Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 270/2019 z dnia 26 sierpnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
BOSULIF (bosutynib) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Bosulif
(bosutynib), tabletki powlekane a 100 mg, we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0), pod warunkiem stosowania u chorych
z udokumentowang obecnosciq genu fuzyjnego BCR-ABL Ilub obecnosciq
chromosomu Filadelfia, u ktorych stwierdzono niepowodzenie lub nietolerancje
dazatynibu albo obecnos¢ mutacji T315I.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ jest schorzeniem, w ktorym rokowania
co do uzyskania pierwszej remisji sq dobre. W przypadku nawrotu choroby
uzyskanie remisji hematologicznej pozwala na poprawe stanu klinicznego
chorego i zapobiega wystgpieniu przedwczesnego zgonu. Nastepstwem braku
skutecznego leczenia klinicznie aktywnej biataczki limfoblastycznej jest zgon
chorego. Zgodnie z danymi zawartymi w zleceniu MZ pacjent, ktdremu ma byc¢
podany bosutynib otrzymywat dotychczas leczenie wedtug protokotu PALG ALL6
PH+ <55 at; konsolidacje @ MTX+Vp+DXM, reindukcje = VCR+DNR;
VCR+DNR+prednizon + ponatynib; stosowano inhibitory kinazy tyrozynowej:
dazatynib, nilotynib, ponatynib. U chorego rozpoznano mutacje F317L oraz
E255K, jest to Ill wznowa po leczeniu.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jedno badanie kliniczne (NCT00261846) oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo bosutynibu u pacjentow z uprzednio leczonq przewlektg
biataczkq szpikowg (CML) Iub ostrq biataczkq limfoblastyczng (ALL)
z chromosomem Philadelphia (Ph +). W badaniu uczestniczyto 24 chorych ALL
Ph+, ktorym podawano produkt leczniczy Bosulif w dawce 500 mg raz na dobe.
Odsetek chorych na ALL uzyskujgcych ogdlng odpowiedz hematologiczng (OHR)
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w 48 tygodniu wyniost 5% (1 pacjent), natomiast po 4 latach odsetek
uzyskujgcych lub utrzymujgcych OHR wynidst 9% (2 pacjentéw). Gtéwna
odpowiedz cytogenetyczna (MCyR) po 4 latach obserwacji wyniosta 20%. Wsrod
24 chorych na ALL Ph+ leczonych bosunitybem, 22 (92%) zmarfo w okresie
obserwacji, w tym 8 w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki leku. Mediana OS
wyniosta 3,6 miesigca;, Prawdopodobienstwo przezycia po 4 latach wyniosto
8,3%.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego
zgtoszonymi przez 220% pacjentow byty: biegunka, nudnosci, matoptytkowosc,
bol brzucha, wymioty, wysypka, niedokrwistos¢, gorqgczka, zmeczenie
i zwiekszenie aktywnosci AIAT.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ze wzgledu na niewielkq liczebnos¢ chorych na ALL Ph+ leczonych bosunitybem
wiarygodna ocena relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie jest,
zdaniem Rady, obecnie mozliwa. Bosutynib jest jednak opcjq terapeutyczng
rekomendowang w najnowszych wytycznych klinicznych (NCCN 2019)
dla chorych z ALL Ph+. Zgodnie z przedstawionymi w wytycznych opcjami leczenia
w oparciu o profil mutacji BCR-ABL1 — bosutynib jest rekomendowany
do stosowania przede wszystkim u pacjentow z mutacjami: E255K, F317L, F359V,
T315A lub Y253H — z czego u pacjenta wskazanego w zleceniu MZ potwierdzono
dwie z tych mutacji (F317L oraz E255K).

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Technologia alternatywna dla bosutynibu, wskazana przez eksperta klinicznego
i wymieniona w wytycznych to inotuzumab. Inotuzumab nie jest jednak aktualnie
refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Koszt 3-miesiecznej terapii

bosutynibem jest okofo _ koszt 3-miesiecznej terapii

inotuzumabem.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Populacje docelowgq, tj. dorostych chorych z ostrg biataczka limfoblastyczng
z udokumentowanqg obecnosciq genu fuzyjnego BCR-ABL Ilub obecnosciq
chromosomu Filadelfia, u ktorych stwierdzono: niepowodzenie lub nietolerancje
dazatynibu albo obecnos¢ mutacji T315l, oszacowano w wariancie
podstawowym na 16 pacjentow. Szacowane wydatki ptatnika na 3 miesigce

terapii dla 16 pacjentdw to okofo _

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczernstwo stosowania

Jako technologie alternatywnq dla bosutynibu mozna przyjgé¢ podanie
inotuzumabu (Besponsa), ktory jest rekomendowany w wytycznych klinicznych,
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posiada wskazanie rejestracyjne ALL Ph+ oraz uzyskat pozytywng opinie Rady
Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT w trakcie oceny w Agencji
w 2019 r. Bezpieczeristwo | skutecznos¢ stosowania produktu Besponsa
u chorych z nawracajqgcq lub oporng na leczenie ALL, ktorzy zostali poddani 1 lub
2 wczesniejszym schematom leczenia ALL oceniano w jednoramiennym,
otwartym, wieloosrodkowym badaniu I/l fazy; u pacjentow z ALL wywodzqcq sie
z komdrek prekursorowych limfocytow B z Ph+ musiafo nastgpic¢ niepowodzenie
leczenia co najmniej jednym TKI. Sposrdod 72 chorych wiqgczonych do badania
22,2% miato ALL Ph+. Mediana OS u 35 chorych w wieku > 18 lat z nawrotowg
lub oporng na leczenie ALL wywodzqgcq sie z prekursoréw limfocytow B, ktorzy
zostali poddani co najmniej 2 wczesniejszym schematom leczenia ALL wyniosta
6.4 miesiqca, catkowitq remisje lub catkowitq remisje z niepetnq regeneracjq
hematologicznq uzyskano u 68,6% chorych.

Do najczesciej odnotowywanych zdarzenn niepozqdanych nalezy zaliczyc
zakazenia i zarazenia pasozytnicze , gorqgczke neutropenicznqg, neutropenie,
maftoptytkowosc, leukopenie, limfopenie i niedokrwistos¢. Inne dziatania
niepozqdane to zaburzenia naczyniowe i zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.64.2019 ,,Bosulif (bosutynib) we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data
ukonczenia: 21 sierpnia 2019 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Pfizer Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pfizer Limited) o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Pfizer Limited).
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