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Rekomendacja nr 63/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 10 wrzesnia 2012 .
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Sprycel® (dazatynib), tabletka 50 mg,
kod EAN 5909990621354; w ramach programu lekowego:
"Leczenie przewlektej biataczki szpikowe;j"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Sprycel®
(dazatynib), tabletka 50 mg, kod EAN 5909990621354; w ramach proponowanego programu
lekowego "Leczenie przewlektej biataczki szpikowej".

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacja produktu leczniczego Sprycel® (dazatynib),
tabletka 50 mg, kod EAN 5909990621354 w ramach proponowanego programu lekowego.

W ocenie Prezesa Agencji, na podstawie przestanek dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
dazatynibu oraz efektywnosci kosztowej przedmiotowej terapii, oraz po zapoznaniu sie
ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci', objecie refundacja wnioskowanego $wiadczenia
nie jest zasadne.

Zgodnie z dostepnymi wynikami randomizowanych badan klinicznych, stosowanie
dazatynibu we wnioskowanych wskazaniu niesie za sobg podwyziszone ryzyko dziatan
niepozgdanych ze strony uktady hematopoetycznego, w tym trombocytopenii w 3 i 4
stopniu, a takze wystgpienia wysieku optucnowego. Ponadto komunikaty zamieszczone na
stronach European Medicine Agency- EMA, Food and Drug Administration - FDA, Australian
Government, Department of Health and Ageing oraz polskiego Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych wskazujg na zwigzek pomiedzy
leczeniem dazatynibem, a indukcjg tetniczego nadcisnienia ptucnego. Rekomendacje
kliniczne (miedzynarodowych towarzystw naukowych oraz instytucji zajmujgcych sie oceng
technologii medycznych) zalecajg stosowanie dazatynibu w kolejnych liniach leczenia.
Jednoczesnie nalezy zaznaczyé, iz dazatynib stanowitby kolejng dodang opcje terapeutyczng
w | linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej
obok juz stosowanego w Polsce imatynibu rekomendowane opcje terapeutyczne
w ocenianym wskazaniu obejmujg nilotynib oraz dazatynib.

Ponadto wykazano w analizie wnioskodawcy, iz stosowanie dazatynibu
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—

Przedmiot wniosku

Whniosek podmiotu odpowiedzialnego dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Sprycel®
(dazatynib), tabletka 50 mg, kod EAN 5909990621354; w ramach wnioskowanego programu
lekowego we wskazaniu: ,Leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekta biataczka
szpikowa”.

Proponowane przez wnioskodawce zmiany w zapisie obecnie obowigzujgcego programu lekowego
poszerzytyby mozliwosci terapeutyczne pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekta biataczkg szpikowa
(aktualnie w | linii stosowany jest imatynib).

Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto wynosi za opakowanie Sprycel® (dazatynib),
tabletka 50 mg, kod EAN 5909990621354 —

Dzienny koszt terapii, wedtug wnioskodawcy wynosi:

Nalezy zaznaczyé, iz uzgodniony projekt programu “Leczenie przewlektej biataczki szpikowej” zaktada
wprowadzenie nowej populacji pacjentow — tj. chorych po allogenicznej transplantacji szpiku,
u ktérych nastgpita wznowa choroby. Podmiot odpowiedzialny w pismie wyjasniajgcym zaznaczyt,
iz jego intencjg nie byto wnioskowanie o objecie refundacja w powyzszym wskazaniu. Populacja
wymieniona w punkcie 9 programu lekowego nie jest ujeta we wskazaniach rejestracyjnych zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego preparatu Sprycel®.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML), PBSz, to nowotwor
mieloproliferacyjny, ktorego istotg jest klonalny rozrost nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej
komarki macierzystej szpiku. CML jest chorobg nabytg. Jedynym poznanym czynnikiem etiologicznym
choroby jest ekspozycja na promieniowanie jonizujgce. Cechg charakterystyczng w przebiegu CML
jest wystepowanie tzw. chromosomu Philadelphia, ktory powstaje w wyniku wzajemnej translokacji
ramion dtugich chromosomdw 9 i 22 na skutek czego dochodzi do potgczenia genéw BCR i ABL oraz
powstania zmutowanego genu BCR/ABL, ktérego produktem transkrypcji jest biatko bcr-abl
wykazujace statg aktywnos¢ kinazy tyrozynowej, co wigze sie ze wzmozong proliferacjg klonu
macierzystych komodrek szpikowych, zahamowaniem apoptozy oraz uposledzeniem przylegania
komarek biataczkowych do podscieliska szpiku.

W obrazie klinicznym CML mozna zaobserwowad objawy zwigzane z wysokg leukocytozg >200 000-
300 000/ul (u okoto 10 % chorych), utratg masy ciata zwigzang z przy$pieszonym metabolizmem,
leukostaza, czyli zaburzeniem przeptywu krwi w mikrokrazeniu zwigzanym z duzg liczbg leukocytéw,
powiekszeniem sledziony i watroby (u 30-40% chorych w chwili rozpoznania), bélem w lewym
podzebrzu, uczuciem petnosci w jamie brzusznej spowodowanym powiekszeniem sledziony (pdzny
objaw).

CML stanowi okoto 15% biataczek u dorostych. Zapadalnos¢ roczna wynosi 1-1,5/100 000. Choroba
wystepuje nieco czesciej u mezczyzn niz u kobiet (1,3:1). Szczyt zachorowan przypada na 4. i 5.
dekade zycia, ale moze wystgpi¢ w kazdym okresie zycia; dzieci chorujg rzadko. CML stanowi okoto
15% diagnozowanych biataczek. Mediana wieku zachorowania wynosi okoto 50 lat. Stwierdza sie
nieco czestsze zachorowania u mezczyzn niz u kobiet (1,3:1). W przewlektej biataczce szpikowej
wyrdznia sie trzy fazy: przewlekta (w ktérej wystepuje tylko zmiana genetyczna), przyspieszong
(w ktérej nastepuje progresja mimo leczenia) i kryze blastyczng (ktéra polega na pojawieniu sie
w klonie biataczkowym dodatkowych zmian genetycznych zmieniajgcych charakter biataczki na ostry:
mieloblastyczny - czesciej i limfoblastyczny - rzadziej). CML jest postepujgcg chorobg, ktéra
w zaawansowanych stadiach wigze sie z obnizeniem jakosci zycia, a nieleczona nieuchronnie
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prowadzi do zgonu. Obecnie nie ma mozliwosci catkowitej eradykacji choroby za pomocg dostepnej
farmakoterapii, dlatego tez gtéwne cele leczenia skupiajg sie wokdt wydtuzenia czasu przezycia,
zmniejszenia Smiertelnosci oraz poprawy jakosci zycia chorych.

Faza przewlekta choroby, determinujgca dtugos$¢ przezycia chorego, przechodzi nagle w faze
przetomu blastycznego (przebieg 2-fazowy) lub czesciej stopniowo poprzez faze akceleracji (przebieg
3-fazowy). W fazie przetomu blastycznego dochodzi do wzrostu liczby komadrek blastycznych co
przypomina ostrg biataczke. W okoto 50% przypadkdow komérki blastyczne majg fenotyp
mieloblastéw, w 30% limfoblastow. Niekiedy (u okoto 10% chorych) dochodzi do ekspresji markerow
charakterystycznych dla megakarioblastéw. W pozostatych przypadkach transformacja moze miec
charakter wtéknienia szpiku. Akceleracja i przetom blastyczny PBSz charakteryzujg sie
nagromadzeniem aberracji cytogenetycznych, opornoscia na leczenie i ztym rokowaniem.

Leczenie fazy przewlektej ma wyeliminowaé komérki Ph(+) i przedtuzy¢ zycie. W tym celu stosuje sie:
- inhibitory kinazy tyrozynowej — imatynib, dazatynib, nilotynib, alogeniczne przeszczepienie szpiku
kostnego, interferon a (IFN-a) i hydroksymocznik (jako leczenie paliatywne u wybranej grupy oséb).
Po 7 latach leczenia imatynibem odsetek catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej wynosi 82%,
natomiast odsetek przezy¢ wolnych od progresji choroby do fazy akceleracji lub przetomu
blastycznego odpowiednio 81% i 94% (dane z badani klinicznych). Odsetek chorych, u ktérych
wystepuje progresja do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego jest najwiekszy w drugim roku
terapii (2,8%), a nastepnie sie zmniejsza i w 7 roku terapii wynosi 0,4%.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Dazatynib, substancja czynna preparatu leczniczego Sprycel® hamuje aktywnos¢ kinazy BCR-ABL oraz
rodziny kinaz SRC réwnoczesnie hamuje tez inne, liczne, wybrane kinazy onkogenne, w tym c-KIT oraz
receptora PDGFpB. Dazatynib jest silnym, w stezeniach subnanomolarnych inhibitorem kinazy BCR-
ABL, dziatajgcym w zakresie stezen 0,6-0,8 nM. taczy sie on zaréwno z nieaktywng jak i aktywna
postacig enzymu BCRABL.

Lek zostat zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) i zostat dopuszczony do obrotu po raz
pierwszy 20 listopada 2006 (ostatnie przedtuzenie 20 listopada 2011), 6 grudnia 2010 r. rozszerzono
zarejestrowane wskazania o wnioskowane wskazanie tj. pacjenci z nowo rozpoznang przewlektg
biataczka szpikowg (ang. chronic myelogenous leukemia - CML) z chromosomem Philadelphia (Ph+)
w fazie przewlekte;j.
Zgodnie z wnioskiem, wskazanie do objecia refundacjg obejmuje pacjentdw z nowo rozpoznang
przewlekta biataczkg szpikowg; zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego: pacjentéw
Z nowo rozpoznang przewlekta biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia (Ph+) w fazie
przewlektej. Inne zarejestrowane wskazania do stosowania preparatu Sprycel® to: przewlekfa
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, ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute Iymphoblastic leukaemia - ALL)
z chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz z limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego PBSz,
w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii.
Kryterium leczenia wnioskowang technologia medyczng, zgodnie z zatozeniami przediozonego
programu lekowego zostato poszerzone o mozliwos¢ terapii dazatynibem nowo zdiagnozowanych
pacjentéw w przewlektej fazie PBSz.
Poza wnioskowanymi przez podmiot odpowiedzialny EANami, dopuszczone do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej sg takze inne dawki dazatynibu oraz inne wielkosci opakowan: Sprycel® tabl.
20 mg, opakowanie 56, 60 tabl. w blistrze i butelce, Sprycel® tabl. 50 mg, opakowanie 56, 60 tabl.
w blistrze, Sprycel® tabl. 70 mg, opakowanie 56, 60 tabl. w blistrze i butelce, Sprycel® tabl. 80 mg,
opakowanie 30 tabl. w blistrze, Sprycel® tabl. 100 mg, opakowanie 30 tabl. w blistrze, Sprycel® tabl.
140 mg, opakowanie 30 tabl. w blistrze.
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Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w Polsce w leczeniu | linii leczenia pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowa stosuje sie
gtéwnie imatynib (aktualnie najczesciej stosowana opcja terapeutyczna w | linii PBSz).

Eksperci i wytyczne praktyki klinicznej wskazujg réwniez jako komparator nilotynib
i hydroksykarbamid.

Jako komparatory dla dazatynibu w populacji pacjentéw z przewlektg biataczky szpikowag w fazie
przewlektej w | linii leczenia w analizie wnioskodawcy wskazano imatynib i nilotynib.

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedacg przegladem systematycznym
dowoddéw naukowych: pierwotne badania z randomizacjg, RCT, w tym jedno badanie (DASISION)
porownujgce dazatynib - DAZ (dazatynib) z imatynibem (IMA) i jedno badanie poréwnujgce imatynib
z nilotynibem - NIL (ENESTnd) wykorzystane do przeprowadzenia pordwnania posredniego
dazatynibu z nilotynibem (nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych DAZ i NIL).
Rownoczesnie witgczono do analizy 5 publikacji - 2 dotyczacych badania DASISION (wyniki z fazy
wtasciwej i wyniki z przedtuzonej obserwacji) i 3 dotyczgce badania ENESTnd (réwniez wyniki z fazy
wtasciwej i wyniki z przedtuzonej obserwacji oraz analiza w podgrupach).

W badaniu DASISION w kazdej z analizowanych grup 258 pacjentéw otrzymato leczenie, z tego 40
(15,5%) przerwato badanie w grupie otrzymujacych DAZ i 48 osob (18,6%) w grupie leczonych IMA
w fazie witasciwej badania (12 mies.). Odsetek oséb, ktére kontynuowaty leczenie wynidst
odpowiednio: DAZ - 84,2% (218 chorych) i IMA - 80,8% (210 chorych). Najczestszymi przyczynami
wykluczenia chorych z badania DASISION w fazie wtasciwe]j byto wystgpienie zdarzen niepozgdanych
(6,2% DAZ vs 4,6% IMA), progresja choroby (4,2% DAZ vs 5,4% IMA), niepowodzenie leczenia (2,3%
DAZ vs 3,8% IMA).

W badaniu ENESTnd odsetek pacjentéw, ktdrzy kontynuowali leczenie byt zblizony pomiedzy
analizowanymi grupami: leczenie przerwato 46 (16%) chorych w grupie NIL oraz 59 (21%) pacjentow
z grupy IMA w fazie wtasciwej badania (12 miesiecy). Najczestszymi przyczyny wykluczenia chorych
z badania byto wystgpienie zdarzen niepozarnych (4,6% NIL vs 7,4% IMA), niepowodzenie leczenia
(3,5% NIL vs 5,7% IMA) , progresja choroby (0,7% NIL vs 3,5% IMA).

Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny poréwnania DAZ z IMA - obserwacja
w ciggu 12 miesiecy, wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema
grupami w zakresie:

e odpowiedzi cytogenetycznej, ktérg uzyskiwano szybciej w grupie DAZ niz IMA. Liczba chorych
z potwierdzong catkowitg odpowiedzig cytogenetyczng w 12. mies. (pierwszorzedowy punkt
koncowy badania) i catkowitg odpowiedzig cytogenetyczng w 12. mies. byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie leczonych DAZ niz w grupie leczonych IMA, odpowiednio:
RR=1,16 [95%CI: 1,04; 1,30], p=0,007; RD=0,11 [95%Cl: 0,03; 0,18], p=0,007, NNT=10 [95%CI:
6; 34] oraz RR=1,17 [95%Cl: 1,06; 1,28], p=0,001; RD=0,12 [95%Cl: 0,05; 0,19], p=0,001,
NNT=9 [95%Cl: 6; 22]; rdwniez istotnie statystycznie wiekszy byt odsetek chorych z catkowitg
odpowiedzig cytogenetyczng w 9, 6 i 3 miesigcu terapii w grupie leczonych DAZ niz w grupie
leczonych IMA i w grupie o niskim ryzyku cytogenetycznym;

e prawdopodobienstwa osiggniecia wiekszej odpowiedzi molekularnej, ktére byto istotnie
statystycznie wieksze w grupie leczonych DAZ niz w grupie leczonych IMA po 12 miesigcach
leczenia. RR=1,64 [95%Cl: 1,29; 2,07], p<0,0001; RD=0,18 [95%Cl: 0,10; 0,26], p<0,0001,
NNT=6 [95% CI: 4; 11]; istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie leczonych
DAZ niz w grupie leczonych IMA osiggneto wiekszg odpowiedZz molekularng réwniez w 9., 6.
i 3. miesigcu badania oraz w grupie o niskim i umiarkowanym ryzyku.

Odnosnie poréwnania DAZ z IMA w 12 miesiecznej obserwacji wykazano brak réznic pomiedzy
obiema interwencjami w zakresie wystepowania nastepujacych punktéw korcowych:
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e liczba zgonéw RR=4,00 [95%Cl: 0,45; 35,54], p=ns (nieistotne statystycznie); RD=0,01 [95%Cl:
-0,01; 0,03], p=ns;

e przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby, odpowiednio: RR=0,98 [95%Cl:
0,96; 1,01], p=ns; RD=-0,02 [95%ClI: -0,04; 0,01], p=nsoraz RR=0,98 [95%Cl: 0,95; 1,02], p=ns;
RD=-0,02 [95%ClI: -0,05; 0,02], p=ns;

e prawdopodobienstwo progresji choroby: RR=0,56 [95%Cl: 0,19; 1,64], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl:
-0,04; 0,01], p=ns.

W 24 miesiecznym okresie obserwacji w poréwnaniu bezposrednim DAZ z IMA wykazano istotne
statystycznie rdznice odnosnie:

e odsetka chorych z wiekszg odpowiedzig molekularng, ktory byt wiekszy w grupie leczonych
DAZ niz w grupie leczonych IMA: RR=1,38 [95%Cl: 1,18; 1,62], p<0,001; RD=0,18 [95%Cl: 0,09;
0,26], p<0,001; NNT=6 [95%ClI: 4; 12];

Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy grupami przyjmujgcymi DAZ vs IMA w 24
miesiecznym okresie obserwacji odnosnie:

e przezycia catkowitego (95,3% vs 95,2%) i liczby zgonow (16% vs 14%);

e prawdopodobienistwa progresji choroby: RR=0,46;

e prawdopodobienstwa potwierdzonej catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej i catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej w grupach leczonych DAZ i IMA, odpowiednio: RR=1,08
i RR=1,05;

e podobnie jak w trakcie 12-miesiecznej obserwacji leczenie IMA istotnie czesciej niz leczenie
DAZ powodowato: retencje ptyndw (RR=0,58), obrzek powierzchowny (RR=0,30) i wysypke
(RR=0,64) oraz bole miesni (RR=0,56), nudnosci (RR=0,43) i wymioty (RR=0,48).

Wyniki poréwnania posredniego pomiedzy DAZ a NIL nie wykazaty istotnej statystycznie rdznicy
w ktérejkolwiek z analizowanych terapii. Jedynie w punkcie koricowym: wieksza odpowiedz
molekularna u pacjentdw z ryzykiem umiarkowanym wykazano przewage w grupie pacjentow
przyjmujacych nilotynib RR = 0,72 [95% CI: 0,51; 1,004].

Skutecznos¢ praktyczna
Whioskodawca nie przedstawit badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.
Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) najczestszymi (21/10) dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z terapig preparatem Sprycel® sg zakazenia (w tym bakteryjne, wirusowe,
grzybicze, niespecyficzne); bdle gtowy; krwotok; wysiek w jamie optucnej, dusznos$é; biegunka,
wymioty; nudnosci, bdl brzucha; wysypka skérna; bdle kostnomiesniowe; retencja ptyndw;
zmeczenie, obrzek powierzchowny; gorgczka.

U wiekszosci pacjentéw leczonych produktem Sprycel® wystepowaty w pewnym okresie leczenia
objawy niepozadane zamieszczone w specjalnych ostrzezeniach dotyczacych wystepowania
nastepujgcych dziatan niepozadanych:

e zahamowania czynnosci szpiku kostnego (wystgpienie niedokrwistosci, granulocytopenii oraz
trombocytopenii, najczesciej odwracalne i ustepujgce po tymczasowym wstrzymaniu
podawania dazatynibu lub po zmniejszeniu dawki),

e krwawienie (ciezkie krwawienie w osrodkowym uktadzie nerwowym, krwawienie z przewodu
pokarmowego stopnia, inne ciezkie krwawienia),

e retencja ptynéw (w badaniach klinicznych u pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na
wczesniejsze leczenie imatynibem, retencje ptynéw w stopniu 3. lub 4. obserwowano u 10%
pacjentow, wigcznie z wysiekiem w jamie optucnej w stopniu 3. lub 4. u 7% oraz do osierdzia
u 1% pacjentéw. W badaniach tych u < 1% pacjentow wystgpito wodobrzusze w stopniu 3.
lub 4. oraz u < 1% pacjentow uogdlniony obrzek w stopniu 3. lub 4, a u 1% pacjentow
obserwowano niekardiogenny obrzek ptuc w stopniu 3. lub 4. U pacjentéw w wieku 265 lat
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wystgpienie zdarzen zwigzanych z retencjag piltyndw i dusznoscig jest bardziej
prawdopodobne),

e wydtuzenie odstepu QT (dazatynib moze wydtuzaé czas repolaryzacji komor serca).

Ocene bezpieczenstwa stosowania DAZ wzgledem IMA przeprowadzono na podstawie wynikow
badania DASISION. Przeprowadzono jg na podstawie wynikéw otrzymanych w grupach po 258
pacjentéw (populacja ITT zdefiniowana jako ta, ktéra otrzymata co najmniej jedng dawke leku).
Wyniki analizy przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny poréwnania DAZ z IMA w 12
miesiecznym okresie obserwacji wskazujg na wystepowanie istotnie statystycznie réznic pomiedzy
obiema grupami w zakresie wystepowania:

e zaburzen hematologicznych 3. lub 4. stopnia, ktore raportowano z wiekszg czestoscig w grupie
leczonych DAZ niz IMA tj. trombocytopenii w stopniu 3 i 4: RR=1,88 [95%Cl: 1,21; 2,94],
p=0,005; RD=0,09 [95%Cl: 0,03; 0,15], p=0,004, NNH=12 [95% CI: 7; 35]; w grupie leczonych
DAZ czesciej niz w grupie leczonych IMA wystepowaty (wszystkie stopnie ciezkosci tgcznie):
trombocytopenia (RR=1,13 [95%Cl: 0,999; 1,28], p=0,05; RD=0,08 [95%Cl: 0,0000005; 0,16],
p=0,05, NNH=13 [95% CI: 7; 2 097 599]) i niedokrwisto$¢ (RR=1,07 [95%Cl: 0,9999; 1,14],
p=0,05; RD=0,06 [95%Cl: 0,0004; 0,12], p=0,05, NNH=18 [95% Cl: 9; 2 849])- istotnos¢
statystyczng wynikéw wykazano w przypadku parametru RD;

e retencji ptyndw (we wszystkich stopniach ciezkosci tgcznie), w tym obrzek powierzchowny,
obserwowano z istotnie statystycznie wiekszg czestoscig w grupie leczonych IMA niz DAZ
(odpowiednio: RR=0,45 [95%Cl: 0,34; 0,61], p<0,00001; RD=-0,23 [95%Cl: -0,31; -0,15],
p<0,00001, NNH=na oraz RR=0,25 [95%Cl: 0,16; 0,38], p<0,00001; RD=-0,27 [95%Cl: -0,34; -
0,20], p<0,00001, NNH=na), podczas gdy wysiek optucnowy (stopnia 1 i 2) obserwowano
z istotnie statystycznie wiekszg czestoscia w grupie leczonych DAZ niz IMA (RR=53,00
[95%Cl: 3,25; 865,08], p=0,005; RD=0,10 [95%Cl: 0,06; 0,14], p<0,00001, NNH=10 [95%ClI: 8;
16]);

e zapalenia miesni i bdl miesni oraz nudnosci, wymioty i wysypke (we wszystkich stopniach
ciezkosci tgcznie) raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonych IMA niz
DAZ.

e porownanie DAZ z IMA wskazuje na brak réznic pomiedzy obiema interwencjami w zakresie
zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia: RR=1,33 [95%Cl: 0,64; 2,76],
p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,02; 0,05], p=ns.

W 24 miesiecznym okresie obserwacji istotnie statystycznie czesciej w grupie DAZ niz IMA
raportowano wysiek optucnowy (RR=75,0 [95%Cl: 4,63; 1214,9] p=0,002; RD=0,14 [95%Cl: 0,10;
0,19], p<0,001; NNH=7 [95%Cl: 6; 10]) oraz trombocytopenie stopnia 3. i 4. (RR=1,72 [95%Cl: 1,13;
2,63] p=0,01;, RD=0,08 [95%Cl: 0,02; 0,14], p=0,01; NNH=13 [95%Cl: 7; 51]).

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
zamiescit komunikat do pracownikéw ochrony zdrowia dotyczacy zwigzku pomiedzy stosowaniem
produktu leczniczego Sprycel® (dazatynib) a wystepowaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP).
W okresie od czerwca 2006 r. do grudnia 2010 r. zidentyfikowano 51 przypadkdéw nadcisnienia
ptucnego, w tym 12 przedwtosniczkowego TNP. Aby zminimalizowac¢ ryzyko wystgpienia TNP nalezy
zastosowac postepowanie diagnostyczne w zakresie chordb serca, a w przypadku wystgpienia
dusznosci i zmeczenia przerwac leczenie dazatynibem lub zmniejszy¢ jego dawke. W przypadku
potwierdzenia TNP, nalezy na state zaprzesta¢ leczenia dazatynibem.

European Medicines Agency (EMA), zamiescita wyniki badania post-makretingowego IV fazy,
w ktorych stwierdzono zwigzek pomiedzy leczeniem dazatynibem, a wystepowaniem tetniczego
nadcisnienia ptucnego u chorych. Z tego powodu przed rozpoczeciem leczenia dazatynibem
pacjentéw nalezy poddaé ocenie pod katem objawdw wskazujgcych na istnienie choroby sercowo-
ptucnej. U kazdego chorego z objawami choroby serca nalezy wykona¢ badanie echokardiograficzne
W momencie rozpoczynania leczenia oraz rozwazy¢ jego wykonanie u pacjentéw z czynnikami ryzyka
choroby serca lub ptuc.
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Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) komunikuje o mozliwosci wystgpienia tetniczego
nadcisnienia ptucnego zwigzanego z leczeniem dazatynibem. W zwigzku z tym, przed rozpoczeciem
leczenia oraz w jego trakcie rekomendowana jest ocena objawdéw wskazujgcych na istnienie choroby
sercowoptucnej. W przypadku wystgpienia tetniczego nadcisnienia ptucnego leczenie dazatynibem
powinno zostac przerwane.

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prezes Agencji nie wnosi uwag do ocenianego programu lekowego w czesci dotyczacej leczenia
dazatynibem, za wyjatkiem uwagi odnoszgcej sie do punktu 9 (kryterium wtgczenia) tj. leczenia
pacjentéw po allogenicznej transplantacji szpiku, u ktérych nastgpita wznowa choroby (brak analiz
HTA).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byfa ocena optacalnosci ekonomicznej stosowania dazatynibu (DAZ)
w przewlektej biataczce szpikowej (CML, PBSz) w fazie przewlektej u oséb dorostych nieleczonych
wczesniej

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono analize

W analizie wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy koszt uzyskania jednego dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(ICUR), z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych (NFZ) i Swiadczeniobiorc

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza

F
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W obrebie Agencji przeprowadzono réwniez analize

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 99 543
PLN za jeden zyskany rok zycia skorygowany o jakosc,
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. Nr 122, p0z.696 z péin. zm.)

W opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci z ww. artykutu. W czesci klinicznej przedstawiono dowody
naukowe Swiadczgce o skutecznosci dazatynibu w przedmiotowym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty

Wielkos¢ populacji chorych stosujgcych dazatynib

Zgodnie z analiza wplywu na budzet przedstawiong przez wnioskodawce, taczne koszty
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w analizie wnioskodawcy, w przypadku finansowania

z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia terapii dazatynibem _
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W  przypadku

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczace pierwszej linii leczenia chorych na przewleka
biataczke szpikowg w wiekszosci zalecajg stosowanie imatynibu. Jedynie amerykanskie wytyczne
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) z 2012 r. wskazujg na mozliwo$é zastosowania
jednego z trzech lekow w pierwszej linii leczenia: imatynibu, dazatynibu lub nilotynibu (kategoria 1.
NCCN, co oznacza, ze rekomendacja oparta zostata na wysokiej jakosci dowodach naukowych).
Pozostate wytyczne zalecajg stosowanie dazatynibu w drugim rzucie terapii, po niepowodzeniu
leczenia imatynibem. W pierwszej linii leczenia mozna zastosowac jeden z lekéw: dazatynib (100 mg
raz dziennie), imatynib (400 mg raz dziennie) lub nilotynib (300 mg raz dziennie), w zaleznosci m.in.
od profilu bezpieczeristwa, zaawansowania choroby, wieku chorego oraz doswiadczenia lekarza
w zakresie stosowania danego leku. Dazatynib preferowany jest u chorych ze zdiagnozowanym
w przesztosci zapaleniem trzustki lub hiperglikemii. Nalezy przy tym zwrdéci¢ uwage, ze rejestracja
analizowanego wskazania dla dazatynibu (w leczeniu pierwszej linii PBSz w fazie przewlektej)
nastgpita 21 pazdziernika 2010 r. na terenie Unii Europejskiej oraz 28 pazdziernika 2010 r. w Stanach
Zjednoczonych Ameryki. W zwigzku z powyiszym brak rekomendacji dotyczacych stosowania
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dazatynibu w pierwszej linii leczenia w wiekszosci odnalezionych wytycznych wynika¢ moze z braku
aktualizacji tych wytycznych w swietle nowych wskazan rejestracyjnych leku.

Panel ekspertéw, 2011, Polska. Nie wskazano szczegdlnej populacji chorych do objecia terapia
dazatynibem. Podczas wyboru terapii pierwszego rzutu nalezy wsigé pod uwage interakcje TKI
z innymi kinazami ni. kinaza tyrozynowa BCR/ABL, pod katem spektrum dziatania oraz objawow
niepozadanych tej grupy lekow. Nilotynib (300 mg dwa razy dziennie) jest skuteczniejszy i bardziej
bezpieczny niz imatynib w terapii chorych z przewlekg biataczka. szpikowg w pierwszej linii leczenia.

European LeukemiaNet, 2010. Dazatynib rekomendowany jest w drugiej linii leczenia, po
niepowodzeniu terapii imatynibem U chorych z przewleka biataczkg szpikowg w pierwszej linii
leczenia zalecany jest imatynib. W przypadku nietolerancji, wystgpienia toksycznosci badz
niepowodzenia terapii imatynibem rekomendowany jest dazatynib lub nilotynib. W drugiej linii
leczenia imatynib moze by¢ kontynuowany u chorych z suboptymalng odpowiedzig na leczenie
pierwszej linii lub nalezy zastosowac nilotynib lub dazatynib.

SASH, South African Society of Haematology, 2011. Dazatynib rekomendowany jest w drugiej linii
leczenia (szczegdlnie u chorych z zapaleniem trzustki badz cukrzycg), po niepowodzeniu terapii
imatynibem. W pierwszej linii leczenia chorych z przewlektg biataczka szpikowg rekomendowany jest
imatynib. W drugiej linii mozliwe jest zastosowane ponownie imatynibu (w zwiekszonej dawce),
dazatynibu (szczegdlnie u chorych z zapaleniem trzustki lub cukrzycg) lub nilotynibu (preferowany
u chorych z wysiekiem optucnowym, zastoinowg niewydolnos$cig serca, przewlekiej obturacyjnej
chorobie ptuc, obrazeniami klatki piersiowej, astmg, krwawieniem z przewodu pokarmowego,
chorobami autoimunologicznymi). Zalecenia dotyczace stosowana dazatynibu w pierwszej linii
leczenia chorych z przewleka biataczka szpikowa sg obecnie analizowane.

ESMO, European Society for Medical Oncology, 2010. Dazatynib jest rekomendowany w drugiej linii
leczenia, po niepowodzeniu terapii imatynibem. W pierwszej linii leczenia chorych z przewlekta
biataczkg szpikowa zalecany jest imatynib. Dazatynib oraz imatynib stanowig drugg linie terapii,
w przypadku niepowodzenia terapii imatynibem.

PUO, Polska Unia Onkologii, 2009. Dazatynib rekomendowany jest w drugiej linii leczenia, po
niepowodzeniu terapii imatynibem. Leczeniem pierwszego rzutu u wiekszosci chorych jest imatynib.
W drugiej linii terapii mozliwe jest kontunuowanie leczenia imatynibem w zwiekszonej dawce
(u chorych z opornoscig pierwotng) bgdz zastosowanie dazatynibu lub nilotynibu

AHRQ, Agency for Healthcare Research and Quality, 2007. Dazatynib rekomendowany jest w drugiej
linii leczenia, po niepowodzeniu terapii imatynibem. W pierwszej linii leczenia przewlekte] biataczki
szpikowej stosowany jest imatynib. W drugiej linii mozna zastosowa¢ ponownie imatynib
w zwiekszonej dawce, badZ dazatynib (korzysci terapeutyczne moze przynie$¢ rowniez leczenie
nilotynibem lub bosutynibem).

Odnalezione kanadyjskie oraz australijskie rekomendacje refundacyjne dotyczace produktu
leczniczego Sprycel® odnoszg sie pozytywnie do finansowania przedmiotowe] technologii lekowe;j.

Kanada, Ontario, 2012. Rekomenduje finansowanie dazatynibu w leczeniu chorych z przewlektg
biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia (Ph+) w fazie przewlektej. W uzasadnieniu podano,
iz dazatynib w dawce 100 mg dziennie mozna stosowac u chorych z przewleka biataczky szpikowg
w fazie przewlektej. W czasie catej terapii fazy przewlektej PBSz u jednego chorego mozliwe jest
zastosowanie dwéch sposrdd trzech lekéw: dazatynibu, imatynibu, nilotynibu, w przypadku gdy
w czasie 3 miesiecy leczenia poczatkowego danym lekiem wystgpig dziatania niepozgdane w stopniu
3.lub 4.

Australia, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC, 2011 zaleca finansowanie dazatynibu
w leczeniu pierwszej linii chorych z przewleka biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia (Ph+)
Agencja Oceny Technologii Medycznych
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w fazie przewlektej. Rekomendacje wydano na podstawie przeprowadzonej analizy poréwnawczej
z imatynibem. Stwierdzono, ze skutecznos$¢ tych terapii jest poréwnywalna (wykazano lepsza
skuteczno$¢ dazatynibu w zakresie CCyR ang. complete cytogenetic response) i ma odmienny profil
bezpieczenstwa. Zwrécono uwage takze, ze terapia imatynibem zwigzana byta z wiekszg liczbg
dziatan niepozadanych, podczas gdy leczeniu dazatynibem towarzyszyto wiecej dziatan w stopniu
toksycznosci 3 lub 4. Stwierdzono réwniez, ze terapia dazatynibem jest nie gorsza od leczenia
nilotynibem.

W stanowisku brytyjskiej organizacji National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE
nie rekomendowano finansowania dazatynibu w pierwsze;j linii leczenia chorych na PBSz ze wzgledu
na zbyt wyskoki wspoétczynnik ICER (ok 300 000 £) znacznie przekraczajgcy prég optacalnosci.
W uzasadnieniu wykazano, ze dazatynib oraz nilotynib sg skuteczniejsze od imatynibu w zakresie
zastepczych wynikow zdrowotnych (surogaty punktow koncowych). Jednoczesnie nie ma
wystarczajgcych dowoddw naukowych potwierdzajgcych réznice w skutecznosci terapii dazatynibem
i nilotynibem. Stwierdzono takze, ze wspodtczynnik kosztéw-efektywnosci dla dazatynibu
stosowanego w pierwszej linii leczenia znacznie przekracza zakres optacalnosci przyjety w Wielkiej
Brytanii, w zwigzku z czym nie jest uzasadnione refundowanie terapii tym lekiem.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja nr 63/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 10 wrzes$nia 2012 r.
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Sprycel® (dazatynib), tabletka 50 mg, kod EAN
5909990621354; w ramach programu lekowego: "Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej" zostata
przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 18 czerwca 2012 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-
15386-4/JS/12 z art. 35. ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. Nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 72/2012 z dnia 10 wrzesnia 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Sprycel (dazatynib) (EAN 5909990621354) we wskazaniu: leczenie
nowo rozpoznanej przewlektej biataczki szpikowej.

2. Raport AOTM-0T-4351-12/2012 Whniosek o objecie refundacjg produktéow leczniczych: Sprycel®
(dazatynib), tabletka 50 mg, opakowanie 60 tabl., kod EAN 5909990621354; Sprycel® (dazatynib),
tabletka 80 mg, opakowanie 30 tabl., kod EAN 5909990818631; Sprycel® (dazatynib), tabletka 100 mg,
opakowanie 30 tabl., kod EAN 5909990671601; Sprycel® (dazatynib), tabletka 140 mg, opakowanie 30
tabl., kod EAN 5909990818655 we wskazaniu: leczenie nowo rozpoznanej przewlektej biataczki
szpikowej.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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