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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Bosulif (bosutynib) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Bosulif (bosutynib) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-
10: C91.0).

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych Bosulif (bosutynib) we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0).

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 1 jednoramienne badanie oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo bosutynibu u pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowg (CML) i ostrg
biataczka limfoblastyczng (ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph +). Sposréd 570 pacjentow
wigczonych do badania jedynie 24 miato ostrg biataczkg limfoblastyczng z wystepowaniem
chromosomu Philadelphia (ALL Ph+).

Odsetek pacjentéw z ALL uzyskujgcych ogdlng odpowiedz hematologiczng (OHR) w 48
tygodniu wynidst 5% (1 pacjent), natomiast po 4 latach odsetek uzyskujgcych Iub
utrzymujacych OHR wynidst 9% (2 pacjentéw). Gtéwna odpowiedz cytogenetyczna (MCyR) po
4 latach obserwacji wyniosta 20% (4 pacjentow). Ws$réd 24 pacjentdow z ALL Ph+ leczonych
bosunitybem, 22 (92%) zmarto w okresie obserwacji, w tym 8 pacjentow w ciggu 30 dni od
podania ostatniej dawki leku. Mediana OS (95% Cl) wyniosta 3,6 (1,3-7,6) miesiecy;
Prawdopodobienstwo OS (95% Cl) po 4 latach wyniosto 8,3% (1% —23%).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi bosutynib jest zalecany w leczeniu pacjentow 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 pacjentéw
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z mutacjami: E255K, F317L, F359V, T315A lub Y253H —z czego wnioskowana populacja dotyczy
pacjentdéw z potwierdzong mutacjg F317L oraz E255K.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Bosulif (bosutynib) we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0), wramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

Dodatkowo w ramach przedstawionego zlecenia Ministra Zdrowia populacja docelowa zostatfa
zawezona do pacjentéw z potwierdzong mutacjg F317L oraz E255K, u ktérych zastosowano juz:
dazatynib, nilotynib, ponatynib.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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 proliferacjag komérek
progenitorowych pochodzacych z linii limfocytéw B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach.
Transformacja nowotworowa moze nastgpi¢ na kazdym etapie kolejnych stadidw rdznicowania
prawidtowej linii limfoidalne;j.

Podtyp ostrej biataczki szpikowej z chromosomem Philadelphia powstaje na skutek translokacji na
dtugich ramionach chromosoméw 9 i 22, t(9; 22)(q34; q11). W wyniku pofaczenia fragmentow
2 gendw: 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 jadra komdrkowego. Stata obecnos¢ biatka fuzyjnego
w cytoplazmie imituje sygnat do rozmnazania komérki. Chromosom Ph wystepuje tylko w ALL
z komérek prekursorowych B (pre-B ALL) i najczesciej w komodrkach o podtypie immunologicznym
common, na ktérych wystepuje ekspresja antygenu CD10.

Ostrg biataczke limfoblastyczng Ph+ uwazano za szczegdlnie Zle rokujacy podtyp biataczki
i w wiekszosci protokotéw klasyfikowano chorych z ALL Ph+ jako grupe bardzo duzego ryzyka. Wedtug
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013, prawdopodobienstwo przezycia wolnego od
choroby po 5 latach u dorostych chorych w wieku ponizej 55 lat wynosi 35-60%. U starszych pacjentéw
jest ono mniejsze i wynosi okoto 20%. W dobie stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI — ang.
tyrosine kinase inhibitors) i allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych
(allo-HSCT — ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) wyniki leczenia chorych na ALL
Ph(+) i ALL Ph(-) sg poréwnywalne. Gtdwng przyczyng niepowodzen sg nawroty, wystepujgce
najczesciej do 2 lat od uzyskania odpowiedzi catkowitej (CR — ang. complete response).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi jako technologie alternatywng mozna przyjac
podanie inotuzumabu (produkt leczniczy Besponsa). Substancja ta jest rekomendowana w wytycznych
klinicznych, posiada wskazanie rejestracyjne ALL Ph+ oraz uzyskata pozytywng opinie Rady
Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Bosutynib nalezy do klasy farmakologicznej produktéw leczniczych nazywanych inhibitorami kinazy.
Bosutynib wykazuje dziatanie inhibicyjne wobec nieprawidiowej kinazy BCR-Abl, ktéra sprzyja
powstawaniu przewlektej biataczki szpikowe;.
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Zgodnie z ChPL Bosulif jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z:

. nowo rozpoznang przewlekta biataczky szpikowg (CML, ang. chronic myelogenous leukaemia)
z chromosomem Philadelphia (CML Ph+) w fazie przewlektej (CP, ang. chronic phase),

e CML Ph+ w fazie przewlektej (CP), fazie akceleracji (AP, ang. accelerated phase) i fazie
przetomu blastycznego (BP, ang. blast phase), ktérzy byli wczesniej leczeni jednym lub
wieloma inhibitorami kinazy tyrozynowej i w przypadku ktdérych imatynib, nilotynib
i dasatynib nie sg wiasciwymi produktami leczniczymi.

Whnioskowane wskazanie dotyczy ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia, co
stanowi wskazanie pozarejestracyjne (off-label).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do przegladu systematycznego zakwalifikowano 1 badanie kliniczne (NCT00261846) oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo bosutynibu u pacjentow z przewlektg biataczka szpikowg (CML) i ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph+). Wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie publikacji prezentujgcej dane dtugoterminowe (4 letnia
obserwacja pacjentéw, publikacja Gambacorti-Passerini 2015).

Badanie NCT00261846 to jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy I/Il. W badaniu
wzieto udziat 570 pacjentéw, ktérym podawano produkt leczniczy Bosulif w dawce 500 mg raz na dobe,
w tym pacjenci z CML w fazie przewlektej (C poddawani wczesniej leczeniu z zastosowaniem tylko
jednego TKI (imatynibu), pacjenci z CML w fazie przewlektej poddawani wczesniej leczeniu imatynibem
i co najmniej 1 dodatkowym TKI (dazatynibem i (lub) nilotynibem), pacjenci z CML w fazie akceleracji
lub w fazie przetomu blastycznego poddawani wczesniej leczeniu co najmniej jednym TKI
(imatynibem), oraz pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng z wystepowaniem chromosomu
Philadelphia (ALL Ph+) - 24 pacjentéw.

W ramach witgczonego badania oceniano nastepujgce punkty koricowe:
o gtéwna odpowiedz cytogenetyczna — ang. MCyR, major cytogenetic response;
e  catkowita odpowiedz hematologiczna — ang. CHR, complete haematologic response;
o mniejsza odpowiedz cytogenetyczna — ang. MiCyR, minor cytogenetic response;
e ogdlna odpowiedz hematologiczna — ang. OHR, overall haematologic response;

Wsrdd 24 pacjentéw z ALL Ph+, 15 pacjentéw byto po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
imatynibem, 9 pacjentéw byto po niepowodzeniu 2 lub 3 lekéw z grupy TKI (imatynib, dazatynib,
nilotynib).

Skutecznos¢

Odsetek pacjentow z ALL uzyskujacych ogdlng odpowiedz hematologiczng (OHR) w 48 tygodniu
wyniost 5% (1 pacjent), natomiast po 4 latach odsetek uzyskujgcych lub utrzymujgcych OHR wyniost
9% (2 pacjentow). Gtéwna odpowiedz cytogenetyczna (MCyR) po 4 latach obserwacji wyniosta 20%
(4 pacjentéw).

WSsrdd 24 pacjentow z ALL Ph+ leczonych bosunitybem, 22 (92%) zmarto w okresie obserwacji, w tym
8 pacjentéw w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki leku. Mediana OS (95% CI) wyniosta 3,6 (1,3—
7,6) miesiecy; Prawdopodobieristwo OS (95% Cl) po 4 latach wyniosto 8,3% (1% —23%).

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badania u pacjentow z ALL wystgpity nastepujace zdarzenia niepozgdane stopnia
3-4:
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. niehematologiczne: biegunka, wymioty, gorgczka, wysypka, bél gtowy, bdl stawdw, zapalenie
ptuc, podwyzszony poziom AST, bdl plecéw, wysiek optucnowy, bél kosci, dreszcze,

. hematologiczne: trombocytopenia, anemia, neutropenia, leukopenia, leukocytoza, gorgczka
neutropeniczna.

Zgodnie z ChPL do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych nalezy: zakazenie drég
oddechowych (w tym zakazenie dolnych drég oddechowych, wirusowe zakazenie drég oddechowych,
zakazenie gérnych drog oddechowych, wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych), zapalenie
nosogardzieli, matoptytkowos¢ (w tym zmniejszenie liczby ptytek krwi), neutropenia (w tym
zmniejszenie liczby neutrofili), niedokrwistos¢ (w tym zmniejszenie stezenia hemoglobiny),
zmniejszone taknienie, bdl gtowy, dusznos¢, kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, bél brzucha (w tym
uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, bdl w podbrzuszu, bél w nadbrzuszu, bolesno$é uciskowa
brzucha, bdl zotadka i jelit), zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej, zwiekszona
aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej, wysypka (w tym wysypka uogdlniona, wysypka
plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, wysypka ze swigdem), béle stawow, bdle
plecdw, goraczka, astenia, obrzek (w tym obrzek twarzy, obrzek miejscowy, obrzeki obwodowe),
zmeczenie (w tym zte samopoczucie), zwiekszona aktywnos¢ lipazy (w tym hiperlipazemia).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Bosulif. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem jest fakt, iz nie zidentyfikowano randomizowanych badan, ktére
odnosityby sie do skutecznosci lub bezpieczenstwa zastosowania bosutynibu u pacjentéw z ostrg
przewlekts biataczky szpikowa. Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze w ramach wtgczonego badania wsréd
24 pacjentéw z ALL Ph+, jedynie 15 pacjentdw byto po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
imatynibem, a 9 pacjentéw byto po niepowodzeniu 2 lub 3 lekéw z grupy TKI (imatynib, dazatynib,
nilotynib). Jednoczesnie wtgczone badanie jest probg kliniczna I/l fazy, ktére sg fazami wstepnymi
i generalnie majg inny cel niz lll faza badan klinicznych, potwierdzajgca skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
terapii w duzej grupie uczestnikéw badania.

Efektywnosc¢ technologii alternatywnych

Pacjenci z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL, ktdrzy zostali poddani 1 lub 2 wczesniejszym
schematom leczenia ALL

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu Besponsa u pacjentéw z nawracajgcg lub opornag
na leczenie ALL z ekspresjg antygenu CD22 badano w otwartym badaniu klinicznym 1l fazy, w ktérym
pacjenci zostali zrandomizowani do grupy otrzymujacej produkt Besponsa (164 pacjentéw) lub
chemioterapie wybrang przez badacza (162 pacjentéw z czego 143 otrzymato leczenie).

tacznie u 276 (85%) pacjentéw wystepowata ALL Ph-. Sposréd 49 (15%) pacjentéow z ALL Ph+,
4 pacjentéw nie otrzymato wczesniej TKI, 28 pacjentéw otrzymato wczesniej 1 TKI i 17 pacjentéw
otrzymato wczesniej 2 TKI. Najczesciej stosowanym TKI byt dazatynib (42 pacjentéw), a nastepnie
imatynib (24 pacjentow). Wyniki nie zostaty wyodrebnione dla grupy pacjentéw z ALL Ph+.

Sposrod pierwszych 218 pacjentéw poddanych randomizacji u 64/88 (73%) i 21/88 (24%) pacjentow,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie wedtug oceny niezaleznej, nieSwiadomej szczegétdw badania komisji
orzekajgcej o osiggnieciu punktow koncowych (EAC, ang. Endpoint Adjudication Committee),
odnotowano CR lub CRi odpowiednio w cyklu 1i 2 w grupie otrzymujacej produkt Besponsa. U zadnego
dodatkowego pacjenta nie uzyskano CR lub CRi po 3. cyklu w grupie otrzymujacej produkt Besponsa.
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Wyniki CR lub CRi oraz dotyczace niestwierdzenia (wykluczenia) minimalnej choroby resztkowej (MRD)
w grupie poczatkowych 218 pacjentéw poddanych randomizacji byly zgodne z wynikami uzyskanymi
w grupie wszystkich 326 randomizowanych pacjentéw. Wsrdd 326 randomizowanych pacjentéw
prawdopodobienistwo przezycia po 24 miesigcach wynosito 22,6% w grupie otrzymujgcej produkt
BESPONSA oraz 9,6% w grupie otrzymujgcej chemioterapie wybrang przez badacza. tacznie 77/164
(47,0%) pacjentéw w grupie otrzymujgcej produkt Besponsa oraz 33/162 (20,4%) pacjentéw w grupie
otrzymujgcej chemioterapie wybrang przez badacza zostali poddani pézniejszemu HSCT.

Pacjenci z nawracajaca lub oporng na leczenie ALL, ktérzy zostali poddani co najmniej 2 wczeshiejszym
schematom leczenia ALL

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu BESPONSA oceniano w jednoramiennym,
otwartym, wieloosrodkowym badaniu /Il fazy. Zakwalifikowani pacjenci byli w wieku > 18 lat
z nawracajacg lub oporna na leczenie ALL wywodzgca sie z prekursoréw linii limfocytéw B.

Pacjenci zakwalifikowani do fazy Il badania musieli otrzymac wczesniej co najmniej 2 schematy leczenia
z powodu ALL, a u pacjentdw z ALL wywodzacg sie z komérek prekursorowych limfocytéw B z Ph+
musiato nastgpi¢ niepowodzenie leczenia co najmniej jednym TKI. Sposrdéd 9 pacjentéw z ALL
wywodzgacg sie z komdrek prekursorowych limfocytdw B z Ph+, 1 pacjent otrzymat wczesniej 1 TKI i 1
pacjent nie otrzymat wczesniej zadnego TKI. Wyniki nie zostaty wyodrebnione dla grupy pacjentéw z
ALL Ph+.

Sposrdod 35 pacjentéw:
o 10 pacjentéw (28,6%) uzyskato CR;
. 14 pacjentéw (40,0%) uzyskato Cri;

U 18 pacjentdw sposrdod 24, u ktérych uzyskano CR lub CRi, nie stwierdzono minimalnej choroby
resztkowej. Mediana czasu trwania remisji wynosita 2,2 miesigca, a mediana przezycia wolnego od
progresji i przezycia catkowitego wynosita odpowiednio: 3,7 msc, 6,4 msc.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug ceny podanej we wniosku, koszt 3 miesiecznej terapii dla 1 pacjenta lekiem Bosulif
z perspektywy NFZ wynosi

Technologia alternatywna wskazana przez eksperta klinicznego oraz takze wymieniona w wytycznych
to inotuzumab. Agencja oceniata w 2019 r. zasadno$¢ finansowania inotuzumabu w leczeniu ALL
w 2019 r. w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej oraz w ramach wniosku
refundacyjnego. Inotuzumab nie jest aktualnie refundowany we wnioskowanym wskazaniu.
Uwzgledniajac cene z wniosku refundacyjnego koszt 3 miesiecznej terapii dla 1 pacjenta lekiem
Besponsa z perspektywy NFZ wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Do wyliczenia wptywu refundacji bosutynibu w leczeniu ALL Ph+ na budzet ptatnika wykorzystano dane
udostepnione w ramach wniosku refundacyjnego dotyczacego leku Iclusig. Populacje docelows, tj.
dorostych z ostrg biataczka limfoblastyczng z udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL
lub obecnosciag chromosomu Filadelfia, u ktérych stwierdzono: niepowodzenie lub nietolerancje
dazatynibu albo obecnos$¢ mutacji T3151, oszacowano na 16 pacjentow.

Przy uwzglednieniu wartosci netto przedstawionej w zleceniu MZ, tj. - zt (koszt 3 miesiecznej
terapii dla 1 pacjenta) oraz wielkosci populacji oszacowanej na 16 pacjentéw — wydatki ptatnika
Wyhniosg
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami:

. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019 r. dotyczgce leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej (NCCN 2019);

. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013 r. dotyczace leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej i chtoniakéw limfoblastycznych;

Bosutynib jest substancjg rekomendowang jako opcja w leczeniu pacjentéw 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 pacjentéw z mutacjami: E255K, F317L, F359V,
T315A lub Y253H - z czego wnioskowana populacja dotyczy pacjentéwz potwierdzong mutacjg F317L
oraz E255K.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.08.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4077.2019.AK) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Bosulif (bosutynib) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10:
C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkédw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz.
1373 z p6zn. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 270/2019 z dnia 26 sierpnia 2019 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku BOSULIF (bosutynib) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0) oraz
raportu nr OT.422.64.2019 Bosulif (bosutynib) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych.



