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2. INDEKS SKROTOW

ALL ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)
ALL Ph+ ostra bia’racz_ka Iimfob!astyczna z chromosomem Philadelphia (ang. Ph-positive acute
lymphoblastic leukemia)

AML ostra biataczka szpikowa (ang. acute myelogenous leukemia)

ANC bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASCO American Society of Clinical Oncology

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna lekéw

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

gen fuzyjny powstaty z fragmentu bcr (ang. breakpoint cluster region) chromosomu 22

Bl i genu abl (protoonkogen na chromosomie 9)
BID Dwa razy dziennie (fac. bis in die)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee
ChPL charakterystyka produktu leczniczego
Komitet ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej (ang. Committee for Orphan Medicinal
COMP
Products)
CR odpowiedz catkowita (ang. complete response), remisja catkowita (ang. complete
remission)
Cvz College voor zorgverzekeringen
DAZ dazatynib
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
FLAM Fludarabina/arabinozyd cytarabiny/mitoksantron
HAS Haute Authorite de Sante
HSCT przeszczepienie komoérek hematopoetycznych (ang. Hematopoietic stem cell

transplantation)
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LBL chtoniak limfoblastyczny (ang. lymphoblastic lymphoma)

MLL biataczka mieszanokomorkowa (ang. mixed lineage leukemia)
NCCN National Comprehensive Cancer Network

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

ORR obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)
PALG Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (ang. Polish Adult Leukemia Group)
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Comittee

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme

PCR reakcja fancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain re action)

PHARMAC Pharmaceutical Manageent Agency

PICOS populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparatory (ang.
comparators), wyniki efektow zdrowotnych (ang. outomes), typ badania (ang. study)

PMR ptyn moézgowo-rdzeniowy

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Comittee

QD Raz dziennie (tac. quaque die)

RTG badanie rentgenowskie

r.z. rok zycia

SMC The Scottish Medicines Consortium

TKI inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)
T-LBL chtoniak limfoblastyczny T-komérkowy (ang. T-cell lymphoblastic lymphoma)
TTP czas do progresji (ang. time to progression)

USG ultrasonografia

WBC liczba biatych krwinek (ang. white blood cells)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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3. STRESZCZENIE

Analiza problemu decyzyjnego

Celem niniejszego opracowania, w ramach
problemu decyzyjnego, jest: 1) jasne sprecyzowanie
zatozen analiz farmakoekonomicznych dla interwencji
terapeutycznej - dazatynib (sierocy produkt leczniczy
Sprycel®), stosowanej w leczeniu dorostych pacjentéw
z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia (ALL Ph+,

leukemia) w przypadku opornosci lub nietolerancji

ang. acute lymphoblastic

wczesniejszej terapii; 2) analiza  wytycznych

postepowania klinicznego w leczeniu dorostych

pacjentdw z ostrg biataczkgq limfoblastyczng

przeglad
rekomendacji

z chromosomem Philadelphia, a takze

krajowych i zagranicznych
refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii

(produkt leczniczy Sprycel®).

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci
z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii.

biataczki/chtoniaki

nowotworami

Ostre limfoblastyczne sgq

wywodzacymi sie z prekursoréw
(limfoblastéw) linii limfocytéw B lub T, ziozonymi
Ostra

limfoblastyczna jest heterogenng choroba rozrostowa,

z komérek blastycznych. biataczka

charakteryzuje sie zaburzong proliferacjq

i akumulacjq niedojrzatych limfoblastow w szpiku

kostnym, krwi obwodowej oraz weztach chtonnych.

ALL  Ph+ stanowi podtyp  ostrej biataczki
limfoblastycznej, w ktorym powstat chromosom
Philadelphia, czyli doszto do wymiany gendéw

w obrebie dtugich ramion chromosoméw 9 i 22,
t(9;22)(gq34;q11).

Dane epidemiologiczne, wskazuja na to, iz ostra
biataczka chromosomem
Philadelphia

(=1 przypadkéw na 50 000 osob).

limfoblastyczna z

jest chorobg ultrarzadka.

Najczesciej obserwowanymi objawami ALL sa

ogdlne ostabienie, brak faknienia, objawy infekcyjne

z goraczka i zmianami zapalnymi. Zaburzenie

prawidtowej hematopoezy prowadzi do objawow

zwigzanych z matoptytkowoscig, niedokrwistoscig

i neutropenia. U chorych z LBL najczesciej obserwuje
sie wystepowanie cech takich jak obecno$¢ zmiany
masywnej w Srodpiersiu przednio-gérnym,
z towarzyszacym wysiekiem w jamach optucnowych
i worku osierdziowym z klinicznym obrazem zespotu
zyty gtéwnej goérnej. Czeste jest takze zajecie innych
lokalizacji weztowych szczegdlnie powyzej przepony,
<20-25% limfoblastow),
W okoto 3-7%

stwierdza sie obecno$¢ blastow w ptynie moézgowo-

zajecie szpiku rzadziej

hepatosplenomegalia. przypadkow

rdzeniowym. Podstawowym kryterium rozpoznania
wstepnego  ALL/LBL  jest wykazanie 20%
limfoblastow biataczkowych we krwi, szpiku lub
weztach chionnych. Celem ustalenia dokladnego
rozpoznania konieczne jest okreslenie
immunofenotypu, oraz przeprowadzenie badan
cytogenetycznych i molekularnych.

U wiekszosci chorych (50-70% przypadkdéw)

wystepujq zaburzenia kariotypu w postaci zmian ilosci

chromosomow i ich zmian strukturalnych
(translokacje, inwersje i delecje). ALL z (9;22), czyli
20-30%

u chorych na ALL, a u 0sdb starszych nawet do 50%.

z chromosomem Ph, stanowi przypadkéw

Jest to posta¢ o najwyzszym stopniu ryzyka.
W wiekszosci przypadkéw zaburzenia kariotypu majq
postac translokacji obejmujacych gen 14 (TCR alfa
i delta) oraz gen 7 (beta i gamma).

W przypadku braku podjecia leczenia, faza
poczatkowa choroby charakteryzuje sie mozliwoscig
wystepowania tylko nieprawidtowosci w badaniach
krwi. W wystepujq

powiktania krwotoczne, septyczne, czasem zwigzane z

okresie  zaawansowanym

lokalizacjg naciekéw w  os$rodkowym uktadzie
nerwowym, $rodpiersiu i innych narzadach, ktére bez
leczenia prowadza do zgonu w ciggu kilku tygodni.

Obecnie w ponad 70% przypadkéw dorostych

pacjentdw z ALL uzyskuje sie remisje, a przy
zastosowaniu intensywnego leczenia w >90%.

w ramach standardowego postepowania
terapeutycznego w ALL wyroznia sie kilka statych faz:

przedleczenia, indukcji, konsolidacji I, konsolidacji II
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oraz podtrzymywania po auto-HSCT (dazatynib).
ALL
protokoty PALG (Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek

W leczeniu dorostych rekomendowane sa

u Dorostych), ktére dostosowujq site i rodzaj terapii
do stopnia ryzyka, wieku pacjenta oraz uwzgledniajq
MRD przy stratyfikacji chorych.

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami Polskiego

Towarzystwa Onkologii Klinicznej stosowanie

dazatynibu zalecane jest rowniez w przypadku braku

remisji po fazie indukcji, wystgpienia minimalnej

choroby resztkowej (z odsetkiem komorek

nowotworowych =10 3) po fazie konsolidacji I oraz
jesli wynik ilosciowego badania PCR w czasie
rzeczywistym dla MRD dato wynik pozytywny po

zakonczeniu fazy konsolidacji II (dazytynib pefni

wowczas  funkcje  pomostu  do  auto-HSCT).
W przypadku wystgpienia toksycznosci i koniecznosci
redukcji dawek priorytetem jest utrzymanie
dawkowania inhibitora kinazy tyrozynowej,

zmniejszeniu ulegajg wéwczas dawki standardowych
chemioterapeutykéw. U pacjentéw powyzej 55 r.z.
w przypadku pierwotnej lub wtdrnej opornosci na

imatynib zaleca sie rowniez zastosowanie inhibitora

kinazy tyrozynowej II generacji - dazatynibu.
W przypadku zajecia OUN u pacjentow z ALL
z obecnosécia chromosomu  Philadelphia, lekiem
z wyboru jest dazatynib, ktéry po podaniu doustnym
przenika do pltynu mdzgowo-rdzeniowym (PMR).
Migracja dazatynibu do o$rodkowego uktadu

nerwowego jest niewielka, jednak ze wzgledu na 325-
krotnie wiekszg niz imatynib oraz 16-krotnie wiekszg
niz nilotynib aktywno$¢ wobec kinazy ABL, jego
skutecznos¢ dziatania przewyzsza wymienione TKIs.
W warunkach polskich nie ma obecnie innej opcji
leczenia niz DAZ w subpopulacji pacjentow z zajeciem
OUN. Pierwotna oporno$¢ lub nawrdt ALL nakazuja
zastosowanie leczenia ratunkowego, ktére powinno
allo-HSCT.
O wyborze protokotu decyduja takie czynniki jak:

by¢ rozwazane jako ,pomost” do

rodzaj wczesniej podawanego leczenia, czas trwania

pierwszej catkowitej remisji, wiek chorego oraz

podtyp choroby. Zgodnie z opinia doc[Jjj dazatynib

podawany jest z intencja, przeprowadzenia

przeszczepu lub zapobiegania wznowie po

przeszczepie. W grupie chorych, u ktérych dazatanib

podawany jest w celu doprowadzenia do

transplantacji komoérek macierzystych,u okoto 30-

50% taki przeszczep zostaje przeprowadzony.

W niniejszym dokumencie interwencje stanowi
preparat Sprycel® (dazatynib) wskazany w leczeniu:
(1) noworozpoznanej przewlekiej biataczki szpikowej
(CML) z chromosomem Philadelphia (Ph+) w fazie
przewlektej; (2) przewlektej biataczki szpikowej
w fazie przewlektej, w fazie akceleracji lub w fazie
przetomu blastycznego w przypadku opornosci lub
nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
metasulfonianem imatynibu; (3) ostrej biataczki
limfoblastycznej (ALL) z chromosomem Philadelphia
(Ph+) oraz z limfoblastyczng postaciq przetomu

blastycznego CML, w przypadku opornosci Ilub

nietolerancji wczes$niejszej terapii.

23 grudnia 2005 roku produkt leczniczy Sprycel®

otrzymat status leku sierocego (orphan drug)

w terapii ostrej biataczki limfoblastycznej (decyzja
Komitetu ds. Lekdw Sierocych Unii Europejskiej nr

EU/3/05/339).

Pozytywne rekomendacje refundacyjne dla
dazatynibu w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
Philadelphia
stronach: AOTM, HAS (Francja), CVZ (Holandia), FICF

(Hiszpania), PBAC (Australia) oraz CED (Kanada).

z chromosomem odnaleziono na

Preparat  Sprycel® objety jest refundacjg

w nastepujacych krajach: Austria, Belgia, Butgaria,
Czechy, Dania, Estonia, Finlandia, Francja, Grecja,

Hiszpania, Holandia, Irlandia, Litwa, Luksemburg,

totwa, Niemcy, Norwegia, Portugalia,

Wegry,

Rumunia,

Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wielka

Brytania oraz Wtochy.

W Polsce dazatynib aktualnie finansowany jest
z budzetu NFZ we wskazaniu: przewlekta biataczka
szpikowa (CML) w

ramach programu lekowego:

Leczenie przewlektej biataczki szpikowej oraz
w indywidualnych przypadkach we wskazaniu ostra
biataczka limfoblastyczna z obecnoscig chromosomu
Philadelphia (ALL Ph+, w

niestandardowej

ramach chemioterapii

(,Program leczenia w ramach

Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”)).

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia,

catkowita liczba pacjentéw leczonych dazatynibem
z powodu ALL w ramach chemioterapii
niestandardowej w latach 2009 i 2010 wynosita

odpowiednio 8 i 11 osdb.
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Majac na uwadze opinie eksperta medycznego,
zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, jak

réwniez wytyczne postepowania klinicznego

w analizowanej populacji uznano, iz adekwatnym

komparatorem dla ocenianej interwencji, w przypadku

braku dostepu do niej, jest chemioterapia
w schemacie FLAM (fludarabina, cytarabina,
mitoksantron). Nalezy tutaj podkresli¢, iz

alternatywny schemat leczenia (,standard of care”)
obejmuje lek - mitoksantron - dostepny w Polsce na
drodze importu, widnieje bowiem na liscie substancji
sktad

niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP, co

czynnych wchodzacych w lekéw

stanowi ograniczenie do stosowania tej alternatywnej

technologii.
Ponadto, istotnym jest sposob podania
poréwnywanych interwencji. Chemioterapie

w schemacie FLAM podaje sie w formie diugotrwatych
infuzji (w trybie hospitalizacji, ktérej mediana czasu

trwania wg danych zaczerpnietych z publikacji

Giebel 2006 wynosi 35 dni), podczas ktérych pacjent
otrzymuje kazda z substancji oddzielnie w czasie
trwania leczenia. Dazatynib natomiast ma postac
doustng (tabletki powlekane). Wyboér podania leku
droggq doustng, jako

najbardziej fizjologiczna,

poprawia komfort i jako$¢ zycia chorych objetych

leczeniem  onkologicznym. Warunkiem poprawy
jakosci zycia  chorych  jest bowiem  takie
postepowanie, aby maksymalnie zmniejszy¢

10

dokuczliwos¢ objawow  towarzyszacych  ciezkiej
chorobie oraz w razie mozliwosci ograniczy¢ czestosc
sytuacji niekomfortowych, jakimi sa z pewnoscig
codzienne infuzje lekdw i zwigzany z nimi pobyt w
szpitalu. Co wiecej terapia doustna dazatynibem
poprzez zwolnienie z koniecznosci zaktadania statego
dostepu zylnego pozwala na unikniecie zwigzanego
z tym ryzyka powikfan infekcyjnych oraz zatorowo-
zakrzepowych, cechujac sie jednoczesnie korzystnym

profilem toksycznosci.

Dodatkowym komparatorem  jest dazatynib
podawany ramach Swiadczenia chemioterapia
niestandardowa, a po jej wycofaniu, w ramach
indywidualnego  programu dostepu do lekdéw
onkologicznych (w zwigqzku z brakiem roéznic

w efektywnosci klinicznej w zaleznosci od sposobu
DAZ

komparatora w niniejszej analizie). Ww. interwencje

finansowania nie uwzgledniono tego

alternatywna uwzgledniono jedynie w analizie

ekonomicznej.

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono
odpowiedz
brak

objawow biataczki, czas do wystgpienia odpowiedzi,

w oparciu 0 punkty koncowe:

hematologiczna, odpowiedz cytogenetyczna,
czas trwania odpowiedzi, przezycie wolne od progresji
choroby, bezpieczenstwo
(zgony,

niepozadane).

przezycie catkowite.oraz

zdarzenia niepozadane, ciezkie zdarzenia
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4. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO

Celem analizy problemu decyzyjnego jest jasne sprecyzowanie zatozen analiz
farmakoekonomicznych dla interwencji terapeutycznej - dazatynib (sierocy produkt leczniczy
Sprycel®), stosowanej w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (ALL Ph+, ang. acute lumphoblastic leukemia) w przypadku opornosci

lub nietolerancji wczesniejszej terapii.

Przedmiotem niniejszego opracowania jest rdéwniez analiza wytycznych postepowania
klinicznego w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia, a takze przeglad krajowych i zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
ocenianej technologii (produkt leczniczy Sprycel®). Problem decyzyjny sformutowano zgodnie ze

schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, oceniane wyniki, rodzaj badania).

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.

4.1. Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem

Philadelphia w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii.

Wybrana populacja zawiera sie w populacji okreslonej w oparciu o zarejestrowane wskazania

do stosowania leku Sprycel® [1] oraz jest zgodna z charakterystyka populacji pacjentéw

kwalifikujacych sie do wnioskowanego programu lekowego: _
I Do 'cczenia w ramach ww. programu kwalifikowani sa dorosli (> 18 lat)

chorzy na ostrg biataczke limfoblastyczng z udokumentowang obecnosciq genu BCR-ABL lub

chromosomu Philadelphia (Ph+), u ktérych spetniony jest przynajmniej jeden z warunkoéw:

1) Swiadczeniobiorcy, u ktérych nie uzyskano catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu
indukujagcym remisje lub wiekszej odpowiedzi molekularnej po leczeniu konsolidujgcym

remisje, jezeli protokdt leczenia nie obejmowat dazatynibu;

2) Swiadczeniobiorcy w trakcie leczenia podtrzymujacego remisje, u ktérych remisje catkowitg
i/lub odpowiedz molekularng choroby uzyskano w wyniku leczenia obejmujacego stosowanie

dazatynibu;

3) Swiadczeniobiorcy w hematologicznej remisji catkowitej, u ktérych w badaniu molekularnym
lub immunofenotypowym stwierdzono nawrét Ilub narastanie minimalnej choroby

resztkowej;

4) Swiadczeniobiorcy po transplantacji komoérek krwiotwérczych, u  ktérych przed

transplantacja nie uzyskano catkowitej odpowiedzi molekularnej;
5) Swiadczeniobiorcy ze wznowa hematologiczng choroby;

6) Swiadczeniobiorcy, u ktérych wystapity objawy nietolerancji w trakcie wczeéniejszej terapii;
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7) Swiadczeniobiorcy z pierwotnym zajeciem osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN) [4].

Od 23 grudnia 2005 roku na mocy decyzji Komitetu ds. Lekow Sierocych Unii Europejskiej
Sprycel® ma status leku sierocego w terapii ostrej biataczki limfoblastycznej [29].

Nalezy podkresli¢, iz choroby rzadkie, jako powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa,

uznane zostaty za priorytetowy obszar dziatan w zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej

i uzyskaty podstawowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych ochrony zdrowia

i badan naukowych. Dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do lekéw sierocych

jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak badan porédwnawczych oraz niewielkg ilosé

dostepnych doniesien naukowych, wynikajacg z trudnosci prowadzenia miarodajnych badan

na niewielkich populacjach.

Epidemiologia

Srednia zachorowalnoé¢ na ALL wéréd dorostych wynosi 0,5-1,5/100 000 oséb rocznie, co daje
okoto 150-470 nowych zachorowan w populacji polskiej rocznie [5, 6, 8, 12]. Okoto 75%
zachorowan na ostre biataczki limfoblastyczne dotyczy lini komérek B a 25% linii komérek T [6].

Czesto$¢ wystepowania ostrych biataczek limfoblastycznych jest zalezna od wieku. ALL
stanowiaq 20% rozpoznan wsrdd ostrych biataczek u dorostych [7]. U pacjentéw powyzej 30 r.z.
obserwuje sie wzrost liczby zachorowan wraz z wiekiem, do wartosci okoto 2,4/100 000/rok u oso6b
powyzej 75 lat [8].

U okoto 20-30% dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng stwierdza sie obecnosé
translokacji (9;22)(q34:q11.2), zwanej chromosomem Philadelphia (Ph), ktorej odpowiada fuzja
genowa BCR-ABL1 [7, 8,9, 14, 15, 27]. U osbb starszych chromosom Ph moze wystepowac nawet
u 50% przypadkdéw ostrej biataczki limfoblastycznej [8, 13].

Nie odnaleziono danych na temat odsetka pacjentéw z ALL Ph+, ktorzy doswiadczyli
nietolerancji lub opornosci wczesniejszej terapii. Na podstawie informacji zawartych
w charakterystyce produktu leczniczego Glivec®, przyjeto odsetki wystapienia nietolerancji na
imatynib taki jak dla CML, tj. 2,4-5%, oraz wystgpienia opornosci na wczesniejszg terapie
imatynibem, tj. 3,7-7% (na podstawie badan klinicznych AAU0O2, ADEO4, AJPO1 AUS i ADE10 -
oporno$¢ definiowana jako brak odpowiedzi catkowitej na leczenie) oraz 10-32% (opornosc
definiowana jako nawrét choroby po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie imatynibem), uwzgledniajac
uwage, ze ,dziatania niepozadane byty podobne we wszystkich wskazaniach”[2].

Powyzsze dane wskazujg na to, iz ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia
jest chorobg ultrarzadka. W Polsce obowigzujaca definicja choroby ultrarzadkiej zostata
sprecyzowana miedzy innymi w zatgczniku 7 do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 roku w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji
umdéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe). Zgodnie z tym

dokumentem choroba ultrarzadka wystepuje z czestoscig <1 przypadkéw na 50 000 oséb [28].
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4.2. Problem zdrowotny
Definicja

Ostre biataczki/chtoniaki limfoblastyczne sa nowotworami wywodzacymi sie z prekursoréw
(limfoblastow) linii limfocytéw B lub T, ztozonymi z komodrek blastycznych matej lub Sredniej
wielkosci, ze skapa cytoplazma o réznym zageszczeniu chromatyny i matymi jaderkami, ktére
zasiedlajg gtownie szpik i krew (ostre biataczki limfoblastyczne) lub, rzadziej, gtownie wezty i tkanki
pozaweziowe (chtoniaki limfoblastyczne) [8]. Ostra biataczka limfoblastyczna jest heterogenng
chorobg rozrostowa, w ktérej obraz kliniczny moze znaczaco rézni¢ sie w zaleznosci od wieku
pacjenta. Charakteryzuje sie zaburzong proliferacja i akumulacjg niedojrzatych limfoblastow
w szpiku kostnym, krwi obwodowej oraz weztach chtonnych [10].

ALL Ph+ stanowi podtyp ostrej biataczki limfoblastycznej, w ktérym powstat chromosom
Philadelphia, czyli doszto do wymiany gendéw w obrebie diugich ramion chromosoméw 9 i 22,
t(9;22)(g34;q11). Rezultatem tej translokacji jest potaczenie dwdéch gendw, protoonkogenu ABL
(z chromosomu 9) i genu BCR (z chromosomu 22). Powstaty gen BCR-ABL produkuje onkogenne
biatko BCR-ABL o =zaburzonej aktywnosci kinazy tyrozynowej. Wystepowanie t(9;22) jest
ograniczone prawie wylacznie do ALL z komorek prekursorowych B (pre-B ALL). Posta¢ ALL Ph+

stwierdza sie w podtypie immunologicznym common [9, 16].

Zgodnie z obowigzujacq klasyfikacjg biataczek wedtug World Health Organization z 2008 roku
[18], stanowiacej klasyfikacje biologiczng, kiladaqca nacisk na zaburzenia genetyczne
o zdefiniowanym ryzyku, populacja pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng i chtoniakiem
limfoblastycznym potraktowana jest jako odrebna kategoria w ramach grupy nowotwordw
z komorek prekursorowych (,nowotwory z progenitorow uktadu limfocytowego” - ang. precursor
lymphoid neoplasms) okreslona jako Ilymphoblastic leukemia/lymphoma. W tabeli ponizej
przedstawiono klasyfikacje nowotworéw wywodzacych sie z prekursorow limfocytéw

zaproponowang przez WHO.

Tabela 1.
Klasyfikacja nowotworéw z prekursoréow limfocytow wg WHO 2008 [8, 18]

Nowotwory z prekursorow limfocytow

Ostre biataczki/chtoniaki limfoblastyczne z linii B bez innej specyfikacji
Ostre biataczki/chtoniaki limfoblastyczne z linii B z powtarzalnymi zmianiami genetycznymi

Ostre biataczki/chtoniaki limfoblastyczne z linii T
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Etiologia i patogeneza

Ostra biataczka limfoblastyczna/chtoniak limfoblastyczny jest klonalng choroba ukfadu
krwiotwodrczego, polegajacg na nadmiernej proliferacji komdrek progenitorowych, po utracie przez
nie zdolnosci dojrzewania. W odrdznieniu od biataczki limfoblastycznej, pierwotny rozrost komorek
w przypadku LBL odbywa sie poza szpikiem kostnym. Powstaje w wyniku mutacji pojedynczej
komérki, a anomalie genetyczne majgq najczesciej charakter nabyty. Mutacje i aberracje
chromosomowe prowadzg do zahamowania regulacji i kontroli proliferacji komérkowej. Taki
mechanizm prowadzi do utatwienionej progresji nowotworu [5, 21, 22]. W tabeli ponizej
przedstawiono czynniki zwiekszajace ryzyko zachorowania na ostre biataczki (w tym biataczki

limfoblastyczne o ostrym przebiegu).

Tabela 2.
Czynniki ryzyka zachorowania na biataczke (w tym ALL) [21, 22]

Czynnik ryzyka

Pte¢ meska
Rasa (biata - 2 razy wyzsze niz u pozostatych; czarna)

Aktywacja kaskady onkogendw przez czynniki Srodowiskowe: promieniowanie in utero, benzen, toluen,
ksylen, barwniki anilinowe, pochodne chlorowe weglowodoréw, promieniowanie jonizujgce. Wykazano
aktywacje ets-1, H-ras 1, myb, abl u chorych z ALL

Zaburzenia wytwarzania i funkcji czynnikdw wzrostu niezbednych na réznych etapach hematopoezy
Wrodzone zaburzenia chromosomalne: zespét Downa (20 razy wieksze ryzyko), zespét Klinefeltera

Zakazenie wirusowe (lub odlegte jego skutki): wykazano zalezno$¢é miedzy wystgpieniem ALL a zakazeniem
ludzkim retrowirusem T-limfotropowym (HTLV 0-1)

Nerwiakowtdkniakowatos¢ typu I (neurofibromatoza typ I)
Zespot Blooma, Zespot Schwachmana
Histiocytoza komérek Langerhansa
Zespot ataksja-teleangiektazja (Ataxia telangiectasia)

Wysoka masa urodzeniowa (= 4000 g)

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Obraz kliniczny wykazuje zwigzek z immunofenotypem, zmianami genetycznymi
i molekularnymi oraz wiekiem [8].

Charakterystyczne objawy dla ostrej biataczki limfoblastycznej/chioniaka limfoblastycznego,
w tym postacig z chromosomem Philadelphia, notuje sie u wiekszosci pacjentow 2-6 tygodni przed
ustaleniem wiasciwego rozpoznania. Najczesciej obserwowane dolegliwosci to:

» objawy wynikajace z nacieczenia szpiku i zwigzanej z tym neutropenii (zakazenia),

niedokrwistosci (ostabienie) i matoptytkowosci (skaza krwotoczna);
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> objawy zajecia narzaddw i tkanek pozaszpikowych: $ledziony (splenomegalia), watroby
(hepatomegalia), weztéw chtonnych (limfadenopatia), osrodkowego uktadu nerwowego
(béle gtowy, nudnosci, wymioty, zaburzenia $wiadomosci), $rddpiersia (dusznos$c), zespot

zyty gtdwnej gornej;
> objawy ogdlne, takie jak goraczka, zmniejszenie masy ciata, potliwosc¢ [5, 15, 30, 31].
Rozpoznanie

Podstawowym kryterium rozpoznania wstepnego ostrej biataczki limfoblastycznej i/lub
chtoniaka limfoblastycznego jest wykazart®0% limfoblastow biataczkowych we krwi lub
w szpiku. Wyjatkowo wykonuje sie rowniez badanie wezta chfonnego. Celem ustalenia dokfadnego
rozpoznania konieczne jest okreslenie immunofenotypu (mozliwe w ciggu kilku godzin) oraz

przeprowadzenie badan cytogenetycznych i molekularnych (mozliwe w ciagu kilku dni) [8].

Zgodnie z aktualnie obowigzujacymi kryteriami diagnostycznymi do ustalenia rozpoznania

ALL/LBL wykorzystuje sie nastepujgce badania pomocnicze:

» badania krwi obwodowej:
¢ zwykle notuje sie niedokrwistos¢, neutropenie i matoptytkowosé;

e w rozmazie krwi obwodowej obecne s limfoblasty matej lub $redniej wielkosci,
z cytoplazma niezbyt obfita, zasadochtonng, bez ziarnistosci i z jadrem o zwartej

strukturze, zawierajacym zwykle 1-2 matych jaderek;

> badania szpiku - badanie cytologiczne wykazuje przewage jednego typu komoérek
limfoblastycznych przy réwnoczesnej regresji linii erytropetycznej i megakariopoetycznej

(stanowi podstawe wstepnego rozpoznania biataczki);

> badanie immunofenotypu komodrek krwi lub szpiku - jest niezbedne do okreslenia wyboru
leczenia i rokowania. W praktyce do rozpoznania wymagana jest obecnos¢ w cytoplazmie
lub btonie komdrkowej co najmniej 2 antygendéw specyficznych liniowo. Stosuje sie metode

fluorymetrii przeptywowej;

> badania cytogenetyczne - u wiekszosci chorych (50-70% przypadkéw) wystepujg
zaburzenia kariotypu w postaci zmian ilosci chromosoméw i ich zmian strukturalnych
(translokacje, inwersje i delecje). ALL z (9;22), czyli z chromosomem Ph, stanowi 20-
30% przypadkoéw u chorych na ALL, a u oséb starszych nawet do 50%. Jest to postac
0 najwyzszym stopniu ryzyka. W wiekszosci przypadkéw zaburzenia kariotypu majg postac

translokacji obejmujacych gen 14 (TCR alfa i delta) oraz gen 7 (beta i gamma);

> badania molekularne - obecnos$¢ specyficznych onkogendw wigze sie z niekorzystym
rokowaniem. Szczegdtowe oznaczenia translokacji wykrywane sa metodami biologii

molekularnej (PCR - reakcja tancuchowa polimerazy, ang. polymerase chain reaction);

> badania obrazowe - RTG/TK klatki piersiowej; USG jest pomocna w okresleniu wielkosci

weztow chtonnych i $ledziony [7, 8, 30].
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Niezwykle istotne jest uwzglednienie w procesie diagnostycznym rozpoznan réznicowych, ktére
obejmuja:
» ostrg biataczke szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia lub acute myelogenous

leukemia) - szczegdlnie postacie niezréznicowane;

> mononukleoze zakazng i inne infekcje wirusowe, zwlaszcza przebiegajace

z matoptytkowoscia i niedokrwistoscig hemolityczna;
> przyczyny pancytopenii, z niedokrwistoscig plastyczng wtacznie;

» chitoniaki nieziarnicze [8].

Rokowanie i naturalny przebieg choroby

Ostra biataczke limfoblastyczng Ph+ uwaza sie za szczegdlnie Zle rokujacy podtyp biataczki
i w wiekszosci protokotow klasyfikuje sie chorych z ALL Ph+ jako grupe bardzo duzego ryzyka.
Do niedawna wyniki leczenia z zastosowaniem konwencjonalnej chemioterapii byty zie,
z prawdopodobienstwem 5-letniego przezycia rzedu 10-20%, przy czym wyleczenia obserwowano
prawie wytacznie u chorych poddanych allogenicznemu przeszczepieniu krwiotworczych komorek
macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) w czasie w pierwszej
catkowitej remisji choroby (CR, complete remission). Przeprowadzanie procedury transplantacyjnej
wigzato sie ze sporymi ograniczeniami ze wzgledu na znaczny odsetek pierwotnych opornosci oraz

duzg wczesng nawrotowosc [9, 8].

Rokowanie chorych na ALL Ph+ ulegto zasadniczej poprawie wraz z wprowadzeniem inhibitoréw
kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors), specyficznie wigzacych sie z produktem genu
fuzyjnego BCR-ABL1 (dazatynib, imatynib). Po transplantacji, ktéra przeprowadzi¢ nalezy mozliwie
najwczesniej, konieczne jest monitorowanie MRD (minimalnej choroby resztkowej, ang. minimal
residual disease) z zastosowaniem technik ilosciowych RQ-PCR. Badanie to umozliwia, na
poszczegolnych etapach leczenia, identyfikacje chorych z duzym ryzykiem nawrotu, u ktérych
celowa jest zmiana inhibitora kinazy tyrozynowej z imatynibu na dazatynib [8, 9, 16].

W przypadku braku podjecia leczenia, faza poczatkowa choroby charakteryzuje sie mozliwoscig
wystepowania tylko nieprawidtowosci w badaniach krwi. W okresie zaawansowanym wystepuja
powiktania krwotoczne, septyczne, czasem zwigzane z lokalizacjg naciekdw w osrodkowym uktadzie
nerwowym, $rodpiersiu i innych narzadach, ktére bez leczenia prowadza do zgonu w ciggu kilku
tygodni [8].

Obecnie w ponad 70% przypadkdéw dorostych pacjentdw z ALL uzyskuje sie remisje, a przy
zastosowaniu intensywnego leczenia w >90%. Odsetek catkowitych 5-letnich przezy¢ znacznie sie
zwiekszyt i w latach 2000-2005 wynidst w zaleznosci od wieku: u dorostych <30 lat - 54%, 30-44
lat - 35%, 45-60 lat - 24%, >60 lat - 13% [8, 10]. Odpowiednie leczenie w postaci
wysokodawkowej chemioterapii i/lub allo/auto-HCT (przeszczep komodrek krwiotwdrczych od dawcy

rodzinnego lub niespokrewnionego) umozliwia uzyskanie a dtugoletnich przezy¢ u okoto 30-40%

[8].
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W czasie leczenia nalezy okresli¢ wyjsciowq ocene rokowania stanu pacjentow. W zwigzku
Z powyzszym wyrdznia sie nastepujace kategorie ryzyka:

» standardowe:
e wiek <35 lat;
e leukocytoza <100 000/pl w ALL z linii T oraz T-LBL;
e immunofenotyp - w ALL/LBL z linii T postac korowa (DCla+), pre-T (CD7, CD34);
e uzyskanie CR (remisja catkowita, ang. complete remission) w ciggu <4 tygodni;

> posrednie — pozostate postacie wymienione w kategorii powyzej i ponizej;

» bardzo duze - kariotyp t(9;22) [Ph+, BCR/ABL+] [8, 33].

Znaczenie kategorii ryzyka moze ulegac¢ zmianie w miare postepu leczenia [8].

W grupie standardowego ryzyka prawdopodobienstwo wznowy oscyluje na poziomie 40-50%,
natomiast dla pacjentéw wysokiego ryzyka wskazniki wzndw wynoszg od 75-80%. Dla wszystkich
chorych w grupie wysokiego ryzyka allotransplantacja komoérek hematopoetycznych (alloHSCT) jest

leczeniem docelowym [33].

4.3. Istniejaca praktyka i wytyczne postepowania klinicznego

Planujac terapie w ostrej biataczce limfoblastycznej/chtoniaku limfoblastycznym u kazdego

chorego przed rozpoczeciem leczenia nalezy:

> ustali¢ podtyp ALL/LBL wg klasyfikacji WHO 2008. W zwigzku z tym oprécz fenotypizacji
limfoblastow zawsze nalezy wykona¢ badanie kariogramu, a w biataczkach
B-komorkowych dodatkowo wykona¢ badanie BCR-ABL (w przypadku dodatniego wyniku
wykonac¢ badanie iloSciowe) oraz t(4;11)MLL-AF4;

> okresli¢ standardowe czynniki prognostyczne. Do klasycznych czynnikdéw prognostycznych
przywigzuje sie coraz mniejsze znaczenie w dobie monitorowania MRD. Znaczenie dla
wyboru leczenia maja postacie BCR-ABL dodatnie, ktore w kategoriach prognostycznych

okreslane sg jako kryterium bardzo wysokiego ryzyka;

> oznaczy¢ fenotyp limfoblastow dla celdw monitorowania MRD. Bardzo wazny element przy
diagnozie, gdyz od jakosci tego badania moze zaleze¢ dalsza stratyfikacja leczenia.
W ostatnich opracowaniach ocena MRD w trakcie leczenia okazata sie by¢ najwazniejszym

niezaleznym czynnikiem prognostycznym [7, 27].

W ramach standardowego postepowania terapeutycznego w ostrej biataczce limfoblastycznej
wyroznia sie kilka statych faz: przedleczenia, indukcji, konsolidacji I, konsolidacji II oraz
podtrzymywania po auto-HSCT [30, 5]. W leczeniu ALL dorostych rekomendowane sa protokoty
PALG (Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych), ktore dostosowujg site i rodzaj terapii do
stopnia ryzyka, wieku pacjenta (uwaza sie, ze u tzw. miodych dorostych: 21-25 rz., bardziej

intensywna chemioterapia prowadzona na wzdr protokotdow pediatrycznych daje lepsze rezultaty)
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oraz uwzgledniajg MRD przy stratyfikacji chorych. W standardowej terapii ALL status MRD nalezy
okresli¢ réwniez po indukcji oraz po konsolidacji [5, 7].
Protokoty opracowane przez Polska Grupe ds. Leczenia Biataczek u Dorostych nie odbiegajq

w istotny sposdb od polecanych przez inne europejskie grupy badawcze:
a) protokdt PALG ALLPh(+) <55. r.z.

> w fazie przedleczenia stosuje sie: prednizon w dawce 60 mg/m? (=40 r.zycia,
40 mg/m?) przez okres do 7 dni. W sytuacji braku efektu cytoredukyjnego po
3 dniach - leczenie nalezy przerwac; przy spadku WBC <1,0 g/l - réwniez nalezy

zaprzestac leczenia, nie wczesniej jednak niz po 3 dniach.

> w okresie indukcji podaje sie: prednizon w dawce 60 mg/m? (=40 r.zycia,
40 mg/m?) przez 28 dni, oraz winkrystyne w dawce 2 mg (w dniach 1., 8., 15., 22)
+ daunorubicyne w dawce 40 mg/m? (w dniach 1., 8., 15.) + imatynib doustnie

w dawce 600 mg/dobe od 1. dnia.

> w skiad fazy konsolidacji I wchodza: metotreksat w dawce 500 mg/m? (w dniach 1.,
8.) + deksametazon w dawce 10 mg/m? (w dniach 1-5., 8-12.) + etopozyd w dawce

100 mg/m? (w dniach 1., 8.) + imatynib doustnie w dawce 600 mg/dobe od 1. dnia.

> w ramach konsolidacji II stosuje sie: cyklofosfamid w dawce 1000 mg/m? (w dniach
1., 18.) + cytarabine w dawce 2 x 2 g/m? (w dniach 2., 3., 19., 20.) + imatynib
doustnie w dawce 600 mg/dobe od 1. dnia.

> w fazie podtrzymywania po auto-HSCT zaleca sie podawanie: imatynibu w dawce
600 mg dziennie lub dazatynibu 100-140 mg/dobe (leczenie nalezy kontynuowad

do wystgpienia nawrotu lub nietolerancji) [5].
b) protokét PALG ALLPh(+) >55. r.z.
> w fazie przedleczenia stosuje sie: deksametazon w dawce 10 mg/m? (przez okres

5 dniu).

> w ramach indukcji zaleca sie podawanie: deksametazonu w dawce 10 mg/m? (1., 8.,

15., 22.) + imatynibu stosowanego doustnie w dawce 600 mg/dobe od 1. dnia.

> w okresie konsolidacji I, IIT i V podaje sie: metotreksat w dawce 1000 mg/m?
(>70. r.z. 500 mg/m?) w dniu 1. + asparaginaze w dawce 10000 j.m./m? (w dniu 2.)

+ imatynib doustnie w dawce 600 mg dziennie od dnia 1.

> konsolidacja II, IV i VI obejmuje stosowanie: cytarabiny 1000 mg/m? w dniach 1.,
3., 5. (>70. r.z. 500 mg/m?) + imatynib doustnie w dawce 600 mg/dobe od 1. dnia.

> w fazie podtrzymywania zaleca sie stosowanie: imatynibu w dawce 600 mg dziennie
[5].

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej stosowanie
dazatynibu zalecane jest rowniez w przypadku braku remisji po fazie indukcji,
wystapienia minimalnej choroby resztkowej (z odsetkiem komérek nowotworowych

=1073) po fazie konsolidacji I oraz jeéli wynik iloéciowego badania PCR w czasie
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rzeczywistym dla MRD dato wynik pozytywny po zakonczeniu fazy konsolidacji II
(dazytynib petni wéwczas funkcje pomostu do auto-HSCT) [5]. Zalecany czas trwania terapii
dazatynibem wynosi co najmniej 12 tygodni. W czasie pierwszych 4 tygodni zaleca sie rownolegte
podawanie dawki steroidéw jak w protokole indukcji. W przypadku wystapienia toksycznosci
i koniecznosci redukcji dawek priorytetem jest utrzymanie dawkowania inhibitora kinazy
tyrozynowej, zmniejszeniu ulegaja wowczas dawki standardowych chemioterapeutykow
[16].

U pacjentow powyzej 55 r.z. w przypadku pierwotnej lub wtdrnej opornosci na
imatynib zaleca sie rowniez zastosowanie inhibitora kinazy tyrozynowej II generacji
— dazatynibu [5, 16].

Na ponizszych rysunkach przedstawiono podsumowanie algorytmdéw postepowania w ostrej
biataczce limfoblastycznej z chromosomen Philadelphia opartych o najnowsze zalecenia PTOK 2013

[5].
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Rysunek 1.

Algorytm postepowania w ALL Ph+ u pacjentéw <55 r.z. (wg protokotu PALG ALL6) [5]
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Rysunek 2.

Algorytm postepowania w ALL Ph+ u pacjentéw >55 r.z. (wg protokotu PALG ALL6) [5]

Przedleczenie
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Istotnym elementem terapii ALL jest profilaktyka oraz w razie potrzeby leczenie zmian

w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego. Obejmujg one dokanatowe stosowanie cytostatykow

oraz dozylne podawanie duzych dawek lekdéw penetrujacych do ptynu mdzgowo-rdzeniowego
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(metotreksat, cytarabina), a takze napromienianie, zalecane zazwyczaj w ramach przygotowania
do przeszczepu (HSCT) [5, 16]. W przypadku zajecia OUN u pacjentéw z ALL z obecnhoscia
chromosomu Philadelphia, lekiem z wyboru jest dazatynib, ktéry po podaniu doustnym
przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowym (PMR) [17, 18]. Migracja dazatynibu do osrodkowego
ukiadu nerwowego jest niewielka, jednak ze wzgledu na 325-krotnie wiekszg niz
imatynib oraz 16-krotnie wiekszq niz nilotynib aktywno$¢ wobec kinazy ABL, jego
skutecznos¢ dzialania przewyzsza wymienione TKIs [19]. W warunkach polskich nie ma

obecnie innej opcji leczenia niz dazatynib w subpopulacji pacjentéw z zajeciem OUN.

Leczenie opornosci lub wznowy ALL/LBL

W oparciu o informacje zaczerpniete z wytycznych opracowanych przez Amerykanskie
Leukemia&Lymphoma Society, do czynnikow zwiekszajacych ryzyko nawrotu po pierwszych cyklach

chemioterapii zalicza sie:

v minimalng chorobe resztkowa po 20 tygodniach leczenia;
v wiek = 30 lat;
v" wysoka liczba krwinek biatych w momencie rozpoznania choroby;
v rozprzestrzenienie sie choroby poza szpik kostny do innych czesci uktadu chtonnego
(np. Sledziony);

v niektére nieprawidtowosci genetyczne, np. obecnosé chromosomu Philadelphia |lub MLL
(ang. mixed lineage leukemia), translokacje gendw;

v konieczno$¢ podania chemioterapii indukcyjnej przez cztery lub wiecej tygodni w celu
osiggniecia pierwszej catkowitej remisji [27].

Minimalna chorobe resztkowa w czasie wnowy nalezy ocenia¢ za pomoca cytometrii
przeptywowej. MRD dotyczy komoérek biataczkowych, ktére w ilosci $ladowej przetrwaty
zastosowane leczenie przeciwnowotworowe. W cytometrii przeptywowej poszukiwanie MRD
wymaga technik zwanych technikami populacji $ladowych (ang. rare events technique), dzieki
ktérym mozna wykrywac¢ komorki biataczkowe z czutoscig 1: 10000 — 1: 100000. Do wykazania
obecnosci komérek stanowigcych sladowg populacje potrzebne s odpowiednie techniki utatwiajace
poszukiwania pojedynczych komorek. Ze wzgledu na specyfike metodyki cytometrii przeptywowej,
dla pewnosci wykrycia MRD konieczna jest obecnos$¢ zgrupowania co najmniej 10-20 komorek
o immunofenotypie biataczkowo swoistym. Wykonywanie czestych pomiaréw MRD u pacjentow
z ALL wykazuje, ze state obnizanie warto$ci minimalnej choroby resztkowej do zera zwigzane jest
z pomysinym rokowaniem, natomiast utrzymywanie sie wysokich wartosci MRD z reguty prowadzi
do wznowy choroby. Ciggte monitorowanie MRD z reguty wykazuje wzrost jej wartosci przed
klinicznymi objawami wznowy choroby [32, 33]. Jesli u pacjentéw stratyfikowanych do grupy
standardowego ryzyka obserwuje sie w szpiku kostnym ponizej 0,1% komdrek o immunofenotypie
blastéw w 15-stej dobie leczenia, nalezy woéwczas zakwalifikowac ich do tej samej grupy ryzyka.
Pacjenci z minimalng chorobg resztkowa badang metoda cytometrii przeptywowej powyzej 0,1 i
ponizej 10% sa traktowani jako kwalifikujacy sie do grupy posredniego ryzyka. Chorzy bedacy w
grupie posredniego ryzyka, jesli po 15-stej dobie, MRD wynosi powyzej 10% sg wtaczani do grupy
wysokiego ryzyka. Chorzy zakwalifikowani do grupy wysokiego ryzyka na poczatku leczenia,

pozostajq w tej grupie niezaleznie od wartosci MRD [30].
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Pierwotna opornos$¢ lub nawrdt ALL nakazujg zastosowanie leczenia ratunkowego, ktére
powinno by¢ rozwazane jako ,pomost” do allo-HSCT. O wyborze protokotu decydujg takie czynniki
jak: rodzaj wczesniej podawanego leczenia, czas trwania pierwszej catkowitej remisji, wiek chorego
oraz podtyp choroby [5]. Zgodnie z opinia [l dazatynib podawany jest z intencja
przeprowadzenia przeszczepu lub zapobiegania wznowie po przeszczepie. W grupie chorych,
u ktorych dazatanib podawany jest w celu doprowadzenia do transplantacji komorek
macierzystych,u okoto 30-50% taki przeszczep zostaje przeprowadzony [47].

Zagraniczne wytyczne postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z ALL Ph+

w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii

National Comprehensive Cancer Network 2013 [26]

Protokotami stosowanymi w populacji AYA (mtodziez i miodzi dorosli (15-39 lat), ang.
adolescents and young adults) z ostra biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia sa:
(1) TKIs (imatynib, dazatynib) + hyperCVAD (hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna i deksametazon zamiennie z wysokodawkowanymi: metotreksatem i cytarabing);
(2) TKIs (imatynib) + ztozona chemioterapia (daunorubicyna, winkrystyna, prednizon,
cyklofosfamid).

Leczenie indukcyjne zalecane przez NCCN w populacji dorostych & 40 lat): (1) TKlIs (imatynib
lub dazatynib) + hyperCVAD; (2) TKIs (imatynib) + ztozona chemioterapia (daunorubicyna,
winkrystyna, prednizon, cyklofosfamid); (3) TKlIs (imatynib lub dazatynib) + kortykosteroidy; (4)
TKIs + winkrystyna + deksametazon; (5) dazatynib.

W ramach leczenia nawrotu ALL Ph+ Ilub postaci opornych zaleca sie zastosowanie
terapii ratunkowej poprzez podanie jednego z inhibitorow kinazy tyrozynowej:
dazatynibu, nilotynibu, bosutynibu, ponatynibu.

U pacjentow (AYA i dorostych) doswiadczajacych catkowitej remisji nalezy dazy¢ do
przeprowadzenia allo-HSCT. Po przeszczepie zaleca sie stosowanie przez 2-3 lata terapii
podtrzymujacej opartej o TKIs =z Iub bez podawanej comiesiecznie chemioterapii

(winkrytystyna/prednizon), do ktérej mozna dotaczy¢ takze: metotreksat oraz 6-merkaptopuryne.

Schemat leczenia powinien takze uwzgledniaé profilaktyke zaburzen osrodkowego uktadu

nerwowego.

Wsérod pacjentdow  powyzej 65 r.z i/lub z powaznymi chorobami towarzyszacymi
rekomendowane jest w ramach terapii indukcyjnej podawanie TKIs z kortykosteroidami lub
chemioterapeutykami. Pacjenci, u ktérych udato sie uzyskac catkowitg remisje choroby powinni
kontynuowac leczenie konsolidacyjne (TKI i/lub kortykosteroidy i /lub chemioterapia). Terapie
podtrzymujacg (2-3 letnig) nalezy opiera¢c na TKI z lub bez pulsacyjnie podawanymi
winkrystyng/prednizonem. Do leczenia podtrzymujacego mozna dotaczy¢ takze: metotreksat oraz
6-merkaptopuryne.

W sytuacji wystapienia opornosci na zastosowane leczenie indukcyjne

rekomendowane jest podawanie chemioterapii wraz z innym niz podawanym wczesniej
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inhibitorem kinazy tyrozynowej. Jesli w ramach leczenia indukcyjnego nie podawano

dazatynibu, w przypadku nie uzyskania CR zaleca sie wdrozenie go do leczenia.

American Cancer Society 2013 [15] i American Society of Clinical Oncology 2013 [23]
Imatynib, dazatynib, nilotynib oraz ponatynib rekomendowane sa do stosowania u dorostych
pacjentdw z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia. Wyniki badan klinicznych
wykazaty korzys¢ z dotaczenia inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKIs, ang. tyrosine kinase
inhibitors) do standardowej chemioterapii zalecanej w tej grupie pacjentéw. Podawanie TKIs

zwieksza szanse na uzyskanie remisji choroby.

National Cancer Institute at the National Institutes of Health 2014 [24]

W przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszego leczenia (w tym imatynibem) wsrod
dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia, NCI zaleca
stosowanie dazatynibu jako dodatek do chemioterapii. Podobna rekomendacja dotyczy
populacji z postacia nawrotowa ALL Ph+. W sytuacji wystagpienia remisji obok
dazatynibu podaje sie rowniez nilotynib Ilub imatynib, dazac jednoczesnie do
przeprowadzenia przeszczepu (auto- lub allo- bone marrow transplant, BMT).

Cancer Care Ontario 2008 [25]

Kanadyjskie CCO w leczeniu chorych z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia, ktorzy nie byli leczeni wczesniej inhibitorami kinazy tyrozynowej (imatynibem lub
dazatynibem), rekomenduje podawanie imatynibu jako cze$¢ terapii indukujacej wystgpienie

remisji choroby.

4.4. Interwencja oceniana

Oceniang interwencja jest dazatynib (produkt leczniczy Sprycel®) nalezacy do grupy
farmakoterapeutycznej - leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej, kod ATC:
LO1XEO6. Dazatynib jest silnym inhibitorem kinazy BCR-ABL dziatajacym toksycznie zaréwno
na komoérki biataczkowe wrazliwe jak i oporne na imatynib. [1]. 23 grudnia 2005 roku produkt
leczniczy Sprycel® otrzymat status leku sierocego (orphan drug) w terapii ostrej biataczki

limfoblastycznej (decyzja Komitetu ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej nr EU/3/05/339) [29].

4.4.1. Wskazania [1]

Zgodnie z informacjami z Charakterystyki Produktu Leczniczego Sprycel® jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentéw z:

e noworozpoznang przewlektg biataczka szpikowa (ang. chronic myelogenous leukemia -
CML) z chromosomem Philadelphia (Ph+) w fazie przewlekiej;

e przewlekly biataczka szpikowa w fazie przewlektej, w fazie akceleracji lub w fazie
przetomu blastycznego w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie,

w tym leczenie metasulfonianem imatynibu;

e ostrg biataczka limfoblastyczng (ang. acute Iymphoblastic leukaemia - ALL)
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z chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz z limfoblastyczng postaciq przetomu
blastycznego CML, w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii.

Ze wzgledu na niewielkg populacje pacjentéw w analizowanym wskazaniu (choroba sieroca)

informacje dotyczace stosowania dazatynibu u tych chorych sg oparte na ograniczonych danych.

4.4.2. Mechanizm dzialania leku i interakcje z innymi produktami leczniczymi [1]

Dazatynib jako inhibitor kinaz proteinowych hamuje aktywnos$¢: BCR-ABL, rodziny kinaz SRC
oraz licznych kinaz onkogennych, w tym c-KIT, kinazy receptora efryty (EPH) oraz receptora
PDGFB. Dziata w zakresie stezen 0,6-0,8 nM, taczac sie z postaciami aktywnymi oraz nieaktywnymi
enzymu BCR-ABL.

Po podaniu doustnym dazatynib ulega szybkiemu wchtonieciu, wigzac sie z biatkami osocza
w okoto 96%. Dazatynib jest w znaczym stopniu metabolizowany, gtéwnie z udziatem enzymu

CYP3A4. Jest wydalany gtownie z katem w postaci metabolitow.

Nie zaleca sie jednoczesnego podawania z silnym inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazolem,
itrakonazolem, erytromycyng, klarytromycyna, rytonawirem, telitromycynga), moze to bowiem

prowadzi¢do zwiekszenia ekspozycji na dazatynib.

Stosowanie produktéw leczniczych zwiekszajacych aktywno$¢ CYP3A4 (np. deksametazon,
fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna, fenobarbital) prowadzi do zmniejszenia stezenia

dazatynibu w osoczu.

Mozliwe sg réwniez interakcje analizowanego produktu leczniczego z substancjami
stanowigqcymi substrat CYP3A4 (np. astamizol, terfenadyna, cyzapryd, pimozyd, chinidyna,
beprydil, glitazony). Zaleca sie zatem ostroznos$¢ w jednoczesnym stosowaniu daztynibu oraz ww.

substancji.

4.4.3. Skiad ilosciowy i jakosciowy [1]

Produkt leczniczy Sprycel® ma postaé tabletek powlekanych zawierajacych po 20 mg
dazatynibu (w formie jednowodzianu).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda tabletka zawiera 27 mg laktozy jednowodnej. Pozostatymi substancjami pomocniczymi
sq: celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodu, hydroksypropyloceluloza, stearynian magnezu
(rdzen tabletki) oraz hypromeloza, dwutlenek tytanu oraz makrogol 400 (otoczka tabletki).

4.4.4. Dawkowanie i sposob podania leku [1]

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Sprycel® podawanie dazatynibu jest

nastepujace:
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v zalecana dawka poczatkowa dazatynibu w ostrej biataczce limfoblastycznej
z chromosomem Philadelphia wynosi 140 mg jeden raz na dobe, podawana doustnie;

v' zwiekszenie lub zmiejszenie dawki leku zalezy od odpowiedzi na leczenie i tolerancji przez
pacjenta. W oparciu o wyniki badan klinicznych w sytuacji braku odpowiedzi

hematologicznej lub cytogenetycznej mozliwe jest zwiekszenie dawki do 180 mg/dobe.

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego: |GG
_ ~dazatynib nalezy podawa¢ w dawce 140 mg na dobe doustnie, do
indywidualnej decyzji pozostawia sie mozliwos¢ modyfikowania dawkowania leku w oparciu

o Charakterystyke Produktu Leczniczego”. [4].

W tabeli ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace zmian dawkowania.

Tabela 3.
Dostosowanie dawki w przypadku granulocytopenii i trombocytopenii

Sprawdzi¢ czy cytopenia jest zwigzana z biataczka
(aspiracja szpiku kostnego lub biopsja)

Jesli cytopenia nie jest zwigzana z biataczkg nalezy
wstrzymac leczenie az do czasu, gdy ANC = 1,0 x 10°/I
i liczba ptytek krwi = 20 x 10%/| oraz ponownie rozpoczaé¢

ANC (ang. Absolute
Neutrophil Count) -

ALL Ph+ (dawka bezg":;gllﬁgzstgsvzba leczenie w pierwotnej dawce poczatkowej
128czqtkowa obojetnochtonnych: . , ,
mg/dobe) < 0,5 x 10%1 i (lub) W przypadku nawrotu cytopenii, powtérzy¢ punkt
Iiczt;a ptytek krwi < 1 i ponownie rozpoczac¢ leczenie w mniejszej dawce, 100
10 x 10%/I mg raz na dobe (drugi epizod) lub 80 mg raz na dobe

(trzeci epizod)

Jesli cytopenia zwigzana jest z biataczkg nalezy rozwazyc¢
zwiekszenie dawki do 180 mg raz na dobe

Dzieci i mtodziez

Brak danych na temat dawkowania w tej grupie pacjentéw. Nie okreslono dotychczas

bezpieczeristwa stosowania ani skutecznoéci produktu leczniczego Sprycel® u dzieci i mtodziezy.
Pacjenci w podesztym wieku

Nie obserwowano w tej grupie chorych zadnych istotnych zmian farmakokinetyki
analizowanego produktu leczniczego. Nie ma zatem koniecznosci zmian dawkowania dazatynibu u
0s0b starszych.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Sprycel® nalezy podawaé wylacznie doustnie, tabletki musza byé potykane
w catosci. Mogq byc¢ przyjmowane niezaleznie od positkéw. Nalezy je podawaé o tej samej porze
rano lub wieczorem.
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4.4.5. Przeciwwskazania, specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania [1]

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Sprycel® jest nadwrazliwoéé
na substancje czynng lub na ktdérgkolwiek substancje pomocnicza.

Podczas stosowania silnych inhibitorow CYP3A4 oraz produkt leczniczych o dziataniu silnie
indukujacym ten enzym nalezy zachowac ostroznos$¢ (patrz Mechanizm dziatania leku i interakcje z
innymi produktami leczniczymi [1]). Zaleca sie zachowanie ostroznosci réwniez u pacjentow

z zaburzeniami watroby.

Przed rozpoczeciem leczenia dazatynibem konieczne jest wykluczenie podstawowej choroby
sercowo-ptucnej.
4.4.6. Informacje dotyczace rejestracji leku Sprycel® [1]
W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje rejestracyjne produktu leczniczego Sprycel®.

Tabela 4.
Podstawowe informacje rejestracyjne - produkt leczniczy Sprycel®

Nazwa handlowa Sprycel®
Postac¢ farmaceutyczna Tabletki powlekane
Wyglad produktu leczniczego Biate lub biatawe, dwustronie wypukte tabletki powlekane

Butelka wykonana z polietylenu z zatyczka z polipropylenu lub

Rodzaj i zawartos¢ opakowania pudetko tekturowe z blistrami

Kody EAN:

60 tabl 20 mg (butelka): 5909990621323
Numer dopuszczenia do obrotu 60 tabl 50 mg (butelka): 5909990621354
30 tabl 100 mg (butelka): 5909990671601
30 tabl 80 mg (butelka): 5909990818631
30 tabl 140 mg (butelka): 5909990818655

Kod ATC LO1XEO6

*Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie

W dniu 22 listopada 2006 roku Europejska Agencja Lekéw (EMEA) wydata pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu na terenie calej Unii Europejskiej produktu Sprycel®. Ostatnie
przedtuzenie pozwolenia miato miejsce 20 listopada 2011 roku. Podmiotem odpowiedzialnym

posiadajacym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku jest Bristo/-Myers Squibb Pharma EEIG.

Zgodnie z ustaleniami Komitetu ds. Lekdw Sierocych Unii Europejskiej (COMP, ang. Committee

for Orphan Medicinal Products) produkt leczniczy uznany zostaje jako lek sierocy, w sytuacji gdy:

> stosuje sie go £ 5/10 000 oséb w populacji ogdlnej (co charakteryzuje czestosc
wystepowania chordb rzadkich);
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> jest stosowany w chorobach przewlektych: zagrazajacych zyciu Ilub mogacych
prowadzi¢ do powaznych konsekwencji zdrowotnych, gdy przychody ze sprzedazy nie
pokryjg kosztéw inwestycyjnych bez dodatkowego wsparcia;

> nie ma skutecznych technologii opcjonalnych lub jesli takie technologie sg dostepne,
ale nie przynoszg satysfakcjonujgcej poprawy stanu zdrowia [34].

23 grudnia 2005 roku opublikowano decyzje COMP nr EMEA/COMP/386781/2005 o uznaniu

leku Sprycel® za lek sierocy w terapii ostrej biataczki limfoblastycznej [29].

4.4.7. Przeglad europejskich i swiatowych rekomendacji refundacyjnych

Przeglad europejskich i $wiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono
dla rozwazanej technologii medycznej - dazatynib, biorac pod uwage zaréwno nazwe substancji,

jak i odnalezione nazwy handlowe preparatdw jg zawierajacych.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencja Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) [48], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [49],
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) [50], The Scottish Medicines
Consortium (SMC) [51], Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) [52], Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) i Canadian Expert Drug Advisory Committee
(CEDAC) [53], Haute Authorité de Santé (HAS) [54], All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG)
[55, 56], Committee to Evaluate Drugs (CED) [57], College voor zorgverzekeringen (CVZ) [58]
i Fundacio Institut Catala de Farmacologia (FICF) [59].

Pozytywne rekomendacje refundacyjne dla dazatynibu w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia odnaleziono na stronach: AOTM, HAS (Francja), CVZ
(Holandia), FICF (Hiszpania), PBAC (Australia) oraz CED (Kanada).

19 grudnia 2011 roku Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych wydata
stanowisko (nr 111/2011) w sprawie zmiany poziomu/sposobu finansowania S$wiadczenia
gwarantowanego ,Podanie dasatynibu we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz limfoblastycznej postaci przetomu blastycznego CML
w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii”. Rada Konsultacyjna uwaza za
zasadne utrzymanie sposobu finansowania s$wiadczenia gwarantowanego ,Podanie
dasatynibu 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 niestandardowej [39].

Poparcie stanowiska Rady Konsultacyjnej stanowi pozytywna rekomendacja Prezesa AOTM
nr 91/2011 w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczern gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej lub zmiany sposobu finansowania $Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,podanie dasatynibu we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii”.
Pozytywna rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie nie
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usuniecia dazatynibu z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej (nie jest réwniez rekomendowana zmiana sposobu

finansowania analizowanego $wiadczenia) oparta jest o nastepujace argumenty:

e brak obecnie innej skutecznej metody leczenia ALL Ph+ w przypadku wystgpienia

opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii;

e dazatynib stanowi terapie ratunkowa w grupie wysokiego ryzyka;

¢ wnioskowanie o efektywnosci klinicznej w analizowanej populacji oparte jest o badania,
w ktorych uzyskano remisje hematologiczng, po zastosowaniu dazatynibu a jego profil
bezpieczenstwa jest akceptowalny. W zwigzku z matg liczebnoscig populacji docelowej

wydatki z budzetu ptatnika publicznego w przypadku dalszego finansowania dazatynibu

sq niewielkie [38].

Informacje dotyczace rekomendacji refundacyjnych dla dazatynibu (produkt leczniczy Sprycel®)

stosowanego w wyzej wymienionym wskazaniu, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.

Polskie i zagraniczne rekomendacje refundacyjne dotyczace dazatynibu (produkt leczniczy Sprycel®) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Philadelphia

Nazwa organizacji

Agencja Oceny
Technologii
Medycznych
(AOTM) [48]

Haute Authorité
de Santé (HAS)
[54]

College voor
zorgverzekeringen
(CVvz) [58]

Fundacio6 Institut
Catala de
Farmacologia
(FICF) [59]

Kraj/Rok

Polska/
grudzien
2011

Francja/
marzec 2007

Holandia/
styczen 2007

Hiszpania/
listopad 2007

ALL Ph+

ALL Ph+

ALL Ph+

ALL Ph+

Rekomendacja

Pozytywna

Pozytywna

Pozytywna

Pozytywna

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie
dazatynibu we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfo blastycznej z chromosomem Philadelphia
w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii”. Nie jest rdwniez rekomendowana
zmiana sposobu finansowania analizowanej substancji. Dazatynib w omawianym wskazaniu
uzyskat status leku sierocego. Z uwagi na brak innej skutecznej metody leczenia ALL Ph+
w przypadku niepowodzenia wczesniejszej terapii, leczenie dazatynibem posiada charakter
terapii ratunkowej, stosowanej w ciezkim stadium choroby. Dazatynib jest lekiem
o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w przypadku wystgpienia opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii u pacjentdw z ALL. Wartos¢ terapeutyczna dazatynibu wigze sie
z mozliwoscig uzyskania remisji hematologicznej, co umozliwia wykonanie przeszczepienia
szpiku.

Dazatynib jest rekomendowany do stosowania u pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci lub nietolerancji na wczeéniejsze leczenie
(w tym imatynib). Rekomendacja dotyczy finansowania ocenianej interwencji w ramach wykazu
lekéw refundowanych. Wspdtczynnik skutecznos$é/bezpieczenstwo jest wysoki. Wskazane jest
stosowanie dazatynibu w drugiej i/lub kolejnych liniach leczenia. Obecnie niewiele jest innych
opcji terapeutycznych dla pacjentéw z ALL Ph+ nietolerujacych lub opornych na wczesniejsza
terapie. Z powodu niewielkiej populacji oséb dotknietych ALL Ph+, wptyw stosowania dazatynibu
na budzet ptatnika publicznego jest niewielki.

Holenderska Agencja rekomenduje finansowanie dazatynibu w ramach zatacznika 1B do
ubezpiezenia zdrowotnego (brak limitdw refundacyjnych). W zwigzku z niskg liczebnoscig
populacji docelowej trudno udowodni¢ jego skuteczno$é. Jest to lek sierocy, stosowany
w ciezkich stadiach ALL Ph+. Jego korzys¢ terapeutyczna dostrzegalna jest w szczegolnosci
u pacjentdw z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie (np. imatynibem) lub u ktdrych
z powodu zdarzen niepozadanych imatynib nie moze by¢ stosowany.

Finansowanie dazatynibu rekomendowane jest w ramach wykazu leku refundowanych, mimo

iz odpowiedz na leczenie w populacji ALL Ph+ jest mniejsza niz w CML (ang. chronic myeloid
leukaemia) i utrzymuje sie krotko.
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Nazwa organizacji

Kraj/Rok

Wskazanie

Rekomendacja

Uzasadnienie rekomendacji

Pozytywna rekomendacja dotyczaca finansowania dazatynibu w ALL Ph+ lub ALL z transkryptem
kinazy BCR-ABL u pacjentéw opornych lub z nawrotem po wczesniejszej terapii, wynika
Pharmaceutical z przyczyn klinicznych. Dotyczy bowiem leku sierocego stanowigcego jedyna opcje terapeutyczng
Benefits Advisory Australia/ ALL Ph+ Pozvtywna szczegdlnie w populacji pacjentdéw z biataczka po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia, w tym
Committee lipiec 2007 yty terapii imatynibem. Wyniki badan klinicznych wykazaly ratunkowy charakter terapii u wiekszosci
(PBAC) [52] pacjentdw (54% pacjentdéw osiggneto catkowitg odpowiedz cytogenetyczng po 32 tygodniach,
a 22% przezylo bez objawow progresji). Uzyskany wspdtczynnik efektywnosci kosztowej byt
bardzo wysoki i niepewny.
Rekomendacja finansowania dazatynibu do stosowania w ramach Exceptional Access Program
Committee to (EAP) u dorostych pacjen,téw z ALL PI',1+, u ktérych zanotowano opornos¢ na leczenie imatynibem
Evaluate Dru. Kanada/ ALL Ph (w dawce 600 mg/dzien) lub u ktorych wystapity niehematologiczne zdarzenia niepozadane
gs , + Pozytywna ; Iy . ; . ) - .
styczen 2011 stopnia 3. lub toksycznos¢ hematologiczna stopnia 4. trwajace > 7 dni. Decyzja ta uzasadniona
(CED) [53] - - . ) o . . - I A .
jest faktem, iz dazatynib stanowi wartosciowa opcje leczenia wsrdd pacjentow, ktorzy nie
odpowiadaja na leczenie, badz nie tolerujg leczenia standardowego.
The Scottish SMC nie rekomenduje finansowania dazatynibu w leczeniu dorostych pacjentéw z ALL Ph+
Medicines Szkocja/ ALL Ph+ Negatywna w przypadku wystgpienia opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii, mimo iz pozwala on
Consortium (SMC) kwiecien 2007 gaty uzyskac odpowiedz hematologiczng lub cytogenetyczng. Uzasadnienie negatywnej rekomendacji
[51] stanowig wysokie koszty leczenia w stosunku do korzysci zdrowotnych.
All Wales Walia/ Negatywng rekomendacje dla dazatynibu w leczeniu dorostych pacjentow z ALL Ph+
Medicines rudzien ALL Ph+ Negatywna w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii, AWMSG uzasadnia istniejacym
Strategy Group 9 2007 gaty dowodami potwierdzajacymi , ze dazatynib nie zapewnia kosztowo efektywnego wykorzystania
(AWMSG) [55] zaosbow opieki zdrowotnej w leczeniu ALL Ph+.
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4.4.8. Status finansowania ocenianej interwencji

W Polsce dazatynib aktualnie finansowany jest z budzetu NFZ we wskazaniu: przewlekta
biataczka szpikowa (CML) w ramach programu lekowego: Leczenie przewlektej biataczki szpikowej
[43] oraz w indywidualnych przypadkach we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna
z obecnoscia chromosomu Philadelphia (ALL Ph+, w ramach chemioterapii niestandardowej
(,Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej” [42])). Zgodnie
z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia, catkowita liczba pacjentow leczonych dazatynibem
z powodu ALL w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2009 i 2010 wynosita odpowiednio
8 i 11 osdb [38].

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje z Biuletynu Informaciji
o Lekach/Zespdt ds. Gospodarki Lekami (Polska) [60], National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) [49], nowozelandzkiego PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) [61],
australijskiego PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme) [62], Szwedzkiego TLV (Dental and
Pharmaceutical Benefits Board) [63], Danish Medicines Agency (Dania) [64], College voor
zorgverzekeringen - CVZ (Holandia) [65], Medical Product Database (Kela; Finlandia) [66], Open
Drug Database (niemiecka cze$¢ Szwajcarii) [67], Centre Belge d'Information Pharma-
cothérapeutique (Belgia) [68], wtoskiej Agenzia Italiana del Farmac [69], Ministerio de Sanidad y
Politica Social (Hiszpania) [70] oraz kanadyjskiej Health Canada [71].

W oparciu o dane udostepnione przez producenta leku firme BMS oraz odnalezione na ww.
stronach internetowych ustalono, iz produkt leczniczy Sprycel® objety jest petna refundacja w 20
krajach Unii Europejskiej i EFTA (bez jakichkolwiek ograniczen co do jego stosowania i preskrypcji):
Austria (100% - wnioski o indywidulane leczenie pacjentéw), Belgia (100% - brak ograniczen),
Butgaria (100% - brak ograniczen), Czechy (100% - brak ograniczen), Dania (100% - brak
ograniczen), Estonia (100% - brak ograniczen), Finlandia (100% - brak ograniczen), Francja
(100% - brak ograniczen), Grecja (100% - brak ograniczen), Hiszpania (100% - brak ograniczen),
Holandia (100% - brak ograniczen), Irlandia (100% - brak ograniczen), Litwa (100% -
u pacjentow, ktérzy wykazali opornosé wczesniejszego leczenia imatynibem), Luksemburg (100% -
brak ograniczen), totwa (100% - brak ograniczen), Niemcy (100% - brak ograniczen), Norwegia
(100% - brak ograniczen), Portugalia (100% - brak ograniczen), Rumunia (100% - brak
ograniczen), Stowenia (100% - brak ograniczen), Szwajcaria (100% - brak ograniczen), Szwecja
(100% - w drugiej linii leczenia), Wegry (100% - brak ograniczen), Wielka Brytania (100% - brak
ograniczen) oraz Wtochy (100% - brak ograniczen).

4.5. Interwencja alternatywna

Zgodnie z wytycznymi AOTM analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej
ocenianej interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji
pacjentéw. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli
taki sposdb postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac¢ zastgpiony przez

badang technologie medyczna. Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc
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kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego koszt, skutecznos¢ oraz zgodnos¢ ze standardami
i wytycznymi postepowania klinicznego [35]. Ponadto obowigzujace regulacje prawne wskazujg na
priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi
finansowanymi ze srodkdéw publicznych [36, 37].

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu
do lekéw sierocych zwigzane jest z istotnymi ograniczeniami, do ktérych nalezy niewatpliwie
trudnos$¢ wykazania aktywnego komparatora, poniewaz czesto oceniany lek stanowi jedyng terapie
rekomendowang w rozpatrywanym wskazaniu. Jest to zagadnienie trudne takze z uwagi na czesty
brak badan poréwnawczych oraz niewielkg ilos¢ dostepnych doniesien naukowych, wynikajacg
z trudnosci prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich populacjach. Jednoczesnie podkresli¢
nalezy, iz przy podejmowaniu decyzji refundacyjnej w odniesieniu do lekow sierocych nie nalezy
kierowa¢ sie wylacznie tradycyjnie stosowanymi kryteriami (efektywno$¢, bezpieczenstwo,
kosztowa efektywnos$¢, dane oparte na dowodach - evidence based data, dostarczenie efektywnej
terapii mozliwie najwiekszej grupie pacjentow) [78]. Konieczne jest zorientowanie na dobro
pacjenta, jego dostep do wszystkich mozliwych metod leczenia [78], stan zdrowia oraz ponoszone
przez niego koszty w przypadku lekéw nierefundowanych [79]. Osoby z ostrg biataczka
limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia, ktére doswiadczyty opornosci lub nietolerancii
wczesniejszej terapii nie majg obecnie, poza dazatynibem, dostepu do innej skutecznej terapii
pozwalajacej na uzyskanie catkowitej remisji, umozliwiajagcej przeprowadzenie przeszczepu
komorek macierzystych. W zwigzku z powyzszym, metoda leczenia, dajaca szanse na lepszg
przyszto$¢ pacjentdow ze zZle rokujaca postacia ALL, ktérg niewatpliwie jest obecnosé
immunofenotypu z obecnoscig chromosomu Philadephia, powinna nadal stanowi¢ standardowag
terapig refundowang z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia. Powyzsze stwierdzenie znajduje
uzasadnienie w ustawodawstwie unijnym: ,Pacjenci cierpigcy na rzadkie stany chorobowe powinni
by¢ uprawnieni do takiej samej jakosci leczenia jak inni pacjenci” [79, 80, 81]. Biorac pod uwage
czesty brak alternatywnego sposobu leczenia, decyzja dotyczaca refundacji leku sierocego powinna
przede wszystkim zaleze¢ od ciezkosci przebiegu choroby, obecnosci zagrozenia zycia oraz korzysci
zdrowotnych wynikajacych ze stosowania takiej terapii [79].

W oparciu o aktualne zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2013 oraz opinie
eksperta klinicznego, obecnie w warunkach polskich brak innych opcji terapeutycznych
stosowanych w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczna
z chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej
terapii, anizeli dazatynib [5, 47].

Zgodnie z opiniq eksperta klinicznego w przypadku hipotetycznego braku dostepu
do dazatynibu, jako alternatywng opcje terapeutyczng wymieni¢ nalezy: farmakoterapie
niestandardowa z uzyciem innego inhibitora II generacji — nilotynibu.

Zgodnie z Rekomendacjg Prezesa AOTM nr 19/2014 w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujgcego podanie nilotynibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C91.0, realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej, rekomendowane jest
usuniecie z wykazu s$wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu

chemioterapii niestandardowej sSwiadczenia gwarantowanego obejmujacego podanie
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nilotynibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.0 (ostra bialaczka
limfoblastyczna). Argumentacja niezasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych terapii
nilotynibem w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej oparta jest o: brak jest dowodéw
naukowych  wysokiej jakosci  potwierdzajagcych  skuteczno$¢  wnioskowanej  substancji
w wymienionym wskazaniu. Ponadto wytyczne zagranicznych organizacji nie zalecajq stosowania
nilotynibu poza badaniami klinicznymi dotyczacymi nawracajacej opornej ostrej biataczki

limfoblastycznej [40].

Dodatkowymi przestankami wedle, ktorych nilotynib nie moze by¢ rozpatrywany jako
alternatywna opcja terapeutyczna dla dazatynibu s konsekwencje powyzszej rekomendacji
w zakresie jego finansowania. Zgodnie z zapisami art. 1. ust. 1 pkt 32 Projektu Ustawy o zmianie
ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych oraz niektérych innych ustaw (projekt z dnia 18 wrzesnia 2013 r.1) zapisy
art. 40b ust. 3 pkt 2 i 3 Ustawy o refundacji dopuszczajg stosowanie leku w ramach programu
dostepu poza wskazaniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Jednoczesnie -
zgodnie z zapisami rzeczonego Projektu Ustawy - wediug zapiséw art. 40d. ust. 2 i 3 Ustawy
o refundacji objecie $wiadczeniobiorcy? objecie programem dostepu zalezne jest od spetnienia
warunkéw zawartych w rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych, o ktérych

mowa w art. 31.c ust. 7 Ustawy o $wiadczeniach:

e W sytuacji wydania przez Prezesa Agencji rekomendacji w sprawie zasadno$ci
zakwalifikowania danego $wiadczenia opieki zdrowotnej jako $wiadczenia gwarantowanego
(art. 31.c ust. 7 pkt 1 Ustawy o s$wiadczeniach), wydawana jest zgoda na objecie
Swiadczeniobiorcy programem dostepu (art. 40d. ust. 2 Ustawy o refundacji wedtug

zapisdw Projektu Ustawy);

e W sytuacji wydania przez Prezesa Agencji rekomendacji w sprawie niezasadnosci

zakwalifikowania danego $wiadczenia opieki zdrowotnej jako swiadczenia gwarantowanego

(art. 31.c ust. 7 pkt 2 Ustawy o $wiadczeniach), wydawana jest odmowa udzielenia zgody

na objecie Swiadczeniobiorcy programem dostepu (art. 40d. ust. 3 Ustawy o refundacji

wedtug zapisow Projektu Ustawy).

Projekt Ustawy o zmianie ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych oraz niektorych innych ustaw (projekt
z dnia 18 wrzesnia 2013 r.) jest najaktualniejszym aktem prawnym pozwalajgcym prognozowac
na akceptowalnie wiarygodnym poziomie przysztg sytuacje prawng w zakresie obecnie stosowanej
chemioterapii niestandardowej. W zwiazku z powyzZzszym mozna przyjaé¢, ze negatywna
rekomendacja Prezesa Agencji dotyczaca finansowania ze s$wiadczen publicznych
nilotynibu u chorych na ostra biataczke limfoblastyczna® stanowi¢ bedzie podstawe

do wydawania odmowy udzielenia zgody na objecie sSwiadczeniobiorcy programem

! Projekt dostepny na stronie
http://www2.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=m111111&ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=&my=0&ma=032621;
termin konsultacji spotecznych uptynat 19 pazdziernika 2013 r.

2 Zgoda na objecie $wiadczeniobiorcy programem dostepu jest wydawana przez dyrektora oddziatu
wojewddzkiego Fundusz.

3 Stanowisko Rady Przejrzysto$ci oraz Rekomendacja Prezesa Agencji dostepne sg na stronie internetowej
Agencji Oceny Technologii Medycznych http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-2013/zlecenie-282-
2013
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dostepu. Powyzsze pozwala przyjaé¢, ze nilotynib nie bedzie (co najmniej do chwili
wydania pozytywnej Rekomendacji Prezesa AOTM) technologia medyczng finansowanag
w ostrej biataczce limfoblastycznej, w zwigzku z czym nie jest zasadne rozwazanie
nilotynibu jako technologii opcjonalnej. Ponadto nilotynib nie jest zarejestrowany w leczeniu
ALL PH+. Wskazany jest natomiast w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekig
biataczka szpikowg (CML) w fazie przewlektej z chromosomem Philadelphia [3].

Inng opcja terapeutyczng stanowiagcg w hipotetycznej sytuacji braku dostepnosci do dazatynibu
alternatywe w leczeniu pacjentéw z ALL Ph+ jest, w oparciu o opinie eksperta medycznego,
chemioterapia w schemacie FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron).

Nalezy tutaj podkresli¢, iz sposdb podania poréwnywanych interwencji jest odmienny.
Chemioterapie w schemacie FLAM podaje sie w formie diugotrwatych infuzji (kazdej z substancji
oddzielnie), podczas ktérych pacjent przebywa w szpitalu w czasie trwania leczenia (mediana
pobytu w szpitalu wynosi 35 dni - na podstawie badania Giebel 2006). Dazatynib natomiast ma
postaé doustna (tabletki powlekane). Wybdr podania leku droga doustng (jako najbardziej
fizjologiczng), poprawia komfort i jakos¢ zycia chorych objetych leczeniem onkologicznym.
Warunkiem poprawy jakosci zycia chorych jest bowiem takie postepowanie, aby maksymalnie
zmniejszy¢ dokuczliwos¢ objawow towarzyszacych ciezkiej chorobie oraz w razie mozliwosci
ograniczy¢ czestos$¢ sytuacji niekomfortowych, jakimi sg z pewnoscig codzienne infuzje lekow i
zwigzany z nimi pobyt w szpitalu. Co wiecej terapia doustna dazatynibem poprzez zwolnienie z
koniecznosci zaktadania statego dostepu zylnego pozwala na unikniecie zwigzanego z tym ryzyka
powiktan infekcyjnych oraz zatorowo-zakrzepowych, cechujac sie jednoczesnie korzystnym
profilem toksycznosci.

Dodatkowy komparator stanowi dazatynib podawany w ramach Swiadczenia
chemioterapia niestandardowa, a po jej wycofaniu, w ramach indywidualnego programu
dostepu do lekéw onkologicznych. W zwigzku z brakiem rdznic w skutecznosci klinicznej oraz

bezpieczenstwie w zaleznosci od sposobu finansowania DAZ, nie rozpatrywano tego komparatora

w analizie efektywnosci klinicznej. Ww. interwencje alternatywng uwzgledniono jedynie w analizie

ekonomicznej i analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Analiza statusu finansowania ww. substancji czynnych (fludarabina, cytarabina) wchodzacych
w skfad chemioterapii w schemacie FLAM wykazata iz, jest on podawany bezptatnie
w analizowanym wskazaniu (Ostra biataczka limfoblastyczna C91.0). Mitoksantron nie jest
zarejestrowany w analizowanym wskazaniu. Zamieszczony jest w Katalogu Swiadczer dodatkowych
- leczenie szpitalne - chemioterapia; substancje czynne wchodzgce w skfad lekéw
niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP, co stanowi ograniczenie do stosowania

alternatywnej technologii w postaci schematu FLAM [41, 43, 44].

Majac na uwadze opinie eksperta medycznego, zarejestrowane wskazanie do stosowania leku,
jak rowniez wytyczne postepowania klinicznego w analizowanej populacji uznano, iz adekwatnym
komparatorem dla ocenianej interwencji, w przypadku braku dostepu do niej, jest chemioterapia
w schemacie FLAM.
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4.5.1. Chemioterapia w schemacie FLAM

Fludarabina

Fosforan fludarabiny jest fluorowanym rozpuszczalnym w wodzie analogiem nukleotydowy
widarabiny - $rodek o dziataniu przeciwwirusowym - 9- B -D-arabinofuranozyloadenine (ara-A),

ktdéra jest czesciowo oporna na deaminacje przez deaminaze adenozynowa.

Fosforan fludarabiny jest szybko defosforylowany do 2F-ara-A, ktory jest wchianiany przez
komorki  organizmu, a nastepnie fosforylowany wewnatrzkomérkowo przez  kinaze
deoksycytydynowa do aktywnego trdjfosforanu, 2F-ara—-ATP. Metabolit ten hamuje reduktaze
rybonukleotydowgq, polimerazea/d i € DNA, prymazDNA i ligaze DNA, hamujac tym samym
synteze DNA. Ponadto nastepuje czesciowe zahamowanie polimerazy II RNA i w konsekwencji
zmniejszenie syntezy biatek.

Pomimo Zze niektére z aspektdw mechanizmu dziatania 2F-ara-ATP nie zostaty dotychczas
wyjasnione uznaje sie, ze wptywajac na synteze DNA, RNA i biatek hamuje on wzrost komorek,
przy czym dominujgcym czynnikiem jest hamowanie syntezy DNA. Ponadto, badania in vitro
wykazaty, ze narazenie limfocytow CLL na 2F-ara-A powoduje rozlegta fragmentacje i $mierc
komorek, co jest charakterystyczne dla apoptozy [74, 75].

Dawkowanie

Zalecana u dorostych dawka fosforanu fludarabiny jest 25 mg/m? powierzchni ciata, podawana
droga dozylng codziennie przez 5 kolejnych dni w 28-dniowych cyklach. Kazda fiolka wymaga
dodania 2 ml wody do wstrzykiwan. Kazdy ml odtworzonego roztworu zawiera 25 mg fosforanu
fludarabiny. W celu szybkiego podania dozylnego (bolus) dawke nalezy rozcienczy¢ w 10 ml
roztworu 0,9% chlorku sodu. Mozliwe jest rowniez rozcienczenie wymaganej dawki leku w 100 ml
roztworu 0,9% chlorku sodu i podanie we wlewie dozylnym w ciggu okoto 30 minut. Czas trwania
leczenia zalezy od powodzenia leczenia oraz tolerancji na lek. Zaleca sie podawanie fludarabiny az
do osiagniecia maksymalnej odpowiedzi na leczenie (zwykle 6 cykli), a nastepnie lek nalezy
odstawic¢ [74, 75].

Przeciwwskazania
Stosowanie produktu leczniczego Fludalym jest przeciwwskazane:

e U pacjentow z nadwrazliwosciag na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczy;

e U pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci nerek z klirensem kreatyniny <30 ml/min;

e U pacjentow z niewyrownang niedokrwistoscig hemolityczna;

e podczas karmienia piersig [74, 75].

Cytarabina

Cytarabina, bedaca analogiem nukleozydu pirymidynowego, jest przeciwnowotworowym
produktem leczniczym, ktéry hamuje synteze kwasu dezoksyrybonukleinowego w fazie S cyklu
komorkowego. Cytarabina wykazuje réwniez wiasciwosci przeciwwirusowe i immunosupresyjne.

Szczegotowe badania nad mechanizmem cytotoksycznosci in vitro wskazujg, ze podstawowym
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dziataniem cytarabiny jest hamowanie syntezy deoksycytydyny, poprzez czynny metabolit
trifosforan-5-cytarabiny (ARA-CTP), chociaz pewng role w jej dziataniu cytostatycznym
i cytobdjczym moze odgrywaé hamowanie kinaz cytydylowych i wbudowywanie sie cytarabiny
w czgsteczki kwasow nukleinowych. Schemat dawkowania z zastosowaniem wysokich dawek
cytarabiny jest w stanie przetamac¢ odpornos¢ komorek biataczkowych nie odpowiadajacych na

leczenie z zastosowaniem dawek konwencjonalnych [72, 73].

Za odpornos$¢ komorek odpowiedzialnych jest kilka mechanizméw: zwiekszenie ilosci substratu,
zwiekszenie wewngtrzkomorkowej puli  ARA-CTP, istnieje dodatnia korelacja pomiedzy
wewnatrzkomédrkowg retencjg ARA-CTP, a odsetkiem komérek w fazie S [72].

Cytarabina ulega dezaminacji do arabinofuranozylouracylu w watrobie i w nerkach.
Po dozylnym podaniu jedynie 5,8% dawki ulega wydaleniu w postaci niezmienionej z moczem
w ciggu 12-24 godzin; 90% dawki wydalane jest w postaci nieczynnego produktu dezaminacji -
arabinofuranozylouracylu (ARA-U). Cytarabina jest metabolizowana szybko, gtownie w watrobie
rzadziej w nerkach. W ciggu 15 minut stezenie we krwi zmniejsza sie do niemierzalnych poziomow.

Okres péttrwania produktu leczniczego wynosi 10 minut [72, 73].

Maksymalne stezenie cytarabiny w surowicy podczas stosowania duzych dawek jest 200 razy
wieksze w pordwnaniu ze stezeniem podczas stosowania dawek konwencjonalnych. Najwyzsze
stezenie nieaktywnego metabolitu ARA-U podczas stosowania duzych dawek obserwuje sie juz
po 15 minutach. Klirens nerkowy cytarabiny jest mniejszy w przypadku stosowania duzych dawek
w porownaniu z stosowaniem dawek konwencjonalnych. Stezenie cytarabiny w plynie
moézgowordzeniowym (PMR) po dozylnym podaniu cytarabiny w duzej dawce 1-3g/m?, wynosi
okoto 100-300 nanograméw/ml [72, 73].

Po podskérnym podaniu cytarabiny, maksymalne stezenie w osoczu uzyskiwane jest po okoto
20-60 minutach od podania, i jest one znacznie mniejsze niz analogiczne stezenia uzyskane

po podaniu dozylnym [72, 73].

Dawkowanie

Standardowymi dawkami sa: na poczatku leczenia (indukcja remisji) dawka cytarabiny
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi wynosi zwykle 100 mg/m? pc. na dobe
w ciggtym wlewie dozylnym (dni od 1.do 7.) lub 100 mg/m? pc. dozylnie co 12 godzin (dni od 1. do
7.) [73].
Zalecane dawkowanie w czasie poszczegdlnych etapdw leczenia:
» indukcja remisji:

e leczenie ciggte: 2 schematy (I) szybkie wstrzykniecie - dawka poczatkowa
podawana przez 10 dni wynosi 2 mg/kg mc/dobe. Zwiekszenie dawki
do 4 mg/kg/dobe; (II) dawka 0,5-1,0 mg/kg m.c./dobe podawana w infuzji
trwajacej do 24 godzin. Po 10 dniach dobowa dawka poczatkowa moze by¢
zwiekszona do 2 mg/kg m.c. z zastrzezeniem toksycznosci;

e leczenie okresowe: 2 schematy (I) dawke 3-5 mg/kg m.c./dobe podaje sie dozylnie
przez 5 kolejnych dni. Po 2-9 dniowej przerwie, podaje sie kolejny cykl leczenia;
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(II) podawanie cytarabiny w postaci ciagtej infuzji, przez 5-7 dni, w dawce 100-200
mg/m?/dobe;

> leczenie podtrzymujace: 1 mg/kg m.c. raz lub dwa razy w tygodniu lub 100-200

mg/m2 w ciggtym wlewie przez 5 dni w odstepach miesiecznych lub w skojarzeniu

z innymi cytotoksycznymi produktami leczniczymi [72].

Cytarabina pod s$cistym nadzorem medycznym moze by¢ stosowana w monoterapii, jak
i w leczeniu skojarzonym z innymi cytotoksycznymi produktami leczniczymi w wyzszych dawkach
(od 2 do 3 g/m?) podawanych w infuzji dozylnej trwajacej od 1 do 3 godzin, stosowanej co 12
godzin przez 2-6 dni (w sumie 12 dawek na cykl). Nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz
catkowita dawka lecznicza, 36 g/m?. Czestotliwo$¢ cykli leczenia zalezy od reakcji na leczenie oraz

toksycznosci hematologicznej i niehematologicznej [72, 73].

Przeciwwskazania
Przeciwwskazaniami do stosowania cytarabiny sq:

> nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg;

> niedokrwisto$¢, leukopenia i trombocytopenia o nieztosliwej etiologii (np. aplazja szpiku
kostnego);

» zwyrodnieniowe i toksyczne encefalopatie, zwtaszcza po zastosowaniu metotreksatu lub

leczeniu z zastosowaniem promieniowania jonizujgcego [72, 73].

Mitoksantron

Mitoksantron nalezacy do antracyklin jest syntetycznym antybiotykiem z grupy
antracenodiondéw (pochodng antrachinonu) o wiasciwosciach cytostatycznych
i immunosupresyjnych. Substancja ta wigze sie z jadrowym DNA, zaburzajac procesy transkrypcji
i translacji. Zaburza czynno$¢ RNA i jest silnym inhibitorem topoizomerazy 1II, enzymu
odpowiedzialnego za rozplatanie i naprawe uszkodzonych nici DNA. Mitoksantron dziala
cytotoksyczne zaréwno na proliferujgce, jak i nieproliferujgce komorki ludzkie w hodowlach, co
wskazuje, ze nie dziata specyficznie na cykl komoérkowy. In vitro hamuje proliferacje limfocytéw T
i B, makrofagow, uposledza prezentacje antygendéw, wydzielanie interferonu gamma, TNFa i IL-2
[76].

Mitoksantron mozna podawac tacznie z wieloma innymi cytostatykami i glikokortykosteroidami.
Obserwuje sie wzmozone dziatanie na czynno$¢ szpiku kostnego i btone $luzowa przewodu
pokarmowego, jednak dziatanie to jest odwracalne. Mozna tego unikngé przez odpowiednie
dostosowanie dawki. Nie obserwowano ciezkich lub nieoczekiwanych reakcji niepozadanych na inne

jednoczesnie przyjmowane leki [76].

Mitoksantron podany dozylnie ulega szybkiej i intensywnej dystrybucji do tkanek. Lek jest
powoli wydalany, a $redni okres péitrwania wynosi 12 dni (zakres od 5 do 18 dni) przy
utrzymujacym sie stezeniu w tkankach. Podobne wartosci okresu pottrwania otrzymano
u pacjentéw po podawaniu mitoksantronu w pojedynczej dawce co 21 dni oraz u pacjentéw

otrzymujacych dawki leku w odstepach 21-dniowych przez 5 kolejnych dni [76].
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Mitoksantron wigze sie z biatkami w okoto 78%. Lek nie przenika przez bariere krew-mézg.
W znacznym stopniu substancja ta metabolizowana jest w watrobie, a wydalana gtdwnie przez
drogi zoiciowe, ale takze przez nerki i watrobe. Okoto 10% podanej dawki jest wydalane przez
nerki w ciagu 5 dni (okoto 6% w postaci niezmienionej), a w tym samym czasie okoto 20% jest
wydalane z zétcig. Zaburzenia czynnosci watroby powodujg wolniejsze wydalanie mitoksantronu,

a przez to zwiekszenie jego retencji i kumulacji w osoczu i tkankach [76].

Dawkowanie

Zalecangq dawka poczatkowa mitoksantronu stosowanego w monoterapii chioniaka
nieziarniczego jest 14 mg/m? pc., podawana w pojedynczej dawce dozylnej. Te petng dawke mozna
powtdrzy¢ 21 dni po pierwszym podaniu, jesli liczba leukocytow i piytek krwi osiggnie
wystarczajacy poziom. Mniejsza dawke poczatkowa (12 mg/m? pc. lub mniejsza) zaleca sie
u pacjentéw z niewystarczajacq rezerwa szpikowg, np. na skutek wczesniejszej chemioterapii lub
u pacjentéw w ztym stanie ogdlnym [76].

Modyfikacje dawkowania oraz czas podawania kolejnych dawek nalezy uzalezni¢ od klinicznej
oceny stopnia i czasu trwania mielosupresji. Mitoksantronu nie wolno podawac¢ pacjentom z liczbg
neutrofildw <1 500/mm?> i (lub) liczbgq ptytek krwi <25 000/mm?3. Ponizsza tabela zawiera
proponowane wskazowki dotyczace modyfikacji dawkowania w leczeniu chtoniaka nieziarniczego,
w zaleznosci od nadiru hematologicznego (ktéry zazwyczaj wystepuje po okoto 10 dni od podania
leku) [76].

Tabela 6.
Zalecane dawkowania mitoksantronu w monoterapii [76]

Nadir po pierwszej dawce

Kolejna dawka po odpowiedniej
normalizacji hematologicznej

Czas do normalizacji

Powtorzy¢ dawke poczatkowa po

3 3 H
>1500/mm oraz >50 000/mm <21 dni normalizacji

Wstrzymac dawkowanie az do
>1500/mm? oraz >50 000/mm? >21 dni normalizacji, nastepnie powtoérzy¢
dawke poczatkowa

Po normalizacji zmniejszy¢ dawke

3 3 :
<1500/mm oraz <50 000/mm Bez znaczenia poczatkowa o 2 mg/m2 pe.
<1000/mm? oraz <25 000/mm? Bez znaczenia Po normalizacji zmniejszyc dawke
poczatkowg o0 4 mg/m2 pc.
Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniami do stosowania mitoksantronu sa:

> nadwrazliwo$¢ na mitoksantron, na inne antracykliny lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczy;
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego;

» cigza [76].
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Protokot FLAM (fludarabina/cytarabina/mitoksantron)

W leczeniu indukujacym remisje stosuje sie nastepujace dawkowanie: fludarabina 15 mg/m?
w dniach 1., 2., 8., i 9., cytarabina (Ara-C) 750 mg/m? co 3 godz., w dniach 1., 2., 8., 9.,
mitoksantron 19 mg/m? w dniach 3., 4., 10., i 11. Wariantem indukcji dla pacjentéw bez remisji
choroby jest zastosowanie schematu FLAM (wg PALG 5-2207C, tj. Polish Adult Leukemia Group):
fludarabina i.v. w dawce 2 x 15 mg/m? (30-minutowy wlew co 12 godzin) w ciagu 4 dni (pomiedzy
dawka druga a trzecig zalecane jest 6 dni przerwy), cytarabina i.v. w dawce 8 x 100 mg/m?
(45-minutowy wlew, pierwszy bezposrednio po zakonczeniu podawania fludarabiny, i dalej co 3 h)
w ciggu 4 dni (pomiedzy dawka druga a trzecig zalecane jest 6 dni przerwy) oraz mitoksantron i.v.
w dwdch dawkach po 10 mg/m? w dniach nastepujacych po zastosowaniu drugiej i czwartej dawki

fludarabiny i cytarabiny [77].

Na podstawie danych zaczerpnietych z badan klinicznych przeprowadzonych przez Polska Grupe
ds. Leczenia Biataczek u Dorostych, w ramach protokotu FLAM stosuje sie nastepuje dawkowanie:
fludarabina 15 mg/m? (w postaci 30-minutowej infuzji) co 12 h w dniach 1, 2, 8 i 9
poprzedzajacych wprowadzenie cytarabiny (Ara-C) 100 mg/m? (45-minutowa infuzja) co 3 godziny
w tych samych dniach. Mitoksantron w dawce 10 mg/m? (20-minutowa infuzja) jest podawany
w dniach 3 i 10 tym cyklu [77].

4.5.2. Aktualny stan finansowania technologii opcjonalnych ze $rodkéw publicznych
w Polsce

Zgodnie z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy HTA [37] ponizej przedstawiono aktualny stan
finansowania rozpatrywanych interwencji alternatywnych ze $rodkéw publicznych w Polsce.
Technologia opcjonalng w analizowanym wskazaniu, zgodnie z opinig eksperta medycznego
w sprawie finansowania dazatynibu (Sprycel®) [46], sa uwzglednione w niniejszej analizie
komparatory. W zwigzku z tym stan finansowania zostatl zaprezentowany jedynie dla opisanych

w powyzszym rozdziale interwencji aleternatywnych.

Informacje dotyczace stopnia i poziomu finansowania refundowanych technologii opcjonalnych
stosowanych w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (na podstawie Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja

2014 r. [41]) przedstawiono ponizej.
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Tabela 7
Podstawowe informacje dotyczace stopnia i poziomu finansowania refundowanych technologii opcjonalnej [41]

Cena Wysokos$¢ Zakres Wysokos¢
Substancja Nazwa, posta¢, dawka leku, Grupa limitowa Urzedowa cena | hurtowa limitu wskazan Poziom doptaty
czynna opakowanie P zbytu [PLN] brutto. finansowa | objetych | odptatnosci | Sswiadczeni
[PLN] -nia [PLN] | refundacja obiorcy
Schemat FLAM
Fludalym, proszek do
Fludarabini sporzadzania roztworu do . - Zat C.25
phosphas wstrzykiwan i infuzji, 50 mg, 5 1017.1, Fludarabinum inj 406,08 426,38 426,38 [41] bezptatne 0,00
fiol.
Fludarabine Teva, koncentrat
Fludarabini do sporzadzania roztworu do . . Zat C.25
phosphas wstrzykiwan, 25 mg/ml, 1 fiol. 1017.1, Fludarabinum inj 291,60 306,18 306,18 [41] bezptatne 0,00
a2ml
Fludarabini Fludara Oral, tabl. powl.,10 1017.2, Fludarabinum Zat C.25
phosphas mg, 15 tabl. p.0. 1247,81 1310,20 1310,20 [41] bezpfatne 0,00
Fludarabini Fludara Oral, tabl. powl.,10 1017.2, Fludarabinum Zat C.25
phosphas mg, 15 tabl. p.0o. 1663,74 1746,93 1746,93 [41] bezptatne 0,00
Alexan, roztwor do Zat C.14
Cytarabinum wstrzykiwan, 500 mg, 1 fiol. a 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 ['41j bezptatne 0,00
10 ml
Alexan, roztwor do Zat C.14
Cytarabinum wstrzykiwan, 1000 mg, 1 fiol. a 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 ['41j bezptatne 0,00
20 ml
Alexan, roztwor do zat C.14
Cytarabinum wstrzykiwan, 0,05 g/ml, 1 fiol. 1011.1, Cytarabinum 168,48 176,90 176,90 ['41j bezptatne 0,00
a40 ml
Alexan, roztwor do zat C.14
Cytarabinum wstrzykiwan, 100 mg/5ml, 1 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 ['41j bezptatne 0,00
fiol. a 5 ml
Cytarabine Kabi, roztwér do Zat C.14
Cytarabinum wstrzykiwan lub infuzji, 100 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 ['41j bezptatne 0,00
mg/ml, 1 fiol. a1 ml
Cytarabine Kabi, roztwér do zat C.14
Cytarabinum wstrzykiwan lub infuzji, 100 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 ['41j bezptatne 0,00
mg/ml, 1 fiol. a 5 ml
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Substancja
czynna

Nazwa, postaé, dawka leku,
opakowanie

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu [PLN]

Cena
hurtowa
brutto.
[PLN]

Wysokos$¢

limitu

finansowa
-nia [PLN]

Zakres

wskazan
objetych
refundacja

Poziom

odptatnosci

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeni
obiorcy

Cytarabine Kabi, roztwér do zat C.14
Cytarabinum wstrzykiwan lub infuzji, 100 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 ['41j bezptatne 0,00
mg/ml, 1 fiol. a 10 ml
Cytarabine Kabi, roztwor do Zat C.14
Cytarabinum wstrzykiwan lub infuzji, 100 1011.1, Cytarabinum 168,48 176,90 176,90 ['41j bezptatne 0,00
mg/ml, 1 fiol. a 20 ml
Cytosar, proszek i
Cytarabinum rfozzﬁsvs:fjﬂg'\‘,‘V;’t‘ﬁ;ﬁ’(‘i’ﬁ}f’zfgga 1011.1, Cytarabinum 11,03 11,58 11,58 Zahfj” bezplatne 0,00
mg, 1 amp. (+1 rozp.)
Cytosar, proszek i
Cytarabinum rrooZzF;uwscfrcuZ?jlgI\vagt?zi/i?vrv?rﬁclzggba 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 Za’Eﬁj“ bezptatne 0,00
mg, 1 fiol.s.subs. (+ rozp.)
Cytosar, proszek do Zat C.14
Cytarabinum sporzadzenia roztworu do 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 ['41j bezptatne 0,00
wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol.s.subs.
DepoCyte, zawiesina do .
Cytarabinum | wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol. a 5 1011%’ Cytarabinum 6318,00 6633,00 | 663390 & 23 C15 | o bratne 0,00
mi epocyte [41]
Mitoxantronum Mitoxantrone nd nd nd nd nd nd nd

nd- nie dotyczy;detal. —-detaliczna. Mitoksantron jest rozliczany w ramach swiadczenia ,Procedura podania leku zawierajacego substancje czynna (Mitoxantronum) - 100

mg”[45].

Mitoksantron jest rozliczany w ramach $wiadczenia ,,Procedura podania leku zawierajacego substancje czynng (Mitoxantronum) - 100 mg” [45].

Tabela 8
Koszty jednostkowe substancji mitoksantron

Nazwa swiadczenia Droga Wartosé pS:ITtaIu* éV\Il(i:Zf:tzcz;ie Koszt jednostkowy rédia danych
: (kod swiadczenia) podania . punktowa . PLN | [PLN/100 mg . [PLN/mg] .
Procedura podania leku zawierajacego substancje
czynng (Mitoxantronum) - 100 mg iniekcja 64,0519 52 3 330,70 33,3070 [45, 46]
(5.08.05.0000037)

* érednia cena punktu z wszystkich Oddziatéw Wojewddzkich NFZ na rok 2014 w zakresie leczenia szpitalnego - chemioterapia [46]
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4.6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [35] w analizie klinicznej
powinny by¢ ocenianie efekty zdrowotne, ktdre stanowig istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej, tj.: zgony, zapobieganie objawom
choroby, brak progresji choroby, jako$¢ zycia pacjentow, dziatania niepozadane. Istotne klinicznie
punkty koncowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry
lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie
bedzie pozadane przez docelowg grupe chorych. Oceniane punkty koncowe majg odzwierciedlaé
wptyw leczenia: przediuzajac zycie, poprawiajac samopoczucie chorego badz pozwalajac zy¢ np.
bez powiktan choroby. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie
efektywnosci klinicznej powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,
odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaé
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze
znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu

zdrowotnego).

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w dokumencie opracowanym przez US Department of Health
and Human Services, Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and Research -
.Guidelines for Industry Clinical Trials Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics”
[72] efektywnos$¢ danej interwencji w terapii nowotworéw powinna by¢ oceniana w przypadku
badan randomizowanych w oparciu o nastepujace punkty koncowe: catkowite przezycie (0S),
przezycie wolne od choroby (DFS), obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), catkowita odpowiedz
na leczenie (CR), czas do progresji (TTP) oraz przezycie wolne od progresji (PFS). Jednoczes$nie
Hales at al. w publikacji ,Assessing oncologist benefit in clinical trials of immunotherapy agents”
[86] podkreslaja, iz to przezycie catkowite (0OS), uwazane jest za ztoty standard w odniesieniu do
oceny korzysci klinicznej ze stosowania danej terapii przeciwnowotworowej. Jest to punkt koncowy
najbardziej wiarygodny i preferowany przez autoréw badan klinicznych dotyczacych chordb

nowotworowych.

Autorzy publikacji ,,The ongoing evolution of endpoints in oncology” [84] zwracajg uwage, iz do
oceny przezycia catkowitego wymagany jest dtugi okres obserwacji, co jest niewatpliwg wada tego
punktu koncowego. Zalecane jest zatem w przypadku pacjentdow nietolerujacych lub opornych na
wczesniej zastosowang terapig rozwazenie zastosowania surogatow jako bardziej uzytecznych do
oceny skutecznosci poszczegdlnych form leczenia. Ogdlnie akceptowanym i czesto stosowanym
zastepczym punktem kornicowym w badaniach onkologicznych jest catkowita odpowiedz na leczenie.
Znaczenie oceny catkowitej odpowiedzi na leczenie w badaniach typu single-arm podkreslajg
rowniez autorzy ,Guidelines for Industry Clinical Trials Endpoints for the Approval of Cancer Drugs
and Biologics"[72].
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Na podstawie danych pochodzacych z badan witgczonych do przegladu Lee 2011 [85] wykazano
silng korelacje pomiedzy odsetkiem odpowiedzi catkowitych (CR rate) a 3-letnim przezyciem bez

punktu koncowego/bez progresji. Podobnej korelacji nie stwierdzono dla przezycia 5-letniego.

Dokonujac oceny skutecznosci TKI stosowanych w biataczkach o ostrym przebiegu (w tym ALL
Ph+) nalezy uwzglednia¢ takze dodatkowe korzysci jakie niesie za sobg ich podawanie, w postaci
umozliwienia wykonania przeszczepu macierzystych komorek krwiotwdrczych, ktéry stanowi czesto
jedyng szanse na wyleczenie pacjentow z nietolerancjag na zasotosowang terapie lub

nawrotowa/oporng postacig nowotworu [87].

Najnowsze doniesienia wskazujg rowniez na duzg wartos¢ predykcyjng punktu koncowego: ocena
choroby resztkowej (minimal residual disease), pozwalajgcego na ocene skutecznosci terapii

indukcyjnej bez koniecznosci oczekiwania na nawrét nowotworu lub zgon [87].

Majac na uwadze zaréwno powyzsze jak i dostepnos$¢ danych odnosnie poszczegoélnych punktow
koncowych we wiaczonych badaniach w analizie zostang uwzglednione nastepujace punkty

koncowe:
= odpowiedz hematologiczna;
= odpowiedz cytogenetyczna;
= brak objawow biataczki;
= czas do wystgpienia odpowiedzi;
= czas trwania odpowiedzi;
» przezycie wolne od progresji choroby;
" przezycie catkowite;

= bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane).

4.7. Typ badania

Ze wzgledu nie niewielkg populacje w przypadku chordéb sierocych niejednokrotnie brak jest
badan poréwnawczych z randomizacjg i zaslepieniem. Ilo$¢ pozostatych dostepnych doniesien
naukowych jest niewielka. Do przegladéow dla interwencji ocenianej oraz komparatora oceniajacych
ich efektywnos¢ kliniczng w populacji pacjentdw z ostrg biataczka limfoblastyczng z obecnoscig
chromosomu Philadelphia zostaty zatem wiaczone:

e badania z randomizacjq (RCT);

e badania z grupg kontrolng bez randomizacji;

e badania, w ktdérych ocenieng interwencje zastosowano u >5 pacjentéw z populacji

docelowej.

W przypadku nie odnalezienia badan, w ktérych grupe kontrolng stanowit wybrany komparator

do analizy wtaczano réwniez prospektywne badania jednoramienne.
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5. PODSUMOWANIE PICO(S) I WNIOSKI

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wg schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej
analizy problemu decyzyjnego, dla analizy klinicznej (przeglad systematyczny) zataczonej
do wniosku o refundacje produktu leczniczego Sprycel®, przedstawiono ponizej.

Tabela 9.
Definicja pytania badawczego do analizy klinicznej - schemat PICOS

Kryteria wigczenia

Dorosli (=18 lat) chorzy na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL) z obecnoscig genu
Populacja BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+), u ktérych stwierdzono opornos¢ lub
nietolerancje wczesniejszej terapii.

Dazatynib stosowany doustnie:

e w dawce 140 mg raz na dobe (DAZ 140 QD) (w monoterapii) [schemat
dawkowania zgodny z wnioskowanym programem lekowym],

Interwencja e w dawce 70 mg dwa razy na dobe (DAZ 70 BID; w monoterapii)
[dawkowanie zgodne z wnioskowanym programem lekowym],

e w innej dawce, w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapia [dane
dodatkowel].

Chemioterapia w schemcie FLAM (fludarabina, cytarabina i mitoksantron).
Dazatynib podawany ramach $wiadczenia chemioterapia niestandardowa, a po jej

Komparatory wycofaniu, w ramach indywidualnego programu dostepu do lekéw onkologicznych
- uwzgledniono jedynie w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet ptatnika
publicznego.

Skutecznos¢

= odpowiedz hematologiczna;

= odpowiedz cytogenetyczna;

=  brak objawdéw biataczki;

= czas do wystgpienia odpowiedzi;

= czas trwania odpowiedzi;

=  przezycie wolne od progresji choroby;
= przezycie catkowite.

Efekty zdrowotne

Bezpieczenstwo

= zdarzenia niepozadane, ciezkie zdarzenie niepozadane
= zgony.

*= badania z randomizacja (RCT);
= badania z grupg kontrolng bez randomizacji;

= badania, w ktdérych ocenieng interwencje zastosowano u >5 pacjentéw
Typ badania z populacji docelowej;
= W przypadku nie odnalezienia badan, w ktérych grupe kontrolng stanowit
wybrany komparator do analizy wigczano réwniez prospektywne badania
jednoramienne

*= publikacja petnotekstowa w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub
francuskim;

= doniesienia konferencyjne zawierajace dodatkowe (bardziej aktualne) wyniki
wczesniej opublikowanych badan, spetniajacych kryteria wigczenia.

Status publikacji

Kryteria wykluczenia

e leczenie I linii, pacjenci nowo zdiagnozowani, populacja pediatryczna, brak
informacji o opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii, mieszana
populacja (brak mozliwosci wyodrebnienia wynikdw uzyskanych w populacji
docelowej).

Populacja
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e mieszana interwencja (brak mozliwosci wyodrebnienia wynikow, uzyskanych
Interwencja w wyniku zastosowania ocenianej interwencji), inna niz doustna droga
podania dazatynibu.

Komparatory e mieszana lub nieadekwatny schemat chemioterapii.

o wyniki badan I fazy, oceniajace wyfacznie farmakokinetyke

257 e e e i farmakodynamike leku.

e opis przypadku;
Typ badania e oOpracowania wtorne;
e inne opracowania nie stanowigce pierwotnych raportéw z badan.

Status publikacji =  Publikacje w jezyku innym niz polski, angielski, francuski i niemiecki.

Ostra biataczke limfoblastyczng Ph+ uwaza sie za szczegdlnie Zle rokujacy podtyp biataczki
i w wiekszosci protokotow klasyfikuje sie chorych z ALL Ph+ jako grupe bardzo duzego ryzyka. Do
niedawna wyniki leczenia z zastosowaniem konwencjonalnej chemioterapii byly zie,
z prawdopodobienstwem 5-letniego przezycia rzedu 10-20%, przy czym wyleczenia obserwowano
prawie wytacznie u chorych poddanych allogenicznemu przeszczepieniu krwiotwdrczych komorek
macierzystych w czasie w pierwszej catkowitej remisji choroby. Rokowanie chorych na ALL Ph+
ulegto zasadniczej poprawie wraz z wprowadzeniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI),
specyficznie wigzacych sie z produktem genu fuzyjnego BCR-ABL1 (dazatynib, imatynib). Po
transplantacji, ktérg przeprowadzi¢ nalezy mozliwie najwczesniej, konieczne jest monitorowanie
minimalnej choroby resztkowej z zastosowaniem technik ilosciowych RQ-PCR, umozliwiajacych, na
poszczegolnych etapach leczenia, identyfikacje chorych z duzym ryzykiem nawrotu, u ktérych

celowa jest zmiana inhibitora kinazy tyrozynowej z imatynibu na dazatynib [8, 9, 16].

Osoby z ostrg biataczkg limfoblastyczng z obecnoscia chromosomu Philadelphia, ktére
doswiadczyty opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii nie majg obecnie, poza dazatynibem,
dostepu do innej skutecznej terapii pozwalajacej na uzyskanie catkowitej remisji, umozliwiajacej
przeprowadzenie przeszczepu komoérek macierzystych. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego
dazatynib podawany jest z intencjq przeprowadzenia przeszczepu lub zapobiegania wznowie po
przeszczepie. W grupie chorych, u ktérych dazatanib podawany jest w celu doprowadzenia do
transplantacji komorek macierzystych, u okoto 30-50% taki przeszczep zostaje przeprowadzony
[47].

W 2011 roku Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, wydat pozytywng rekomendacje dla dazatynibu we wskazaniu ,leczenie ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii”, w ramach programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej.
W uzasadnieniu rekomendacji Prezes Agencji podkreslit iz ,z uwagi na brak innej skutecznej
metody leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL)
w przypadku niepowodzenia wczesniejszej terapii, wnioskowane $wiadczenie posiada charakter
terapii ratunkowej, stosowanej w ciezkim stadium choroby”. Odnoszac sie do wynikéw
analiz farmakoekonomicznych, Prezes Agencji zaznaczyl, iz wnioskowanie o efektywnosci klinicznej
w analizowanej populacji oparte jest o badania, w ktdrych uzyskano remisje hematologiczng, po

zastosowaniu dazatynibu a jego profil bezpieczenstwa jest akceptowalny. W zwigzku z matq
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liczebnosciq populacji docelowej wydatki z budzetu ptatnika publicznego w przypadku dalszego

finansowania dazatynibu sg niewielkie [39, 40].

Dazatynib w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej otrzymat réwniez pozytywne rekomendacje
refundacyjne zagranicznych agencji HTA: HAS (Francja), CVZ (Holandia), FICF (Hiszpania), PBAC
(Australia) oraz CED (Kanada).

W Polsce dazatynib aktualnie finansowany jest z budzetu NFZ we wskazaniu: przewlekta
biataczka szpikowa (CML) w ramach programu lekowego: Leczenie przewlektej biataczki szpikowej
[43] oraz w indywidualnych przypadkach we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna
z obecnoscig chromosomu Philadelphia (ALL Ph+, w ramach chemioterapii niestandardowej

(,Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej” [42]).

Dazatynib jest wymieniany jako skuteczna opcja leczenia dorostych pacjentéw z ALL Ph+
w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii w wytycznych klinicznych, zaréwno
polskich jak i zagranicznych. Obecnie w warunkach polskich brak innych opcji terapeutycznych
stosowanych w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii, anizeli dazatynib [47,
5]. Ponadto, w przypadku zajecia OUN u pacjentéw z ALL Ph+ lekiem z wyboru jest dazatynib,

ktéry po podaniu doustnym przenika do ptynu mdzgowo-rdzeniowego [17, 18].

Choroby rzadkie, jako powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa, uznane zostaty za
priorytetowy obszar dziatan w =zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej i uzyskaty
podstawowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych ochrony zdrowia i badan
naukowych. Dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do lekéw sierocych jest
zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak badan pordéwnawczych oraz niewielkg ilo$¢
dostepnych doniesien naukowych, wynikajacg z trudnosci prowadzenia miarodajnych badan

na niewielkich populacjach.

Dane epidemiologiczne, wskazujq na to, iz ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem
Philadelphia jest chorobg ultrarzadka. W Polsce obowigzujaca definicja choroby ultrarzadkiej
zostata sprecyzowana miedzy innymi w zalaczniku 7 do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 roku w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe).
Zgodnie z tym dokumentem choroba rzadka wystepuje z czestosdd przypadkéow na 50 000
0sob [28].

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, iz dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu
do lekéw sierocych dedykowanych do leczenia chordob rzadkich i ultrarzadkich zwigzane jest
z istotnymi ograniczeniami, do ktdorych nalezy niewatpliwie trudno$¢ wykazania aktywnego
komparatora oraz brak badan klinicznych pozwalajacych na przeprowadzenie analiz
porownawczych. Jednoczesénie podkreslic nalezy, iz przy podejmowaniu decyzji refundacyjnej
w odniesieniu do lekéw sierocych nie nalezy kierowaé sie wytacznie tradycyjnie stosowanymi
kryteriami (skutecznosé, bezpieczenstwo, kosztowa efektywnosé, dane oparte na dowodach -
evidence based data, dostarczenie efektywnej terapii mozliwie najwiekszej grupie pacjentéw) [78].

Konieczne jest zorientowanie na dobro pacjenta, jego dostep do wszystkich mozliwych metod
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leczenia [78], stan zdrowia oraz ponoszone przez niego koszty w przypadku lekow
nierefundowanych [79]. Osoby z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia,
ktére doswiadczyty opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii nie maja obecnie, poza
dazatynibem, dostepu do innej skutecznej terapii pozwalajacej na uzyskanie catkowitej remisji,
umozliwiajacej przeprowadzenie przeszczepu komoérek macierzystych. W zwigzku z powyzszym,
metoda leczenia, dajaca szanse na lepszg przysztosé pacjentdéw ze Zle rokujaca postacig ALL, ktorg,
niewatpliwie jest obecno$¢ immunofenotypu z obecnoscig chromosomu Philadephia, powinna nadal
stanowi¢ standardowg terapig refundowang z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia. Powyzsze
stwierdzenie znajduje uzasadnienie w ustawodawstwie unijnym: ,Pacjenci cierpiacy na rzadkie
stany chorobowe powinni by¢ uprawnieni do takiej samej jakosci leczenia jak inni
pacjenci” [79, 80, 81]. Biorac pod uwage czesty brak alternatywnego sposobu leczenia, decyzja
dotyczaca refundacji leku sierocego powinna przede wszystkim zaleze¢ od ciezkosci przebiegu
choroby, obecnosci zagrozenia zycia oraz korzysci zdrowotnych wynikajacych ze stosowania takiej
terapii [79].

Majac na uwadze rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. (Dz. U. Nr 137, poz.
1126) w sprawie priorytetow zdrowotnych, wptyw $wiadczenia na stan zdrowia obywateli oraz
zapewnienie uzyskania efektdw zdrowotnych o wysokiej wartosci efektywnosci kosztowej, nalezy
oczekiwaé, ze udostepnienie terapii dazatynibem w populacji chorych, ktérzy wykazali
oporno$¢ lub nietolerancje wczesniejszego leczenia, charakteryzujacej sie wysoka
$miertelnoscia, whniesie istotna korzys¢ dla osob o ogromnych potrzebach zdrowotnych,
dla ktorych nie ma obecnie innej skutecznej metody leczenia. Dla tej specyficznej grupy
chorych dazatynib, jako lek o charakterze terapii ratunkowej, stosowanej w ciezkim stadium
choroby, wpisuje sie w ustanowione priorytety zdrowotne zmniejszania przedwczesnej umieralnosci

z powodu nowotwordw ztosliwych [82].
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