow.

Inne toksycznosci niehematologiczne najczesciej wystepowaty w stopniu 0-2. W stopniu 3-4 wystepowaty
biegunka, zmeczenie, infekcje, zaburzenia serca i nerek.

Dziatania niepozadane ustepowaty po leczeniu objawowym lub okresowym przerwaniu leczenia. Dla 11 z 15
pacjentow, 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 (=1/100 do <1/10) dziatan niepozgdanych
nalezg: zapalenia ptuc, zakazenia/zapalenia gérnych drég oddechowych, zakazenia wirusem Herpes,
zakazenia przewodu pokarmowego, posocznica/sepsa
(w tym zakohczona zgonem), gorgczka z granulocytopeniag, pancytopenia, anoreksja, zaburzenia taknienia,
hiperurykemia, depresja, bezsenno$¢, neuropatia, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, sennos$¢, zaburzenia
widzenia, sucho$¢ oczu, szumy uszne, zastoinowa niewydolno$é serca/zaburzenia czynnosci serca, wysiek
osierdziowy, zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca, nadci$nienie tetnicze, zaczerwienienia twarzy, obrzek
ptuc, nadcisnienie ptucne, nacieki w ptucach, zapalenie ptuc, krwawienie z przewodu pokarmowego,
zapalenie okreznicy, zotgdka, btony Sluzowej, niestrawnos¢, wzdecia, zaparcia, zaburzenia tkanek miekkich
jamy ustnej, tysienie, zapalenie skory, wyprysk, swigd, trgdzik, suchos$¢ skory, pokrzywka, nadmierne
pocenie sie, bole stawdw, bdle miesni, ostabienie miesni, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa, skurcz miesni,
ostabienie, bdl, bol w klatce piersiowej, obrzek uogdlniony, 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).

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W trakcie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczgcych
postepowania w przewlekiej biataczce limfocytowej, ktére ukazaty sie w latach 2012-2014 (rekomendacja

Zrédio: http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&source
=homeMedSearch&keyword=alemtuzumab&category=human&isNewQuery=true, data dostepu 23.01.2014 r.
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ESMO 2011 zostata przytoczona ze wzgledu na fakt, iz wytyczne z 2013 stanowig jej uzupetnienie). W
odnalezionych rekomendacjach nie wskazuje sie na dazatynib, jako na technologee lekowg majaca
zastosowanie w leczeniu przewlekiej biataczce limfocytowe;j.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania dazatynibu w przewlekiej biataczce
limfocytowe;.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 marca 2014 r., dazatynib jest finansowany w ramach srodkéw publicznych jednak refundacja dotyczy
innych wskazan niz przewlekta biataczka limfocytowa.

Zgodnie z informacjg przekazang przez NFZ dazatynib w rozpoznaniu: C91.1 (przewlekta biataczka
limfocytowa) jest finansowany ze s$rodkéw publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j.

Dane przekazane, wskazujg, ze w roku 2013 wydano jedng zgode (kwota refundacji 62 371,29 PLN) na
leczenie dazatynibem dla pacjenta z przewleklg biataczkg limfocytowg w ramach chemioterapii
niestandardowej. W latach 2011-2012 roku nie wpltyngt Zzaden wniosek dotyczacy finansowania
przedmiotowej technologii medyczne;j.
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9. Zatgczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji.

Tabela 19. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania 6.02.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba wynikow
#13 | Search #12 and #7 31
#12 | Search #11 or #9 1684
#11 | Search dasatinib 1684
#9 | Search "dasatinib" [Supplementary Concept] 1017
#7 | Search #4 or #6 16167
#6 | Search "chronic lymphocytic leukemia” 11329
#4 | Search "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] OR "Leukemia, Prolymphocytic, T- 11566
Cell"[Mesh]
Tabela 20. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 6.02.2014 r.)
Wyszukiwanie Kwerenda wLyir(I:izkbéaw
#1 | MeSH descriptor: [Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell] explode all trees 219
#2 | "chronic lymphocytic leukemia" 384
#3 | #1 or#2 478
#4 | dasatinib 101
#5 | sprycel 12
#6 | #4 or #5 101
#7 | #3 and #6 1

Tabela 21. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania 14.01.2014 r.)

Wyszukiwanie

Kwerenda

Liczba wynikéw

1 | exp dasatinib/ 6600
2 | dasatinib/ 6600
3 | "chronic lymphocytic leukemia".mp. or exp chronic lymphatic leukemia/ 22580
4 1or2 6600
5| 3and4 254
limit 5 to (human and (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or
° multicenter study)) >
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9.2. Schemat PRISMA — etapy selekcji badan

Medline:
N=31

Embase:
N=54

A 4

Eliminacja duplikatow,
weryfikacja na podstawie
tytutu i abstraktu:

N=86

v

Weryfikacja w
oparciu o
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Cochrane:
N=1

Wykluczono N=80 z powodu
braku zgodnosci tytutu i/lub
abstraktu z przedmiotem
analizy, usunieto duplikaty

petne teksty:
N=6

\4

Do analizy
wigczono:

N=1
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9.3. Badania niespetniajgce kryteriow wtgczenia do przegladu (przeglagdane w petnym tekscie,

jezeli byto to mozliwe)

Tabela 22 Przyczyny wykluczenia badan z przegladu

Referencja

Powod wykluczenia

Kater A.P. et al. Dasatinib in combination with fludarabine in patients with refractory chronic
lymphocytic leukemia: A multicenter phase 2 study. Leukemia Research. 38 (1) (pp 34-41), 2014.
Date of Publication: January 2014

Skojarzenie lekow

Pitini V. et al. asatin b induces a response in chronic lymphocytic leukemia. Blood. 2009 Jan
8;113(2):498. doi: 10.1182/blood-2008-09-178822.

Opis przypadku

Russwurm G. et al. Dasatinib induces complete remission in a patient with primary cerebral
involvement of B-cell chronic lymphocytic leukemia failing chemotherapy. lood. 2010 Oct
7;116(14):2617-8. doi: 10.1182/blood-2010-04-279786.

Opis przypadku

Stagno F et al. Unsuccessful dasatinib therapy in a refractory patient with chronic lymphocytic
leukemia. cta Haematol. 2010;124(2):103-4. doi: 10.1159/000316000. Epub 2010 Aug 3..

Opis przypadku

Tecchio C et al. Dasatinib-induced response in a rare case of chronic lymphocytic leukaemia
associated with chronic myeloid leukaemia. Br J Haematol. 2009 Jul;146(2):222-3. doi:
10.1111/j.1365-2141.2009.07731.x. Epub 2009 May 19.

Opis przypadku
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9.4. Dane przekazane przez NFZ dotyczgce finansowania $wiadczen w przewlektej biataczce

limfocytowej
Tabela 23 Dane dotyczace finansowania leczenia C91.1 w ramach chemioterapii niestandardowe;j
Rok . Lb Lb Lb Lb Wartos¢ leku
whiosku S  CEE) whnioskow PESELi zgod PESELi - zgoda
2011 ALEMTUZUMAB - MG 29 27 28 26 1312 474,01
BENDAMUSTINE HYDROCHLORIDE - MG -P -
2011 POZAJELITOWO (PARENTERAL) 192 139 171 123 2 377 488,07
2011 GEMCITABINUM - MG 2 2 1 1 2 896,00
2011 IFOSFAMIDUM - MG 1 1 0 0 0,00
OFATUMUMAB - MG - P - POZAJELITOWO
2011 (PARENTERAL) 6 4 6 3 350 995,87
2011 PREDNISONUM - MG 1 1 0 0 0,00
RITUXIMABUM - MG - P - POZAJELITOWO
2011 (PARENTERAL) 3 3 3 3 22 249,50
ROMIPLOSTIMUM - MG - P - POZAJELITOWO
2011 (PARENTERAL) 2 1 2 1 51 043,50
2011 VINORELBINUM - MG 1 1 0 0 0,00
2012 ALEMTUZUMAB - MG 43 31 38 29 1880 917,86
BENDAMUSTINE HYDROCHLORIDE - MG -P -
2012 POZAJELITOWO (PARENTERAL) 292 202 262 182 3 506 377,39
BORTEZOMIB - MG - P - POZAJELITOWO
2012 (PARENTERAL) 1 1 0 0 0,00
DOXORUBICINUM - MG - P - POZAJELITOWO
2012 (PARENTERAL) 1 1 1 1 6 996,00
2012 GEMCITABINUM - MG 1 1 1 1 767,25
OFATUMUMAB - MG - P - POZAJELITOWO
2012 (PARENTERAL) 14 6 8 3 397 611,30
RITUXIMABUM - MG - P - POZAJELITOWO
2012 (PARENTERAL) 16 10 16 10 22 249,50
ROMIPLOSTIMUM - MG - P - POZAJELITOWO
2012 (PARENTERAL) 6 1 6 1 128 952,00
2012 THALIDOMIDE - MG 2 2 1 1 9 000,00
2013 ALEMTUZUMAB - MG 6 6 6 6 252 830,00
BENDAMUSTINE HYDROCHLORIDE - MG -P -
2013 POZAJELITOWO (PARENTERAL) 219 162 191 145 2632727,24
DAZATYNIB - MG - O - DOUSTNIE (ORAL, PER
2013 MOUTH) 1 1 1 1 62 371,29
DOXORUBICINUM LIPOSOMANUM
2013 | NONPEGYLATUM - MG - P - POZAJELITOWO 0 0 ! ! 10/935,00
DOXORUBICINUM - MG - P - POZAJELITOWO
2013 (PARENTERAL) 2 2 1 1 12 982,20
2013 GEMCITABINUM - MG 2 1 2 1 1 020,66
IMATINIBUM - MG - O - DOUSTNIE (ORAL, PER
2013 MOUTH) 2 1 2 1 84 553,80
LENALIDOMIDE - MG - O - DOUSTNIE (ORAL,
2013 PER MOUTH) 7 3 6 3 270 360,84
OFATUMUMAB - MG - P - POZAJELITOWO
2013 (PARENTERAL) 3 3 0 0 0,00
RITUXIMABUM - MG - P - POZAJELITOWO
2013 (PARENTERAL) 17 10 13 8 0,00
ROMIPLOSTIMUM - MG - P - POZAJELITOWO
2013 (PARENTERAL) 3 1 3 1 88 654,38
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Tabela 24 Dane dotyczace finansowania leczenia C91.1 w ramach katalogu chemioterapii

2011 2012 2013
PLEIgEIﬁ Wartos¢ Pliilgfibl_ai Wartos¢ Pliilgfibl_ai Wartos¢

produkt rozliczeniowy
5.08.03.0000351 ASPARAGINASUM - P - POZAJELITOWO sl 1275050

(PARENTERAL) - 1000 J.M. ’
5.08.03.0000353 BLEOMYCIN SULPHATE - P -

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 3 1546,38 2 421,74
5.08.03.0000355 CALCII FOLINAS - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 4 458,50 L 657,30
5.08.03.0000356 CARBOPLATINUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 2 1539,00 ! 461,70
5.08.03.0000358 CHLORAMBUCILUM - O - DOUSTNIE

(ORAL PER MOUTH) - 1Mo 52 431332 67 5 079,76
5.08.03.0000361 CISPLATINUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 3 1744,15 1 792,80

(Pi.ggﬂiggg?jeﬁ CLADRIBINUM - P - POZAJELITOWO 46| 12001189 7| 2aea204
5.08.03.0000363 CYCLOPHOSPHAMIDUM - P -

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 545|  146604,42 276| 4756998

(Pi.ggﬂiggg?jeﬁ CYTARABINUM - P - POZAJELITOWO 10| 2327464 ol 1561630
5.08.03.0000367 DAUNORUBICINUM - P - s 2 60276

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG :
5.08.03.0000369 DEXRAZOXANI HYDROCHLORIDUM - P - 1 1 044.00

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG :

(Pi.lgg.ﬁiggg?_?7_11 DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO 18] 3489010 20| 1115184
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5.08.03.0000372 EPIRUBICINUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) -1 NG 9 9 760,61 4 2614,24
5.08.03.0000373 ERYTHROPOIETINUM - P - 5| 5660700

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000 J.M. ’
5.08.03.0000374 ETOPOSIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 5 768,06 4 875,50
5.08.03.0000375 FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 93| 389103,56 52| 21003891
5.08.03.0000376 FLUDARABINUM - P - POZAJELITOWO 1072

(PARENTERAL) - 1 MG 196 366,11 98| 37957512
5.08.03.0000383 IFOSFAMIDUM - P - POZAJELITOWO ) 446,70

(PARENTERAL) - 1 MG :
5.08.03.0000385 INTERFERONUM ALFA-2B - P - 1 ) 41674

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000000 J.M. ’
5.08.03.0000391 LENOGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 I.U. 24| 7044329 3| 1535004
5.08.03.0000395 MESNUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL 1 MG 50 2 529,10 19 844,80
5.08.03.0000396 METHOTREXATUM - P -

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 14 282267 6 785,96
5.08.03.0000400 MITOXANTRONUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL)- 1 MG 3 1363,43 2 807,48
5.08.03.0000402 ONDANSETRONUM - O - DOUSTNIE

(ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 9 552,96 3 181,44
5.08.03.0000405 PEGASPARAGASUM - P - 1 74178

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 J.M. *
5.08.03.0000411 RASBURICASUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 5| 3381281 1 3 220,26
5.08.03.0000412 RITUXIMABUM - P - POZAJELITOWO 315 13 153 189 6613

(PARENTERAL) - 1 MG 018,68 893,29
5.08.03.0000416 THALIDOMIDE - O - DOUSTNIE (ORAL,

PERMOUTH) - 1 MG 6 4979,77 3 4 052,24
5.08.03.0000418 TIOGUANINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, 1 134,80

PER MOUTH) - 1 MG :
5.08.03.0000422 VINBLASTINUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERALY- 1 MO 51| 1076529 36 5 834,24
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5.08.03.0000423 VINCRISTINUM - P - POZAJELITOWO
(PARENTERAL) - 1 MG

290

73 921,50

120

23 638,02

5.08.03.0000424 VINDESINUM - P - POZAJELITOWO
(PARENTERAL) - 1 MG

934,20

5.08.03.0000426 CYCLOPHOSPHAMIDUM - O -
DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG

79

59 802,60

31

31 263,00

5.08.03.0000427 FLUDARABINUM - O - DOUSTNIE (ORAL,
PER MOUTH) - 1 MG

254

1809
442,44

97

721 380,26

5.08.03.0000429 DARBEPOETIN ALFA - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 0,001 MG

34

423 750,00

14

157 500,00

5.08.03.0000432 ONDANSETRONUM - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG

411

12 901,00

184

5673,40

5.08.03.0000435 PEGFILGRASTIM - P - POZAJELITOWO
(PARENTERAL) - 1 MG

29

229 266,31

72 199,88

5.08.03.0000440 METHOTREXATUM - O - DOUSTNIE
(ORAL, PER MOUTH) - 1 MG

1,38

5.08.03.0000441 MERCAPTOPURINUM - O - DOUSTNIE
(ORAL, PER MOUTH) - 1 MG

39,80

16,50

5.08.03.0000448 CYTARABINUM DEPOCYTE - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG

27 923,20

34 904,00

5.08.03.0000475 DOXORUBICINUM Z IMPORTU
DOCELOWEGO - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1
MG

547,60

5.08.04.0000000 CHEMIOTERAPIA NIESTANDARDOWA

102

3216
599,19

120

3803
563,35

83

2 362 333,37

5.08.04.0000315 CHEMIOTERAPIA NIESTANDARDOWA
STAT.

0,00

5.08.09.0000030 IMATINIBUM - O - DOUSTNIE (ORAL,
PER MOUTH) - 1 MG

38 020,80

5.08.09.0000054 RITUXIMABUM - P - POZAJELITOWO
(PARENTERAL) - 1 MG

7 416,50

5.08.10.0000001 ACIDUM LEVOFOLINICUM - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG

460,94

5.08.10.0000002 ASPARAGINASUM - P - POZAJELITOWO
(PARENTERAL) - 1000 J.M.

6 230,34

737,71
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5.08.10.0000004 BLEOMYCINI SULFAS - P - s 3 42838

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000 J.M. ’
5.08.10.0000005 CALCII FOLINAS - P - POZAJELITOWO s 404.62

(PARENTERAL) - 1 MG ’
5.08.10.0000007 CARBOPLATINUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL)- 1 MG 2 847,73 3 1461,19
5.08.10.0000009 CISPLATINUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 2 632,92 6 144012

(piﬁ%ﬂ#éﬁoﬁ?ﬂ CLADRIBINUM - P - POZAJELITOWO 3| 9296880 5 161 325,58
5.08.10.0000011 CYCLOPHOSPHAMIDUM - P -

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 266|  53988,79 449 166 434,89
5.08.10.0000012 CYCLOPHOSPHAMIDUM - O -

DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 31 304371 60 6 982,68

(piﬁﬁ}ﬁé’ﬁ%‘ﬂ?ﬁ CYTARABINUM - P - POZAJELITOWO 6 2 834,99 i 1642927
5.08.10.0000014 CYTARABINUM DEPOCYTE - P -

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 2| 4056156 4 5370292
5.08.10.0000015 DACARBAZINUM - P - POZAJELITOWO ) 1 216.24

(PARENTERAL) - 1 MG ’
5.08.10.0000016 DARBEPOETINUM ALFA - P -

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 0.001 MG 23| 22568620 42 522 634,65

(Jggﬂﬁgggﬁ)jﬁ DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO . 3 836,97 s 15 806.25
5.08.10.0000021 EPIRUBICINI HYDROCHLORIDUM - P -

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 4 1306,98 9 5556,43
5.08.10.0000023 EPOETINUM BETA - P - POZAJELITOWO ) 531120

(PARENTERAL) - 1000 J.M. ’
5.08.10.0000024 ETOPOSIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG ! 699,84 ! 147686
5.08.10.0000025 FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 56| 9378388 124 199223,91
5.08.10.0000026 FLUDARABINI PHOSPHAS - P -

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 73] 9934673 151 209 354,57
5.08.10.0000027 FLUDARABINI PHOSPHAS - O -

DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 79 54537811 138 1034 732,52
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5.08.10.0000031 HYDROXYCARBAMIDUM - O - 3 114.95

DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG ’
5.08.10.0000033 IFOSFAMIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) 1 MG 2 6 890,04 2 5 228,00
5.08.10.0000037 IRINOTECANI HYDROCHLORIDUM 1 2996

TRIHYDRICUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG :
5.08.10.0000039 LENOGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 2 1823,52 2 6148,88
5.08.10.0000040 MERCAPTOPURINUM - O - DOUSTNIE

(ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 2 98,12 3 5.94
5.08.10.0000041 MESNUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 18 1118,17 50 6 733,54
5.08.10.0000042 METHOTREXATUM - P -

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 6 181,50 4 3442,53
5.08.10.0000043 METHOTREXATUM - O - DOUSTNIE 1 )88

(ORAL, PER MOUTH) - 1 MG '
5.08.10.0000047 ONDANSETRONUM - P -

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 179 193594 445 7476,60
5.08.10.0000048 ONDANSETRONUM - O - DOUSTNIE

(ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 2 32,96 8 130,34
5.08.10.0000051 PEGASPARAGASUM - P -

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 J.M. L 507442 L 5507,33
5.08.10.0000052 PEGFILGRASTIMUM - P -

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 6] 31167,30 20 143 399,78
5.08.10.0000054 RASBURICASUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) -1 MO 1] 1581512 1 692,84
5.08.10.0000055 RITUXIMABUM - P - POZAJELITOWO 4673

(PARENTERAL) - 1 MG 164 243,90 414 16 165 282,84
5.08.10.0000056 TAMOXIFENUM - O - DOUSTNIE (ORAL, ] 3106

PER MOUTH) - 1 MG :
5.08.10.0000061 VINBLASTINI SULFAS - P -

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 31 3653,94 26 545780
5.08.10.0000062 VINCRISTINI SULFAS - P -

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 122\ 1792357 247 66 834,33
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Dazatynib
we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1)

Raport:AOTM-OT-431-5/2014

5.08.10.0000066 CHLORAMBUCILUM - O - DOUSTNIE
(ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 121 171 127,23 55 49 401,43
5.08.10.0000069 TIOGUANINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, 1 241 82
PER MOUTH) - 1 MG ’
5.08.10.0000075 BENDAMUSTINUM HYDROCHLORIDUM 75 1115 563.96
- P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG ’
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