Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 149/2020 z dnia 22 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Sprycel (dazatynib) we wskazaniu: przewlektfa biataczka szpikowa Ph+
(ICD-10: C92.1) u pacjenta pediatrycznego z obecnoscig mutacji
G250E

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Sprycel
(dazatynib), tabletki powlekane a 100 mg, we wskazaniu: przewlekta biataczka
szpikowa Ph+ (ICD-10: C92.1) u pacjenta pediatrycznego z obecnosciq mutacji
G250E, pod warunkiem wykazania opornosci na inne dostepne TKi,
w tym imatynib.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML)
to nowotwor mieloproliferacyjny, ktorego istotq jest klonalny rozrost
nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komorki macierzystej szpiku
wskutek obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL1 zlokalizowanego na chromosomie
Philadephia. Roczna zapadalnosc na przewlektq biataczke szpikowg wynosi okofo
1-1,5/100 000 o0s6b z populacji ogdlnej. Szczyt zachorowan przypada
na 5. dekade Zycia, ale moze wystqpic w kazdym wieku; dzieci chorujq rzadko.

Standardowa terapie stanowi imatynib. Po 7 latach leczenia imatynibem odsetek
catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej wynosi 82%, natomiast odsetek przezyc
wolnych od progresji choroby do fazy akceleracji lub przefomu blastycznego
odpowiednio 81% i 94%.

Zlecenie dotyczy pacjentki w wieku 12 lat, leczonej imatynibem; wykazano
opornos¢ na leczenie imatynibem, bosutynibem oraz nilotynibem; z mutacja
G250E domeny kinazowej BCR-ABL;, wdrozone leczenie dazatynibem
od 18.10.2019 przyniosto dobry efekt (bardzo dobra reakcja molekularna
i cytogenetyczna).

Whnioskowane wskazanie, tj. przewlekta biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10:
C92.1) z obecnosciq mutacji G250 E, w przypadku opornosci lub nietolerancji na
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uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem u dzieci i mfodziezy jest
wskazaniem rejestracyjnym.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono 3 badania otwarte, nierandomizowane — CA180-226 (faza ll),
CA180-018 (faza l), CA180-038 (faza l) oraz 1 retrospektywne badanie Kurosawa
2018, ktore uwzgledniaty populacje pediatryczne otrzymujgce dazatynib
po wczesniejszym leczeniu Imatynibem. Badania obejmowaty populacje szerszg
niz oceniana. W populacji pediatrycznej z rozpoznaniem przewlektej biataczki
szpikowej Ph +, po wykazaniu opornosci na terapie imantynibem, w zaleznosci od
badania osiggnieto nastepujgce wyniki:

1.

CA180-226-badanie nierandomizowane Il fazy (N=29, <18 r.z., okres
obserwacji: 224 miesiqce). Mediany przezycia wolnego od progresji (PFS)
i przezycia catkowitego (OS) nie zostaty osiggniete. Progresja choroby
wystgpita u siedmiu z 29 pacjentow (24%). Podobne wyniki
zaobserwowano dla przezycia wolnego od choroby (DFS). W 48 miesigcu
wskaznik OS wynosit 96%.

CA180-018-badanie nierandomizowane fazy | (N=17, >1 i <21 r.z.; okres
obserwacji: 224 miesigce). Mediany PFS i OS nie zostaty osiggniete.

ChPL Sprycel (wyniki skumulowane CA180-226 i CA180-018, N=46, okres
obserwacji: 224 miesigce); CCyR:82,6% (95% Cl:68,6; 92,2); MCyR:89,1%
(95% Cl:76,4; 96,4); MMR:52,2% (95% CI:36,9; 67,1).

CA 180-038 badanie nierandomizowane | fazy (N=9,1-21 r.z., mediana
liczby cykli: 3 (1-20 cykli). Wszystkich dziewieciu ocenianych pacjentow
uzyskato odpowiedz na leczenie, u dwoch pacjentow wystgpifo
zmniejszenie blastow w szpiku kostnym i niewielka lub minimalna
odpowiedZ cytogenetyczna;, Mediana czasu do uzyskania najlepszej
odpowiedz wyniosta trzy cykle (1-3 cykli) u pacjentow, ktorzy osiggneli
CCyR.

Kurosawa 2018-badanie retrospektywne (N=15, <20 r.z., mediana czasu
trwania obserwacji wynosit 64 miesigce (zakres: 24-143 miesiecy).
Wszyscy pacjenci leczeni dazatynibem osiggneli lub utrzymywali CCyR,
dwdch pacjentow przerwato leczenie dazatynibem i przeszto na terapie
innym TKI, a trzech otrzymato HSCT (z powodu progresji do fazy blastycznej
podczas leczenia imatynibem, stabej odpowiedzi na dazatynib
i AE zwigzanym z uktadem miesniowo-szkieletowym);
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Nie odnaleziono badan dotyczgcych zastosowania dazatynibu u pacjentow
pediatrycznych, u ktorych wykazano nietolerancje/opornos¢ na imatynib,
bosutynib oraz nilotynib.

Wytyczne kliniczne PTOK 2020, NCCN 2020 European Leukemia Net 2020 COG
CML Working Group 2019, ESMO 2017 wskazujg na mozliwos¢ stosowania
dazatynibu w [, Il linii leczenia, natomiast w Il i kolejnych wskazujq
na koniecznos¢ doboru TKI w zaleznosci od obecnej mutacji oraz profilu
bezpieczerstwa, tolerancji leczenia przez indywidualnego pacjenta.

Bezpieczenstwo stosowania

W populacji pediatrycznej z CML-CP ze stwierdzong opornosciq na/nietolerancjg
imatynibu  zdarzenia  niepozgqdane dowolnego stopnia  stwierdzono
u 26 pacjentow (90%), a u 11. (38%) zdarzenia byty w stopniu 3. lub 4. Najczesciej
raportowane AEs dowolnego stopnia to nudnosci i/lub wymioty (31%), pozostate
AEs to bole miesni lub bdle stawow (17%), zmeczenie (14%), wysypka (14%) ,
biegunka (14%), krwotok (10%), zdarzenia niepozgdane zwigzane ze wzrostem
kosci i rozwojem u dzieci (10%), dusznos¢ (10%), obrzek powierzchowny (3%),
zastoinowa niewydolnos¢ serca lub zaburzenia czynnosci serca (3%). Ciezkie
zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 5 pacjentdow (17%), w tym neutropenie (n=2),
anemie, dysfunkcje lewej komory, nieprawidfowq czynnos¢ wqtroby, infekcje,
przedawkowanie (po jednym zdarzeniu).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA uznata, Ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Sprycel przewyzszajq ryzyko
i moze on byc¢ dopuszczony do stosowania w UE.

W zwigzku z powyzszym, relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako pozytywna, mozna zatem
zatozyc, ze pozytywna ocena dotyczy rowniez wskazania ocenianego w niniejszej
opinii.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszt trzech miesiecy terapii lekiem Sprycel dla jednego pacjenta to okoto
a koszt rocznej terapii to okoto
uwzgledniajqc cene ze zlecenia MZ.

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

Brak danych o ewentualnej liczbie pacjentow kwalifikujgcych  sie
do zastosowania wnioskowanego leczenia.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W przypadku pacjenta wykazano opornosc¢ na inne dostepne TKI, tj. imatynib,
bosutynib oraz nilotynib. W zwiqzku z czym, w danym wskazaniu wyczerpano
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mozliwos¢ zastosowania dostepnych, alternatywnych wobec dazatynibu
technologii.

Na podstawie ww. informacji oraz opinii ekspertow klinicznych mozna stwierdzic,
ze brak jest obecnie, poza finansowanymi ze srodkdow publicznych,
alternatywnych opcji leczenia.

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 pdin.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkédw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.61.2020 ,,Sprycel (dazatynib) we wskazaniu: przewlektfa biataczka szpikowa Ph+ (ICD-10: C92.1)". Data
ukonczenia: 17.06.2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Bristol-Myers Squibb Pharma EEI).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Pharma
EEI) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 ., 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: (Bristol-Myers Squibb
Pharma EEI).



