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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Sprycel (dazatynib) we wskazaniu: przewlekta biataczka
szpikowa Ph+ (ICD-10: C92.1) u pacjenta pediatrycznego

z obecnoscig mutacji G250E, 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,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 22020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Sprycel (dazatynib) we wskazaniu: przewlekta biataczka szpikowa Ph+ (ICD-10: C92.1)
u pacjenta pediatrycznego z obecnoscia mutacji G250E, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL), produktu leczniczego Sprycel (dazatynib) we wskazaniu: przewlekta
biataczka szpikowa Ph+ (ICD-10: C92.1) u pacjenta pediatrycznego z obecnosciag mutacji
G250E, za zasadne.

Pod uwage wzieto wyniki oceny klinicznej oraz tres¢ odnalezionych wytycznych. Odnaleziono
3 otwarte, nierandomizowane badania — CA180-226 (faza Il), CA180-018 (faza 1), CA180-038
(faza 1) oraz 1 retrospektywne badanie Kurosawa 2018, ktére uwzgledniaty populacje dzieci
i mtodziezy z przewlektg biataczkg szpikowg (CML-CP — ang. chronic myeloid leukemia —
chronic phase) otrzymujgce dazatynib po wczesniejszym leczeniu imatynibem (Il linia leczenia
TKI).

W ramach przedstawionych badan zaréwno mediana przezycia catkowitego, jak i mediana
przezycia wolnego od progresji nie zostaty osiggniete. Zgodnie z wynikami badania CA180-226
progresja choroby wystgpita u siedmiu z 29 pacjentow (24%), w 48 miesigcu wskaznik OS
wynosit 96%.
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W ramach Charakterystyki Produktu Leczniczego Sprycel przedstawiono analize obejmujgca
taczng populacje CML-CP z nietolerancjg lub opornoscig na wczesniejsze leczenie imatynibem,
ktéra liczyta 46 pacjentéw (17 z badania | fazy i 29 z badania Il fazy). Zgodnie z tg analizg dla
okresu obserwacji wynoszgcego nie mniej niz 24 miesigce: catkowitg odpowiedz
cytogenetyczng (CCyR — ang. complete cytogenetic response) osiggneto 82,6% pacjentow,
wiekszg odpowiedz cytogenetyczng (MCyR — ang. major cytogenic response) odnotowano
u 89,1 % pacjentéw, wieksza odpowiedz molekularna (MMR — ang. major molecular response)
wystapita u 52,2% chorych.

Wytyczne Children’s Oncology Group (COG) CML Working Group z 2019 r. odnoszace sie
do leczenia CML w populacji pediatrycznej zalecajg stosowanie dazatynibu.

Wobec powyzszego zastosowanie terapii we wnioskowanej populacji w trybie ratunkowego
dostepu do technologii lekowej jest uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Sprycel (dazatynib) we wskazaniu:
przewlekta biataczka szpikowa Ph+ (ICD-10: €92.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 ., poz. 357).

Zgodnie ze zleceniem populacje docelowg stanowig pacjenci pediatryczni z przewlektg biataczka
szpikowg Ph+ obecnoscig mutacji G250E, u ktérych wystgpita opornos¢ na leczenie imatynibem,
bosutynibem oraz nilotynibem. Dodatkowo podano informacje, ze w ramach wnioskowanej populacji
po leczeniu dazatynibem wystgpita bardzo dobra reakcja molekularna i cytogenetyczna.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Przewlekta biataczka szpikowa (CML - ang. chronic myeloid leukemia) to nowotwor
mieloproliferacyjny, ktorego istotg jest klonalny rozrost nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej
komorki macierzystej szpiku wskutek obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL1 zlokalizowanego
na chromosomie Philadephia.

Roczna zapadalnos¢ na przewlekta biataczke szpikowg wynosi okoto 1-1,5/100 000 oséb z populacji
ogolnej. Stanowi ona ok. 15% biataczek u dorostych. Chorobe czesciej rozpoznaje sie u mezczyzn niz
u kobiet (1,3:1). Szczyt zachorowan przypada na 5. dekade zycia, ale moze wystgpi¢ w kazdym wieku;
dzieci chorujg rzadko.

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 badania). Odsetek chorych, u ktérych wystepuje progresja do fazy
akceleracji lub przetomu blastycznego jest najwiekszy w 2. roku terapii (2,8%), a nastepnie sie
zmniejsza i w 7. roku terapii wynosi 0,4%.

Alternatywne technologie medyczne

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertdw nalezy wskazaé, ze brak jest obecnie,
poza finansowanymi ze srodkdw publicznych, alternatywnych opcji leczenia w ocenianym wskazaniu
w populacji dzieci i mtodziezy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Sprycel jest wskazany:

e do leczenia dorostych pacjentéw z:

O

nowo rozpoznang przewlekta biataczkg szpikowag (CML — ang. chronic myelogenous
leukemia) z chromosomem Philadelphia (Ph+ — ang. Philadelphia chromosome
positive) w fazie przewlektej (CP — ang. chronic phase);

przewlektg biataczkg szpikowg w fazie przewlektej, w fazie akceleracji lub w fazie
przetomu blastycznego w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie,
w tym leczenie imatynibem,

ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL — ang. acute lymphoblastic leukaemia)
z chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz z limfoblastyczng postacia przetomu
blastycznego CML, w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii.

e do leczenia dzieci i mtodziezy z:

O

@)

nowo rozpoznang przewlektfa biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie
przewlektej (Ph+ CML CP — ang. Philadelphia chromosome-positive chronic
myelogenous leukaemia in chroni¢ phase) lub Ph+ CML CP w przypadku opornosci lub
nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem.

nowo rozpoznang Ph+ ALL w skojarzeniu z chemioterapig.

Whioskowane wskazanie zawiera sie w zarejestrowanych wskazaniach.

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono:

e 3 otwarte nierandomizowane badania:

O

CA180-226 (faza IlI) — celem badania byta ocena bezpieczenstwa oraz skutecznosci
dazatynibu w tabletkach i proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej (PFOS)
w populacji pediatrycznej z biataczka (CML i ALL). Do badania wtgczono 29 pacjentéw
z CML-CP z opornoscia lub nietolerancjg na imatynib, mediana okresu obserwacji w tej
grupie wynosita 62,4 msc (zakres: 8,0 —a 90,9);

CA180-018 (faza I) — celem badania byto ustalenie zalecanej dawki dobowej dazatynibu
(QD) oraz ocena skutecznosci badanego leku w przypadku nawrotowej lub opornej
na wczesniejsze leczenie biataczki (CMLi ALL) u dziecii mtodziezy (1-21r.z.). W badaniu
zwrocono réwniez uwage na: skutki uboczne leku oraz parametry farmakokinetyczne.
Do badania wigczono 17 pacjentéw z CML-CP Ph+ z opornoscig lub nietolerancja
leczenia imatynibem. Mediana okresu obserwacji w tej grupie wynosita 24,11 mcy
(zakres: 2,27; 50,63);

CA180-038 (faza 1) — celem badania oprdécz oceny toksycznosci i maksymalnej
tolerowanej dawki dazatynibu w populacji pediatrycznej z biataczkg (CML i ALL), byta
rowniez wstepna ocena aktywnosci przeciwnowotworowej leku. Do badania wigczono
9 pacjentéw pacjenci z CML Ph+ oporng na imatynib. Mediana liczby cykli wynosita 3
(zakres: 1; 20);

e 1 retrospektywne badanie Kurosawa 2018 w ktorym przeanalizowano odpowiedzi kliniczne
i dziatania niepozgdane stosowania TKI drugiej generacji (w tym dazatynibu), po leczeniu
imatynibem w populacji pediatrycznej w fazie przewlektej (CP) przewlektej biataczki szpikowej
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(CML). W badaniu przeprowadzono retrospektywng analize 256 pacjentéw w wieku <20 lat
z diagnozg CML w latach 1996-2011 w Japonii, w tym tgcznie 152 przypadki pacjentéow, ktérzy
otrzymali imatynib jako leczenie pierwszego rzutu.

Wtaczone badania obejmowaty populacje szerszg niz oceniana, dlatego ponizej przedstawiono wyniki
dotyczace wytgcznie populacji/kohort leczonych dazatynibem z przewlekty biataczkg szpikowa
i opornoscig na lub nietolerancjg imatynibu.

W ramach powyzszych badan postuzono sie nastepujgcymi punktami koncowymi:
e cCHR —ang. confirmed complete hematologic response, catkowita odpowiedz hematologiczna;
e CCyR—ang. complete cytogenetic response, catkowita odpowiedz cytogenetyczna;
e CMR —ang. complete molecular response, catkowita odpowiedz molekularna;
e MCyR — ang. major cytogenic response, wieksza odpowiedz cytogenetyczna;
e MMR —ang. major molecular response, wieksza odpowiedz molekularna;
e OS-ang. overall survival, przezycie catkowite;

e PFS—ang. progression free survival, przezycie wolne od progres;ji.

Skutecznosc kliniczna

CA180-226 — badanie nierandomizowane fazy I

Zgodnie z badaniem CA180-226 w populacji pediatrycznej z CML-CP ze stwierdzong opornoscig na lub
nietolerancjg imatynibu, wskaznik potwierdzonej catkowitej odpowiedzi hematologicznej CHR (cCHR)
osiggniety w dowolnym momencie leczenia wynidst 93% (95% Cl, 77,2 do 99,2); mediana czasu
do cCHR wyniosta 0,7 miesigca (95% Cl, 0,5 do 1,8). Natomiast mediana czasu do wiekszej odpowiedzi
cytogenetycznej (MCyR) wyniosta 3,1 miesigca (95% Cl, 2,8 do 4,1), a mediana czasu do catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR) - 3,9 miesigca (95% Cl, 2,8 do 5,6). Mediany czasu trwania MCyR
oraz CCyR nie zostaty osiggniete.

Wskaznik odpowiedzi cytogenetycznej MCyR dla populacji pediatrycznej z CML-CP ze stwierdzong
opornoscia na/nietolerancjg imatynibu wynosit 89,7% (95% Cl: 72,6-97,8). W 12. miesigcu obserwacji
MMR wynosit 41%, a CMR 7%, natomiast w 24 miesigcu odpowiednio 55% i 17%. Mediana czasu
do MMR nie zostata oszacowana.

Mediany PFS i OS nie zostaty osiggniete. W okresie analizy progresja choroby wystgpita u siedmiu z 29
pacjentow (24%). Okreslonymi w protokole przyczynami progresji byty utrata MCyR (n = 3), utrata CHR
(n =2) i rozwdj CML-BP (n = 2). W 48 miesigcu PFS wynidst 78%. Podobne wyniki zaobserwowano
dla DFS. Odnotowano jeden zgon - pacjent zmart w wyniku krwawienia w obrebie przewodu
pokarmowego rok po zakonczeniu leczenia dazatynibem (utrata MCyR przed $miercig). W 48 miesigcu
wskaznik OS wynosit 96%.

Mutacje BCR-ABL1 oceniano zardwno na poczatku badania, jak i w czasie progresji choroby,
niepowodzenia leczenia lub zakonczenia leczenia. Szesciu sposréd 27 pacjentow (22%) ocenianych
na poczatku miato mutacje (E255K, F317L, F359V [n = 2], V379I, Y253H); pieciu miato cCHR. Sposréd
dziewieciu pacjentdéw z ocenionych pod koniec leczenia u trzech stwierdzono mutacje (E255K, F317L,
T315A). Pacjenci z mutacjami E255K i F317L mieli takie same mutacje na poczatku i na koncu leczenia.
Nie byto pacjenta z wiecej niz jedng mutacjg. Mutacje w BCR-ABL1, takie jak T315, F317 i V299, s3
obecnie uwazane za zwigzane z opornoscig na dazatynib.

CA180-018 — badanie nierandomizowane fazy |

Zgodnie z wynikami badania skumulowane wskazniki odpowiedzi CHR, MCyR i CCyR wyniosty
odpowiednio 94%, 88% i 82%. W 12. tygodniu MCyR osiggnieto u 8 pacjentow (47%), a w 24. tygodniu



Opinia nr 72/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 25 czerwca 2020

u 14 (82%). Wszyscy pacjenci w tej grupie byli oceniani pod katem skumulowanej odpowiedzi
molekularnej, 8 pacjentéw (47%) osiggneto MMR, z czego 4 (24%) miato CMR. Mediana czasu trwania
CHR i MCyR nie zostata osiggnieta. Pacjenci leczeni dazatynibem w dawce 60 mg/m2 raz na dobe, mieli
nizsze wskazniki skumulowanego catkowitego CCyR (72,7% vs 100%), skumulowanego potwierdzonego
ogblnego CHR (90,9% vs 100%), ale wyzsze wskazniki skumulowanego MMR (54,5% vs 33,3%)
i skumulowanego CMR (27,3% vs 16,7%) w pordownaniu z pacjentami, ktérzy rozpoczeli leczenie
od dawki 80 mg/m? raz na dobe. Jeden pacjent miat wczesniej istniejagcg mutacje BCR-ABL G250E;
w jego przypadkach osiggnieto CHR i CcyR, a leczenie dazatynibem trwato dtuzej niz 3 lata.

Mediany PFS oraz OS w populacji dzieci i mtodziezy (1-21 r.z.) z CML-CP Ph+ i opornoscig na lub
nietolerancjg imatynibu nie zostaty osiggniete.

CA180-038 — badanie nierandomizowane fazy |

Zgodnie z wynikami badania wszystkich dziewieciu ocenianych pacjentéw uzyskato odpowiedz
na leczenie, u dwdéch pacjentdw wystgpito zmniejszenie blastéw w szpiku kostnym i niewielka lub
minimalna odpowied? cytogenetyczna. Mediana liczby cykli wyniosta trzy (1-20 cykli). Mediana czasu
do uzyskania najlepszej odpowiedzi wyniosta trzy cykle (1-3 cykli) u pacjentéw, ktérzy osiggneli CR
cytogenetyczny. U pieciu pacjentéw z CML wykonano przeszczepienie komérek macierzystych
po leczeniu dazatynibem. Dwdch pacjentéw, ktdrzy zakoniczyli badanie z powodu nietolerowanej
toksycznosci, leczono nizszymi dawkami dazatynibu, a dwdch pacjentéw nie miato dostepnych danych
dotyczacych pdzniejszego leczenia.

Kurosawa 2018 — badanie retrospektywne

Z wtaczonych do analizy 152 pacjentéow, 31 zmienito terapie z imatynibu na Inhibitor kinazy
tyrozynowej (TKI — ang. tyrosine kinase inhibitor) drugiej generacji, przy czym u 5 pacjentéw
przeprowadzono transplantacje komdrek krwiotwdrczych (HSCT — ang. hematopoietic stem cell
transplantation), a 26 kontynuowato terapie TKI. Wszyscy pacjenci leczeni dazatynibem osiggneli lub
utrzymywali CCyR, dwdch pacjentéw 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 zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem miesniowo-szkieletowym).
Nie stwierdzono progresji do fazy blastycznej i zaawansowanej na terapii dazatynibem. Jeden pacjent
leczony dazatynibem zmart z powodu powiktan po HSCT.

Bezpieczeristwo

CA180-226 — badanie nierandomizowane Il fazy

W populacji pediatrycznej z CML-CP ze stwierdzong opornoscig na/nietolerancjg imatynibu zdarzenia
niepozadane (ang. adverse events, AEs) dowolnego stopnia stwierdzono u 26 pacjentéow (90%), a u 11.
(38%) zdarzenia byty w stopniu 3. lub 4. Najczesciej raportowanymi AEs dowolnego stopnia byty
nudnosci lub wymioty (31%), pozostate AEs to béle miesni lub bdle stawow (17%), zmeczenie (14%),
wysypka (14%) , biegunka (14%), krwotok (10%), zdarzenia niepozadane zwigzane ze wzrostem kosci
i rozwojem u dzieci (10%), duszno$¢ (10%), obrzek powierzchowny (3%), zastoinowa niewydolnos$¢
serca lub zaburzenia czynnosci serca (3%). Ciezkie zdarzenia niepozadane zgtoszono u 5 pacjentéw
(17%), w tym neutropenie (n=2), anemie, dysfunkcje lewej komory, nieprawidtowa czynnos¢ watroby,
infekcje, przedawkowanie (po jednym zdarzeniu). Nie stwierdzono zadnego przypadku wysieku
optucnowego, wysiek osierdziowego, obrzeku ptuc, nadcisnienia ptucnego lub tetniczego nadcisnienia
ptucnego. Zwigzane z dazatynibem zdarzenia niepozgdane w zakresie wzrostu kosci i rozwoju dzieci
zostaty zgrupowane razem i majg status danych niedojrzatych.

Zdarzenia w stopniu 1/2 odnotowano u pieciu na 113 pacjentéw (4%) z CML-CP (populacja ogdlna
badania, w tym pacjenci nowo zdiagnozowani). Powazine zdarzenia niepozgdane zwigzane
z dazatynibem zgtoszono u pieciu pacjentow (17%). Nie raportowano zadnych podejrzewanych,
nieoczekiwanych powaznych dziatan niepozgdanych. Stwierdzono jedno zdarzenie niepozgdane
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zwigzane z dazatynibem prowadzgce do przerwania leczenia. (nadwrazliwos¢ na lek 3. stopnia, ktéra
ustgpita po odstawieniu leku).

W abstrakcie konferencyjnym Patterson 2019 retrospektywnie oceniono wptyw dazatynibu na rozwdj
i funkcje endokrynne populacji pediatrycznej z CML-CP ze stwierdzong opornoscig na/nietolerancjg
imatynibu wtgczonej do préby CA180-226. Autorzy pracy wnioskujg, ze dazatynib nie wptywa lub ma
minimalny wptyw na BMI i densytometrie kosci.

CA180-018 — badanie nierandomizowane fazy |

Powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity u jednego pacjenta w kazdej grupie. Zdarzenia niepozadane
3.-4. stopnia wystgpity u 4 (36,4%) pacjentéw w grupie otrzymujacej dazatynib w dawce 60 mg,
a u dwadch (33,3%) w grupie otrzymujgcej 80 mg. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym
w grupie otrzymujgcej dazatynib w dawce 60 mg byty nudnosci i wymioty — 4 pacjentéw (36,4%),
a w grupie wyzszej dawki byta to biegunka — 4 pacjentéw (66,7%).

Kurosawa 2018 — badanie retrospektywne

Zgodnie z wynikami badania w grupie dzieci i mtodziezy z CML (w wieku <20 lat) stosujgcych dazatynib
w Il linii leczenia po uprzedniej terapii imatynibem najczesciej raportowano bdle stawdw (47%) i béle
miesni (33%). Odnotowano dwa zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4.: bdl stawdw i podwyiszony
poziom kinazy kreatynowe;j.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa
Zgodnie z ChPL Sprycel do:

e bardzo czesto (21/10) wystepujgcych zdarzen niepozdanych nalezy: zakazenia (w tym
bakteryjne, wirusowe, grzybicze, niespecyficzne), mielosupresja (w tym niedokrwistosé,
neutropenia, matoptytkowosé), béle gtowy, krwotok, wysiek w jamie optucnej, dusznosé,
biegunka, wymioty, nudnosci, bdl brzucha, wysypka skdrna, béle kostno-miesniowe, obrzek
obwodowy, zmeczenie, gorgczka, obrzek twarzy.

e czesto (21/100 do <1/10) wystepujacych zdarzen niepozgdanych nalezy: zapalenie ptuc (w tym
bakteryjne, wirusowe oraz grzybicze), zakazenia/zapalenie gornych drég oddechowych,
zakazenia wirusem Herpes (w tym cytomegalowirusem - CMV), zakazenia przewodu
pokarmowego, posocznica/sepsa (w tym niezbyt czeste przypadki zakoriczone zgonem),
neutropenig z goraczka, zaburzenia taknienia, hiperurykemia, depresja, bezsennosc,
neuropatia (w tym neuropatia obwodowa), zawroty gtowy, zaburzenia smaku, sennos¢,
zaburzenia widzenia (w tym zaburzenia widzenia, zamglone widzenie i zmniejszenie ostrosci
wzroku), sucho$¢ oczu, szumy uszne, zastoinowa niewydolnos$¢ 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, kaszel, krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie okreznicy
(w tym agranulocytowe zapalenie okreznicy), zapalenie zotadka, zapalenie btony Sluzowej
(wtym zapalenie $luzéwki/zapalenie jamy ustnej), niestrawno$¢, wzdecia, zaparcia,
zaburzenia tkanek miekkich jamy ustnej, tysienie, zapalenie skéry (w tym wyprysk), sSwiad,
tradzik, suchosé¢ skoéry, pokrzywka, nadmierne pocenie sie, bdle stawdw, bdle miesni,
ostabienie miesni, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa, skurcz miesni, ostabienie, bél, bdl
w klatce piersiowej, obrzek uogélniony, dreszcze, zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie masy
ciata, sttuczenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Sprycel jest zarejestrowany m.in. w leczeniu dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang
przewlektg biataczky szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej (ang. Philadelphia
chromosome-positive chronic myelogenous leukaemia in chroni¢ phase, Ph+ CML CP) lub Ph+ CML CP
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w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem.
Whnioskowane wskazanie zawiera sie powyzszym, co oznacza, ze relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako pozytywna.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedstawionym wynikéw jest brak randomizowanych badan
klinicznych odnoszacych sie do skutecznos$ci wnioskowanej terapii. Dodatkowo nalezy wskazaé
nastepujgce ograniczenia:

e nie odnaleziono badan zawierajgcych dane na temat skutecznoscii bezpieczeristwa stosowania
dazatynibu w populacji pediatrycznej z mutacjg G250E, ktéra determinuje opornosé
na leczenie bosutynibem oraz nilotynibem (z wyjatkiem jednego pacjenta w badaniu CA180-
018). Wnioskowana terapia dotyczy zatem linii leczenia po niepowodzeniu terapii imatynibem
w sytuacji stwierdzonej opornosci na bosutynib i nilotynib. Powyzsze wyniki dotyczg
skutecznosci i bezpieczernstwa dazatynibu stosowanego w drugiej linii leczenia
z zastosowaniem TKI, po uprzednim leczeniu imatynibem, bez danych na temat mutacji G250E.

e dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczg zaréwno populacji pediatrycznej (<18
r.z.), jak i populacji w wieku 18-21r.z.

e przedstawione w niniejszym opracowaniu dane na temat skutecznosci i bezpieczenistwa
dazatynibu w populacji pediatrycznej z CML-CP oporng na / z nietolerancjg imatynibu opierajg
sie na kohortach o relatywnie matej liczbie pacjentow (9-29 pacjentéw).

e dane pochodzg z badan niskiej jakosci: otwartych, nierandomizowanych badan fazy I-ll
i z badania retrospektywnego.

e w badaniach uwzgledniono pacjentéw, ktérzy przed terapig dazatynibem, oprdécz imatynibu,
stosowali réwniez inne interwencje, takie jak przeszczepienie komodrek macierzystych,
interferon, hydroksymocznik, anagrelid, chemoterapie.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano terapii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W zataczniku do zlecenia MZ podano, ze koszt netto jednego opakowania wynosi (100
mg, 30 szt., EAN: 05909990671601), a koszt netto wnioskowanej terapii to (3
opakowania leku).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny lekdw (w tym RSS).

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

Wedtug opinii eksperta klinicznego, przewidywana roczna liczba pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac oceniang technologie lekowg, to ,pojedynczy pacjenci”. Ze wzgledu na brak dostepnych
precyzyjnych danych na temat populacji wnioskowanej, odstgpiono od oszacowania wptywu
na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych odnoszgcych sie do CML:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2020 r.;
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e Polish Adult Leukemia Group (PALG) z 2013 r.;

e EuropeanlLeukemia Net 2020;

e European Society for Medical Oncology (ESMOQ) z 2017 r,;

e The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020 r.;
e Children’s Oncology Group (COG) CML Working Group z 2019 .

Jednakze jedynie COG 2019 odnosita sie do populacji pediatrycznej. Wskazano w niej, ze w zaleznosci
od dostepnosci, w | linii mozna zastosowac imatynib, dazatynib lub nilotynib. Odpowiedz na leczenie
TKI jest okreslana przez pomiar odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej oraz molekularnej.

W razie niepowodzenia leczenia (utrata wczesniejszej odpowiedzi lub progresja do AP lub BP) zaleca
sie wykonanie analizy mutacji, w celu osiggniecia kamieni milowych terapii (odpowiedz suboptymalna).

Zaleca sie przejscie na inny TKI w przypadku nietolerancji, toksycznosci, opornosci lub niepowodzenia
terapii na inny TKI.

U pacjentéw pediatrycznych zaleca sie w przypadku progresji do BP lub AP, wykonanie SCT. Zabieg
mozna rozwazy¢ takze u pacjentow, u ktérych terapia dwoma TKI sie nie powiodfa lub wystgpita
nietolerowana toksycznos¢ na TKI.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 26.05.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.378.2020.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu Sprycel (dazatynib), we wskazaniu: przewlekta biataczka szpikowa Ph+ (ICD10: C92.1)
u pacjenta pediatrycznego z obecnoscig mutacji G250E, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357),
na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 149/2020 z dnia 22 czerwca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Sprycel
(dazatynib) we wskazaniu: przewlekta biataczka szpikowa Ph+ (ICD-10: C92.1) u pacjenta pediatrycznego
z obecnoscig mutacji G250E oraz Raportu nr 0OT.422.61.2020. Sprycel (dazatynib) we wskazaniu: przewlekta
biataczka szpikowa Ph+ (ICD-10: C92.1). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
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