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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Sprycel
(dasatynibum), tab. powl., 20 mg, 60 tabl., kod EAN:
5909990621323; Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 50 mg, 60 tabl.,
kod EAN: 5909990621354; Sprycel (dasatynibum), tab. powl.,
80 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990818631; Sprycel (dasatynibum),
tab. powl., 100 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990671601; Sprycel
(dasatynibum), tab. powl., 140 mg, 30 tabl., kod EAN:
5909990818655 stosowanego w ramach programu lekowego:
»Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Sprycel
(dasatynibum), tab. powl., 20 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990621323; Sprycel (dasatynibum),
tab. powl.,, 50 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990621354; Sprycel (dasatynibum), tab. powl.,
80 mg, 30 tabl.,, kod EAN: 5909990818631; Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 100 mg,
30 tabl., kod EAN: 5909990671601; Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 140 mg, 30 tabl.,
kod EAN: 5909990818655 stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie
dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10
C91.0)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Sprycel (dasatynibum), tab. powl.,, 20 mg, 60 tabl.,
kod EAN: 5909990621323; Sprycel (dasatynibum), tab. powl, 50 mg, 60 tabl.,
kod EAN: 5909990621354; Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 80 mg, 30 tabl.,
kod EAN: 5909990818631; Sprycel (dasatynibum), tab. powl, 100 mg, 30 tabl.,
kod EAN: 5909990671601; Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 140 mg, 30 tabl,
kod EAN: 5909990818655 stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie
dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10
C91.0)".
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Odnalezione badania kliniczne wskazuja na skuteczno$¢ stosowania dazatynibu
w przypadkach klinicznych spetniajacych zaproponowane kryteria wigczenia
do przedstawionego przez wnioskodawce programu lekowego (nietolerancja imatynibu,
opornos¢ na wczesniejsze leczenie, zajecie osrodkowego uktadu nerwowego). W powyzszych
przypadkach zastosowanie rozpatrywanej technologii jest terapig ratujgca zycie.

Wiekszos¢ rekomendacji klinicznych wskazuje na zasadnos¢ stosowania dazatynibu
we wskazaniach opisanych w proponowanym programie.

Finansowanie dazatynibu w ramach programu lekowego poprawi jego dostepnos$é
dla pacjentow. Lek jest finansowany w wiekszosci krajéw o PKB zblizonym do Polski.

Nalezy podkresli¢, ze w charakterystyce produktu leczniczego dawkowanie dazatynibu
wynosi 140 mg raz na dobe, a w programie lekowym dopuszcza sie zastosowanie innych
dawek. Stwierdzenie znajdujace sie w powyziszym programie: ,u chorych poddawanych
transplantacji komoérek krwiotwdrczych leczenie dazatynibem nalezy kontynuowac do czasu
uzyskania catkowitej odpowiedzi molekularnej, a nastepnie rozwazy¢ kontynuowanie
leczenia przez kolejne dwa lata lub do czasu progresji choroby” moze sugerowac¢ zasadnos¢
prowadzenia leczenia powyzej 2 lat i wylgczenie dopiero przy progresji, w zwigzku z tym
nalezy je uznaé za zbyt nieprecyzyjne.

Proponowany instrument ryzyka jest niewystarczajgcy. Przeprowadzona dodatkowa analiza
Agencji wskazuje na nieefektywnos¢ kosztowgq rozpatrywanej technologii przy alternatywnej
metodzie rozliczania komparatora (1 cyklu chemioterapii FLAM)

Przedmiot wniosku

Whnioskodawca, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 20 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990621323; Sprycel
(dasatynibum), tab. powl., 50 mg, 60 tabl.,, kod EAN: 5909990621354; Sprycel (dasatynibum),
tab. powl., 80 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990818631; Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 100 mg,
30 tabl.,, kod EAN: 5909990671601; Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 140 mg, 30 tabl.,
kod EAN: 5909990818655 stosowanego w ramach programu lekowego: , Leczenie dazatynibem ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)”, wnioskuje o refundacje
z deklarowanym poziomem odptatnosci - bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Proponowana
cena zbytu netto:

Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 20 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990621323:
Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 50 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990621354
Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 80 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990818631:
Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 100 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990671601:
Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 140 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990818655:

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) stanowig heterogenng
pod wzgledem cech morfologicznych, immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe
ztosliwych nowotworowych choréb krwi, ktére charakteryzujg sie klonalng proliferacjg komérek
progenitorowych pochodzacych z linii limfocytédw B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach.
Transformacja nowotworowa moze nastgpi¢ na kazdym etapie kolejnych stadiéw rdznicowania
prawidtowej linii limfoidalne;.

Podtyp ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia powstaje na skutek translokacji
na dtugich ramionach chromosomoéw 9 i 22, t(9; 22)(g34; q11). W wyniku potgczenia fragmentow
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2 gendéw: ABL z chromosomu 9 oraz BCR z chromosomu 22, powstaje fuzyjny gen BCR-ABL.
Produktem jego niekontrolowanej ekspresji jest kinaza tyrozynowa. Odpowiada ona za przenoszenie
sygnatu od btonowych receptoréw cytokin do jagdra komdrkowego. Stata obecnos¢ biatka fuzyjnego
w cytoplazmie imituje sygnat do rozmnazania komoérki. Chromosom Ph wystepuje tylko w ALL
z komorek prekursorowych B (pre-B ALL) i najczesciej w komdrkach o podtypie immunologicznym
common, na ktérych wystepuje ekspresja antygenu CD10.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Alternatywna technologia medyczna

W odnalezionych wytycznych, w populacji pacjentdow z ostrg biataczkg limfoblastyczng,
rekomendowane jest stosowanie schematéw chemioterapii z imatynibem, natomiast u pacjentéw,
u ktdrych nastgpit nawrdt/opornosé¢ na leczenie, zaleca sie zastosowanie dazatynibu czy nilotynibu.
Dazatynib jest réwniez zalecany do stosowania w terapii podtrzymujacej po allogenicznym
przeszczepie komdrek macierzystych oraz w terapii celowanej z uzyciem inhibitoréw kinazy
tyrozynowej. U wszystkich pacjentéw z odpowiedzig catkowitg i dobrg odpowiedzig na leczenie
konsolidacyjne dazy sie do przeprowadzenia allo-HSCT (HSCT- przeszczepienie komérek
hematopoetycznych (ang. Hematopoietic stem cell transplantation)). Jako komparatory dazatynibu
stosowanego w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+)
whioskodawca wskazat schemat FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron).

Skutecznos¢ kliniczna

W  wyniku wyszukiwania opracowan wtérnych przeprowadzonego przez wnioskodawce nie
odnaleziono publikacji oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng dazatynibu w leczeniu pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+). Do przegladu systematycznego
whnioskodawca wiaczyt 6 publikacji, w tym 3 badania oceniajgce dazatynib (Lilly 2010, START-L,
Sakamaki 2009) oraz 3 badania oceniajgce chemioterapie w schemacie FLAM (Giebel 2006,
Kern 2001, Koller 1999). Analizowano stosowanie dazatynibu w dwdch dawkach.

Dazatynib stosowany w dawce 140 mg raz dziennie (QD) w populacji pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii

Stosowanie dazatynibu w dawce 140 mg QD oceniano w jednym badaniu randomizowanym Il fazy
(Lilly 2010), ktére objeto 40 osdb. Pierwszorzedowym punktem koricowym analizowanym w badaniu
byta duza odpowiedZ hematologiczna. Badanie wykazato, ze 38% oséb z ALL Ph+ uzyskato
potwierdzong duzg odpowiedz hematologiczng/brak objawdéw biataczki (MaHR) w okresie obserwacji
powyzej 2 lat. U oséb opornych na imatynib 27% osiggneto potwierdzong MaHR, natomiast
w populacji, gdzie wystepuje nietolerancja imatynibu, u 100% odnotowano potwierdzong odpowiedz
MaHR. Ponadto na 40 oséb poddanych leczeniu, odpowiedz MaHR wystgpita u 15 oséb w ciggu
1,2 miesigca i trwata okoto 4,6 miesiecy, odpowiedz MCyR (0% metafaz Ph+/>0-35% metafaz Ph+)
odnotowano u 28 oséb w ciggu 1,0 miesigca i trwata okoto 4,1, a odpowiedz CCyR (0% metafaz Ph+)
zaobserwowano u 20 pacjentéw i trwata ona okoto 4,3 miesigca. Mediana czasu przezycia wolnego
od progresji choroby wyniosta 4,0 miesigce, natomiast mediana czasu przezycia catkowitego
6,5 miesigca.
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Dazatynib stosowany w dawce 70 mg dwa razy dziennie (BID) w populacji pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii

Dazatynib stosowany w dawce 70 mg BID ocenianio w trzech badaniach prospektywnych w populacji
pacjentow z ALL Ph+: randomizowanym badaniu lll fazy (Lilly 2010), jednoramiennym badaniu Il fazy
(START-L) oraz jednoramiennych badaniu I/Il fazy (Sakamaki 2009). Wykazano, ze w ponad
dwuletnim okresie obserwacji (Lilly 2010), 32% oséb poddanych leczeniu dazatynibem uzyskato
najlepszg potwierdzong catkowitg odpowiedZz hematologiczng (MaHR), a 52% badanych osiggneto
catkowitg odpowiedz cytogenetyczng (MCyR). W badaniu START-L, w ponad >8 miesiecznym okresie
obserwacji, u 42% leczonych odnotowano duza odpowiedz hematologiczng (CHR lub NEL) oraz u 58%
najlepszg potwierdzong odpowiedZ cytogenetyczng (0% metafaz Ph+). Wnioskodawca przedstawit
rowniez wyniki z doniesienn konferencyjnych dotyczacych badania START-L, w ktérym odpowiedz
Ina leczenie odnotowana byta po ponad 2 latach obserwacji. Nie zaobserwowano istotnych rdznic
dotyczacych liczby i odsetka pacjentéow u ktdrych uzyskano odpowiedzi na leczenie, w przypadku
CHR odnotowano 2% wzrost (33% vs 35%), 56% pacjentéw uzyskato MaHR, a w przypadku CCyR,
w 2 letnim okresie obserwacji, wykazano 4% spadek (58% vs 54%). W 12 tygodniowym okresie
obserwacji (Sakamaki 2009), 38% chorych osiggneto najlepsza potwierdzong odpowiedz
cytogenetyczng, a u 54% chorych zaobserwowano catkowitg odpowiedZ cytogenetyczna.

W 2 letnim okresie obserwacji na 44 osoby poddane interwencji, odpowiedz MaHR wystgpita
u 14 osdéb w ciggu 1 miesigca i trwata okoto 11,5 miesigca, MCyR (0% metafaz Ph+/>0-35% metafaz
Ph+) odnotowano u 23 oséb w ciggu 1 miesigca i trwata okoto 4,4 miesigca, a CCyR (0% metafaz Ph+)
zaobserwowano u 17 pacjentdow, a mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 5,5 miesigca.
Badanie START-L wykazato, ze powyzej 8 miesiecy, 15 oséb osiggneto MaHR w ciggu 1,8 miesiaca,
a czas trwania MaHR miescit sie w przedziale pomiedzy 1,9; 8,7 miesiecy. W tym samym badaniu
odnotowano réwniez, ze 26 osdb uzyskato MCyR, a czas trwania odpowiedzi wynidst 6,3 miesigca.
W okresie obserwacji 12 tygodni (badanie Sakamaki 2009) odnotowano, ze czas do osiggniecia MaHR
wynidst okoto 57 dni.

Analiza czasu przezycia catkowitego (OS ang. overall survival) oraz analiza czasu przezycia
bez progresji choroby (PFS ang. progression free survival) wsrdod pacjentéw poddanych leczeniu
dazatynibem w dawce 70 mg BID wykazata, iz w 2 letnim okresie obserwacji mediana czasu wolnego
od progresji wyniosta okoto 3,1 miesigca a mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta
9,1 miesigca. W badaniu START-L wykazano, ze zaréwno mediana PFS oraz OS wyniosta 3,3 miesigca
w okresie obserwacji >8 miesiecy.

Schemat FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron) stosowany w leczeniu pacjentéw z ostrg
biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii

Do analizy dotyczacej komparatora wtgczono 3 badania nierandomizowe oceniajgce stosowanie
schematu FLAM wsréd pacjentow z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia
(Giebel 2006, w ktérym 28% populacji stanowito Ph+), w tym dwa badania Kern 2001 oraz Koller
1999 oceniajgce efektywnosé kliniczng podawania schematu FLAM u dorostych pacjentow
z ALL ogdétem. Badanie wykazato ze stosowanie schematu FLAM w 15-miesiecznym okresie
obserwacji wigze sie z 57% remisjg catkowitg w populacji ALL Ph+ oraz 53% remisjg catkowita
w populacji pacjentéw z ALL ogdétem. Przezycie catkowite u chorych z ALL ogdétem osiggneto
12%+ 6 SE, aprzezycie wolne od progresji choroby w populacji z ALL ogdétem odnotowano
u 15%* 8 SE w 15 miesiecznym okresie obserwacji. W badaniu Kern 2001 przedstawiono wyniki
dla populacji ALL ogdétem: w 18-dniowym okresie obserwacji remisje catkowita osiggneto
50% badanych, remisje czesciowg uzyskano u 10% chorych, a brak odpowiedzi na leczenie
odnotowano u 10% pacjentéw. W badaniu Koller 1999 catkowitg odpowiedz na leczenie odnotowano
u 33% pacjentéw w populacji z ALL ogdtem.
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Dodatkowa analiza dotyczqca skutecznosci

Dazatynib 100 mg QD + HyperCVAD, w ALL Ph+, w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono réwniez jednoramienne badanie prospektywne (Benjamimi
2014), w ktérym oceniano dazatynib w dawce 100 mg QD w skojarzeniu z HyperCVAD
(hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon) w populacji
34 pacjentéw z ALL Ph+ w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii. Stosowanie
dazatynibu w skojarzeniu z HyperCVAD pozwolito na uzyskanie 68% odpowiedzi w zakresie catkowitej
odpowiedzi hematologicznej (CHR), 94% pacjentéw osiggneto catkowitg odpowiedz cytogenetyczng
(CCyR), u 47% odnotowano catkowitg odpowiedZ molekularng (CMR), a u 35% duzg odpowied?
molekularng (MMR). Mediana czasu do wystgpienia catkowitej odpowiedzi wyniosta
24 dni, natomiast czas trwania CR wynidst okoto 8,8 miesigca. Analiza przezycia catkowitego (OS)
wykazata, ze mediana czasu przezycia wyniosta 9 miesiecy. W 52-miesiecznym okresie obserwacji
przezyto 2 pacjentéw, natomiast 26% z ALL Ph+ przezyto okres 3 lat.

Dazatynib w leczeniu ALL Ph+ z zajeciem OUN

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wtgczono réwniez badanie kliniczne w ktérym oceniano
stosowanie dazatynibu w dawce 140 mg QD lub 70 mg BID wsrdd pacjentéw z ALL Ph+ z opornoscia
lub nietolerancjg na imatynib oraz z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego. Analizowane badanie
to seria przypadkow, populacja pacjentéw z ALL Ph+ to 4 osoby. W badaniu Porrka 2008 wykazano,
ze w wyniku stosowania dazatynibu 100% badanych osiggneto odpowiedZ catkowita, u 2 o0sdéb
odnotowano odpowiedz czesciowg natomiast jedna uzyskata bardzo dobrg odpowiedZ czesciowa.
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie u 10 osdéb poddanych interwencji wyniosta
od 3-26 miesiecy.

Bezpieczenstwo stosowania

Dazatynib stosowany w dawce 140 mg raz dziennie (QD) w populacji pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi 3/4 stopnia wystepujgcymi podczas leczenia dazatynibem
w dawce 140 mg QD byty: w 35% niedokrwistos¢, 53% leukocytopenia, 67% neutropenia oraz w 72%
matoptytkowos¢. Posrédd zdarzen niehematologicznych najczesciej zaobserwowano: biegunke (5%),
nudnosci (3%), goraczke neutropeniczng (13%), zakazenia (8%), krwawienie z przewodu
pokarmowego (5%), dusznosci (3%) oraz zapalenie zotgdka (3%).

Dazatynib stosowany w dawce 70 mg dwa razy dziennie (BID) w populacji pacjentdw z ostra biataczka
limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi 3/4 stopnia wynikajgcymi ze stosowania dazatynibu
wdawce 70 mg byty cytopenie: niedokrwisto$¢ w okresie obserwacji >2 lat wystepowata
u 36% chorych, leukocytopenia u 70% pacjentdw, neutropenia u 72%, a matoptytkowosc
u 60% badanych. W badaniu START-L oraz Sakamaki 2009 cytopenie wystepowaty odpowiednio:
niedokrwistos¢ u 47% i 31%, leukocytopenia u 64% i 77%, neutropenia u 72% i 77%, matoptytkowosc
u 78% i 62%. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w st. 3/4 poza cytopeniami
byty: retencja ptynéw ogétem (16%), wysiek optucnowy (14%), biegunka (5%), nudnosci (5%),
wymioty (2%), zakazenia (5%), krwawienie z przewodu pokarmowego (7%), goraczka neutropeniczna
(7%), bdle gtowy (2%). Sposréd niehematologicznych dziatan niepozadanych 3 i 4 stopnia,
raportowanych w obu badaniach nierandomizowanych (START-L i Sakamaki 2009) byty: wysiek
optucnowy (3% i 2%), biegunka (8% i 2%), goraczka (3%), gorgczka neutropeniczna (11%), dusznosc
(3%), astenia (8%), rumien (3% i 2%), bdle kostno-miesniowe (2%)
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Schemat FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron) stosowany w leczeniu pacjentéw z ostrg
biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadepfia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii

Analize bezpieczenstwa stosowania schematu FLAM przedstawiono w oparciu o wyniki dwdch badan:
Giebel 2006 oraz Kern 2001. W badaniu Giebel 2006 wyniki dotyczace dziatan niepozgdanych
przedstawiono dla populacji ogdélnej ALL. Dane dotyczace przedwczesnych zgondéw przedstawiono
na podstawie badania Kern 2001. Badanie Giebel 2006 wykazato, ze stosowanie schematu FLAM
w populacji ALL wigzato sie ze zgonem ogdtem u 16% pacjentdw, zgonem zwigzanym z zakazeniami
septycznymi u 12% pacjentdw oraz zgonem spowodowanym powiktaniami kardiologicznymi
u 4% pacjentéw. W badaniu Kern 2001 przedwczesny zgon wystgpit u 30% badanych. Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi 3 i 4 stopnia byly: infekcje (46%), nudnosci i wymioty
(10%), zapalenie btony Sluzowej (8%), zaburzenia w obrebie watroby (8%), biegunka (6%),
niewydolnos¢ serca (6%), krwawienie (4%), goraczka zwigzana z leczeniem (2%), zaparcia (2%)
oraz zaburzenia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (2%).

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sprycel

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezy: zakazenia (bakteryjne,
wirusowe, grzybicze, niespecyficzne), bdle gtowy, krwotoki, wysiek w jamie optucnej, dusznosc,
kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, bdl brzucha, wysypka skérna, béle kostno-miesniowe, retencja
ptyndw, zmeczenie, obrzek powierzchowny, goraczka. Do czesto (>1/100 do < 1/10) wystepujacych
dziatan niepozadanych nalezy: zapalenie ptuc (w tym bakteryjne, wirusowe oraz grzybicze),
zakazenie/zapalenie gornych drég oddechowych, zakazenia wirusem Herpes, zakazenia z przewodu
pokarmowego, posocznica/sepsa, goraczka z granulocytopenia, pancytopenia, anoreksja, zaburzenia
taknienia, hyperurykemia, depresja, bezsennos¢, neuropatia, zawroty gtowy, zaburzenia smaku,
sennos$¢, zaburzenia widzenia, sucho$¢ oczu, szumy uszne, zastoinowa niewydolnosé
serca/zaburzenia czynnosci serca, wysiek osierdziowy, zaburzenia rytmu serca (w tym tachykardia),
kotatanie serca, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienia twarzy, obrzek ptuc, nadcisnienie ptucne,
nacieki w ptucach, zapalenie ptuc, krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie okreznicy
(w tym agranulocytowe zapalenie okreznicy, zapalenie zotadka, zapalenie btony Sluzowej
(w tym zapalenie sluzdéwki/zapalenie jamy ustnej), niestrawno$¢, wzdecia, zaparcia, zaburzenia
tkanek miekkich jamy ustnej, tysienie, zapalenie skory (w tym wyprysk), Swiad, tradzik, suchos¢ skéry,
pokrzywka, nadmierne pocenie sie, bdle stawdw, bdle miesni, ostabienie miesni, sztywnos¢
miesniowo-szkieletowa, skurcz miesni, ostabienie, bél, bél w klatce piersiowej, obrzek uogdlniony,
dreszcze, zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie masy ciata, sttuczenia.

Europejska Agencja Lekdw podaje, ze bilans ryzyka i korzysci stosowania dazatynibu w ostrej
biataczce limfoblastycznej zchromosomem Philadelphia (Ph+) jest satysfakcjonujacy. Profil
bezpieczenstwa dazatynibu jest podobny do profilu ustalonego w badaniach klinicznych - jest dobrze
tolerowanym lekiem w zwigzaku z tym zalecono rozszerzenie jego wskazania.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci i kosztow-
uzytecznosci oraz analize minimalizacji-kosztow.

Analiza kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie
czasowym dla porédwnania terapii: dazatynib (140 mg) finansowany w ramach programu lekowego
vs FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoxantrone) w populacji ALL (Ph+) w przypadku opornosci
lub nietolerancji wczesniejszej terapii.

Z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajacych na bezposrednie poréwnanie ocenianych
interwencji, wnioskowanie nalezy opiera¢ na uzyskanych wynikach w zakresie wspéfczynnikéw CUR,
wartos¢ ICUR nalezy interpretowac wytgcznie orientacyjnie, z duzg dozg ostroznosci.

W przypadku stosowania dazatynibu, sredni koszt uzyskania jednego LYG wynosi 82 565,67 (bez RSS)
i oraz 74 022,35 zt w przypadku stosowania FLAM.

Uzyskanie dodatkowego roku zycia w wyniku zastosowania dazatynibu w poréwnaniu ze schematem
FLAM, z perspektywy NFZ:

o bez RSS wynosi: 98 598 PLN;

W przypadku stosowania dazatynibu, $redni koszt uzyskania jednego QALY wynosi 100 057,91
(bez RSS) i oraz 91 638,39 zt w przypadku stosowania FLAM.

Uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastosowania dazatynibu
w poréwnaniu z schematem FLAM, z perspektywy NFZ:

o bez RSS wynosi: 114 935 PLN;

W analizie minimalizacji kosztéw, wykonanej w dozywotnim horyzoncie czasowym, wykazano,
ze rdznica miedzy kosztem stosowania dazatynibu w ramach programu lekowego a kosztem
stosowania dazatynibu w ramach chemioterapii niestandardowej, z perspektywy NFZ:

J bez RSS wyniesie: -562,52 PLN;

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla analizy kosztéw efektywnosci a takze dla analizy
uzytecznosci kosztow wskazujg, ze do zmian wnioskéw z analizy podstawowej dochodzi miedzy
innymi przy przyjeciu zatozenia — dawka dobowa dazatynibu [mg]: maksimum (180 mg), dtugosé
leczenia dazatynibem [pacjenci bez przeszczepu]: maksimum (4,0 miesiecy), dtugosé¢ leczenia
dazatynibem [pacjenci po przeszczepie]: maksimum (24,0 miesiecy), dodatkowa hospitalizacja
dla pacjentéow leczonych dazatynibem (wycena dodana do miesiecznego kosztu monitorowania
terapii), odsetek pacjentdéw z odpowiedzig na leczenie FLAM: maksimum (0,57), odsetek pacjentow
poddanych przeszczepowi: minimum (10%), horyzont czasowy analizy: 3 / 5 lat. W analizie
uzytecznosci kosztéw dodatkowo przyjeto zatozenia: miesieczny koszt opieki paliatywnej: maksimum
(6 450,30 PLN), uzytecznosci na podstawie Szabo 2010, stopy dyskontowe: 5% (obie). W przypadku
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analizy minimalizacji zaden z testowanych scenariuszy nie powodowat zmiany wniosku z analizy
podstawowe;.

W ramach obliczen wtasnych przyjeto alternatywny koszt 1 cyklu chemioterapii FLAM na poziomie
21 310,77 PLN.

W analizie kosztéw-efektywnosci wykazano, ze, w przypadku stosowania dazatynibu, $redni koszt
uzyskania jednego LYG wynosi 82 565,67 (bez RSS) i zt oraz 49 854,68 zt
w przypadku stosowania FLAM.

Uzyskanie dodatkowego roku zycia w wyniku zastosowania dazatynibu w poréwnaniu z schematem
FLAM, z perspektywy NFZ:

. bez RSS wynosi: 143 953,25 PLN;

W analizie kosztédw-uzytecznos$ci wykazano, ze, w przypadku stosowania dazatynibu, $redni koszt
uzyskania jednego QALY wynosi 100 057,91 (bez RSS) i oraz 61 719,24 zt
w przypadku stosowania FLAM.

Uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastosowania dazatynibu
w poréwnaniu z schematem FLAM, z perspektywy NFZ:

o bez RSS wynosi: 167 805,54 PLN;

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdin.
zm.)

W zwigzku z brakiem badafn randomizowanych dowodzacych wyzszosci ocenianego leku
nad alternatywnymi technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi (schemat FLAM)
w danym wskazaniu podmiot odpowiedzialny skalkulowat cene progowg dazatynibu w poréwnaniu

do schematu FLAM wynoszacg we wniosku refundacyjnym (20 mg 60 tabl.,
EAN 5909990621323); (50 mg 60 tabl, EAN 5909990621354);
(80mg 30 tabl, EAN 5909990818631); (100 mg 30 tabl, EAN 5909990671601);

(140 mg 30 tabl, EAN 5909990818655).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji
w ramach programu lekowego produktu leczniczego Sprycel® (dazatynib) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia)
zchromosomem Philadelphia (Ph+).

Populacje docelowg wskazang we wniosku stanowig pacjenci, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji
do proponowanego programu lekowego: ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Philadelphia (Ph+) (ICD-10 C91.0).

W analizie przyjeto zachowanie aktualnej grupy limitowej dla produktu Sprycel (1059.0, Dazatynib).
Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia) w dwuletnim horyzoncie czasowym (lata 2015-2016). W analizie poréwnano prognozowane
wydatki ptatnika publicznego w dwdch alternatywnych scenariuszach: obecnym i nowym. Scenariusz
istniejgcy zaktada brak objecia refundacjg produktu leczniczego Sprycel w ramach wnioskowanego
programu lekowego, natomiast scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy
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do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg preparatu Sprycel w ramach wnioskowanego
programu lekowego.

Analiza wykazata, ze objecie refundacjq preparatu Sprycel w ramach programu lekowego: "Leczenie
dazatynibem w ostrej biataczce limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+)” w pierwszych
dwoch latach kalendarzowych realizacji programu (2015-2016), w wariancie podstawowym wigzac
sie bedzie z oszczednosciami ptatnika publicznego w wysokosci

J W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: i 6,5 -7 tys. zt (bez RSS);
. w scenariuszu minimalnym: i2,7-2,8tys. zt (bez RSS);
o w scenariuszu maksymalnym: i12,7 - 13,3 tys. zt (bez RSS).

Wariant dodatkowy analizy wptywu na budzet wykazat, iz wprowadzenie refundacji preparatu
Sprycel w ramach programu lekowego zamiast refundacji zaktadanego w analizie istniejgcej
schematu FLAM, w pierwszych dwéch latach kalendarzowych realizacji programu wigza¢ sie bedzie
ze wzrostem wydatkdéw ptatnika publicznego w wysokosci:

o W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: i 519,7 - 772,7 tys. z
(bez RSS);

. W scenariuszu minimalnym: i216,4 tys. - 316,8 tys. zt (bez RSS);

. w scenariuszu maksymalnym: i1,0-1,5 min zt (bez RSS).

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z ograniczeniami dotyczgcymi szacowania wielkosci populacji docelowej, dokonano
weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan wykorzystujgc przekazane przez NFZ
dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych dazatynibem oraz imatynibem w ramach chemioterapii
niestandardowej w rozpoznaniu ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10 C91.0).

Na podstawie obliczen wtasnych AOTM wykazano, ze w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji
o refundacji produktu leczniczego Sprycel (dazatynib) w ramach programu lekowego: "Leczenie
dazatynibem w ostrej biataczce limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+)”, w scenariuszu
prawdopodobnym wariantu podstawowego, koszty inkrementalne z perspektywy pfatnika
publicznego obnizg sie o i 27 - 28 tys. zt w wariancie bez RSS.

W wariancie dodatkowym analizy przedstawiono konsekwencje wprowadzenia refundacji preparatu
Sprycel w ramach programu lekowego zamiast refundacji zaktadanego w analizie istniejgcej
schematu FLAM. W pierwszych dwdch latach  kalendarzowych  realizacji  programu
bedzie sie to wigza¢ ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego w wysokosci

oraz 2,2 - 3,1 min zt w wariancie bez RSS.

Obliczenia wtasne AOTM wykazaty, ze wzrost liczebnosci populacji docelowej bedzie wigzat sie:

o ze wzrostem oszczednosci dla ptatnika publicznego, wynikajacych z wprowadzenia refundacji
dazatynibu w ramach programu lekowego zamiast z chemioterapii niestandardowej;

o ze wzrostem wydatkéw dla ptatnika publicznego, wynikajgcych z wprowadzenie refundacji
preparatu Sprycel w ramach programu lekowego zamiast refundacji zaktadanego w analizie
istniejgcej schematu FLAM.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego dawkowanie dazatynibu wynosi 140 mg raz na dobe,
natomiast wydaje sie, ze uzgodniony program lekowy dopuszcza stosowanie dawki 70 mg dwa razy
na dobe.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje uwolnienie
srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu
z refundacji stosowania preparatu Sprycel (dazatynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra
biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+).

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajace
na rozpowszechnianiu wsrdd pacjentéw informacji o odpowiednikach taniszych od podstawy limitu
oraz korzysciach wynikajacych ze stosowania produktéw tanszych niz limit. Rozpowszechnienie
informacji o tanszych odpowiedniach miatoby na celu zapoznanie spoteczenstwa z korzysciami,
tj. jak oszczednosci dla pacjenta i ptatnika wynikajgcymi ze stosowania produktéw tariszych niz limit.

Zatozonym efektem upowszechniania takich informacji s3 oszczednosci wynikajagce ze zmiany
struktury sprzedazy w okreslonej grupie limitowej. Nastgpi wzrost udziatu w rynku lekow tanszych,
co doprowadzi do obnizenia podstawy limitu i bedzie stanowito mechanizm generujgcy oszczednosci
dla ptatnika. Ponadto, przed przesunieciem podstawy limitu na najtanszy lek w grupie limitowej
rowniez zostang wygenerowane oszczednosci poprzez finansowanie lekéw tanszych niz limit.
Jako dodatkowy efekt, podaje sie wzrost konkurencyjnosci cenowej i presje na obnizenie cen przez
producentéw lekéw o wyzszych cenach.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata, ze podjecie decyzji o refundacji produktu
leczniczego Sprycel w ramach wnioskowanej kategorii dostepnosci (program lekowy) spowoduje
zwiekszenie wydatkow ptatnika publicznego. Wzrost wydatkéw z budzetu NFZ, uzyskany
przy zatozeniu wprowadzenia refundacji preparatu Sprycel wyniesie i wygenerowany
bedzie w drugim roku finansowania wnioskowanej technologii.

W scenariuszu bazowym zatozono, ze przeprowadzona interwencja generuje w budzecie NFZ
przeznaczonym na refundacje apteczng lekéw, odsetek oszczednosci w wysokosci 2,71%. Mniejszy
odsetek oszczednosci w stosunku do grupy limitowej 204.0, wynika z faktu, ze na liscie lekéw
refundowanych znajdujg sie grupy limitowe, ktdére juz posiadajg limity ustalone dla najtariszych
produktdw w grupie. W oparciu o planowany na 2014 r. budzet NFZ na refundacje produktow
leczniczych dostepnych w aptece na recepte, obliczono, ze proponowana interwencja w obrebie
wszystkich grup limitowych wygeneruje w budzecie przeznaczonym na refundacje apteczna
oszczednosci w wysokosci 220 min rocznie. Natomiast w przypadku scenariusza optymistycznego
zatozono, Zze przeprowadzona interwencja generuje odsetek oszczednosci réwny odsetkowi
uzyskanemu w grupie limitowej 204.0: 8,13%. W oparciu o powyzisze zatozenie obliczono,
Zze wspomniana interwencja wygeneruje w budzecie NFZ przeznaczonym na refundacje apteczng
oszczednosci w wysokosci ok. 661 min rocznie.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Philadephia (Ph+): National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2014, National
Cancer Institute (NCl) 2014, Polska Unia Onkologii (PUO) 2013, Amercican Society of Clinical Oncology
(ASCO) 2013, Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 2012,
Pan Birmingham NHS Cancer Network (PBCN) 2011, Cancer Care Ontario (CCO) 2008). Wytyczne
postepowania klinicznego rekomendujg stosowanie dazatynibu w leczeniu ALL Ph+ (NCCN 2014,
NCI 2014, ASCO 2013), w ramach terapii podtrzymujacej po allogenicznym przeszczepie komarek
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macierzystych (PUO 2013), inne tylko i wytgcznie w ramach stosowania w badaniach klinicznych
(PBCN 2011).

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania dazatynibu w leczeniu
pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+) (Haute Autorite
de Sante (HAS) 2007, College voor zorgverzekeringen (CVZ) 2007, Fundacio Institut Catala
de Farmacologia (FICF) 2007, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2007, The Scottish
Medicines Consortium (SMC) 2007, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2007, Regional
Drug and Therapeutics Centre Newcastle (RDTC) 2008, Committee to Evaluate Drugs (CED) 2011).
Dwie z o$miu odnalezionych rekomendacji refundacyjnych nie zalecajg stosowania dazatynibu w ALL
Ph+ z uwagi na zbyt wysokie koszty leczenia i nieoptacalnos$¢ terapii (SMC 2007, AWMSG 2007),
natomiast pozostate wytyczne rekomendujg finansowanie dazatynibu we wnioskowanym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.08.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-21381-5/DJ/14), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 20 mg, 60 tabl., kod EAN:
5909990621323; Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 50 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990621354; Sprycel
(dasatynibum), tab. powl., 80 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990818631; Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 100
mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990671601; Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 140 mg, 30 tabl., kod EAN:
5909990818655) we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
291/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny leku Sprycel (dasatynibum) (EAN: 5909990621323)
we wskazaniu , Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10
C91.0)” oraz stanowisko Rady Przejrzystosci nr 292/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny leku
Sprycel (dasatynibum) (EAN: 5909990621354) we wskazaniu ,lLeczenie dazatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)” oraz stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 293/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny leku Sprycel (dasatynibum) (EAN: 5909990818631)
we wskazaniu , Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10
C91.0)” oraz stanowisko Rady Przejrzystosci nr 294/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny leku
Sprycel (dasatynibum) (EAN: 5909990671601) we wskazaniu ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)” oraz stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 295/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny leku Sprycel (dasatynibum) (EAN: 5909990818655)
we wskazaniu ,Leczenie dazatynibem ostre] biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10
€91.0)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 291/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny leku Sprycel
(dasatynibum) (EAN: 5909990621323) we wskazaniu ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)"

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 292/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny leku Sprycel
(dasatynibum) (EAN: 5909990621354) we wskazaniu ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)"

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 293/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny leku Sprycel
(dasatynibum) (EAN: 5909990818631) we wskazaniu ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)"
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Rekomendacja nr 221/2014 Prezesa AOTM z dnia 6 paZdziernika 2014 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 294/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny leku Sprycel
(dasatynibum) (EAN: 5909990671601) we wskazaniu ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)"

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 295/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny leku Sprycel
(dasatynibum) (EAN: 5909990818655) we wskazaniu ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)”

Whniosek o objecie refundacjg leku Sprycel (dazatynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie
dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)” Analiza
weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4351-24/2014
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