Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 292/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Sprycel (dasatynib) we wskazaniu: wznowa ostrej biataczki
limfoblastycznej po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych
komadrek macierzystych (ICD-10: C91.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Sprycel
(dasatynib), tabletki powlekane @ 100 mg, 3 opakowania po 30 tabletek,
we wskazaniu: wznowa ostrej biataczki limfoblastycznej po allogenicznym
przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek macierzystych (ICD-10: C91.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy pacjenta z wznowq ostrej biataczki limfoblastycznej
po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komorek macierzystych,
u ktorego zastosowano intensywnq chemioterapie indukujgcq, imatynib oraz
chemioterapie konsolidujgcq, po czym dokonano allogenicznego przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych z krwi obwodowej od dawcy
niespokrewnionego. BCR-ABL p210(+), Ph(+). Po 9 miesigcach od allo-HSCT
doszto do wznowy w przebiegu kryzy limfoblastycznej przewlektej biataczki
szpikowej. Stan kliniczny chorego jest bardzo dobry, 1 w skali sprawnosci ECOG.
Lekarz prowadzqcy planuje podanie dazatynibu i potgczenie go z wlewem
limfocytow dawcy, co pozytywnie zaopiniowat Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie hematologii.

Produkt leczniczy Sprycel jest aktualnie refundowany w programach lekowych
leczenia chorych na przewlektq biataczke szpikowq (B.14) i ostrq biataczke
limfoblastyczng (B.65). Wobec nawrotu choroby po alloprzeszczepieniu
nie ma jednak mozliwosci witqczenia pacjenta do programu.

Dazatynib jest silnym inhibitorem kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Lek Sprycel jest
wskazany m.in. do leczenia dorostych pacjentow z ostrq biataczkq
limfoblastyczng (ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz z limfoblastyczng
postaciqg przefomu blastycznego przewlektej biataczki szpikowej (CML),
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w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii. Wnioskowane
wskazanie jest zatem zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym tego produktu.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnalezione zostato prospektywne jednoramienne badanie kliniczne (Il fazy),
w ktorym dazatynib (w dawce 100 mg) stosowano w skojarzeniu z HyperCVAD
(hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
deksametazon) w populacji dorostych pacjentow z ALL Ph+ oraz CML w fazie
blastycznej w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii
imatynibem (Benjamini 2014). Do badania wtgczono 34 pacjentow (ALL n=19;
CML-LB n=16), sposrdd ktorych 9 poddano allo-HSCT (ALL n=2; CML-LB n=7).
Jeden pacjent z ALL wczesniej poddany przeszczepowi otrzymat wlew limfocytow
dawcy.

W subpopulacji ALL Ph+ osiggnieto 68% catkowitej odpowiedzi hematologicznej,
94% pacjentéow osiggnefo catkowitq odpowiedZ cytogenetycznqg, u 47%
odnotowano catkowitq odpowiedz molekularng, a u 35% duzq odpowiedz
molekularng. Mediana czasu przezycia wyniosta 9 miesiecy. Okres 3 lat przezyto
26% pacjentow, a w okresie obserwacji wynoszqgcym 52 mies. przezyty 2 osoby
(11%).

W subpopulacji CML-LB uzyskano 73% odpowiedzi w zakresie catkowitej
odpowiedzi hematologicznej, 71% pacjentow osiggnefo catkowitq odpowiedz
cytogenetycznq, u 36% odnotowano catkowitq odpowiedZ molekularng, a u 36%
duzqg odpowiedz molekularnqg. Mediana CR i OS nie zostata osiggnieta. Okres 3
lat przezyto 68% pacjentow.

Polskie wytyczne PTOK 2019 (aktualizacja 2020) zalecajg, by w terapii kryzy
limfoblastycznej  stosowac¢  protokofy  leczenia  ostrych  biataczek
limfoblastycznych. Odpowiedzi uzyskiwane w tej fazie choroby sq krotkotrwate,
dlatego w kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ wykonanie allo-HSCT.
We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczgcych
ALL (PTOK 2019, PALG 2018, ESMO 2016) zaleca sie zas stosowanie dazatynibu
w przypadku opornosci na imatynib.

Bezpieczenstwo stosowania

Zawarte w ChPL podsumowanie profilu bezpieczeristwa leku Sprycel
stosowanego w monoterapii wskazuje, Zze u wiekszosci pacjentow w pewnym
okresie leczenia wystepowaty dziatania niepozgdane, a u 19% ogdlnej populacji
pacjentow wystqpity dziatania niepozqgdane prowadzqce do przerwania leczenia.

Z kolei w badaniu Benjamimi 2014 toksycznos¢ 3. i 4. stopnia obejmowata
epizody krwawienia, wysieku optucnowego i osierdziowego. Inne ciezkie
zdarzenia niepozqdane obejmowaty epizody infekcji z neutropeniq, biegunke,
ostrq niewydolnos¢ nerek, podwyzszone wyniki testow czynnosciowych wqtroby,
hiperbilirubinemie, hipokalcemie, hipofosfatemie i hipokaliemie.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 292/2020 z dnia 2 listopada 2020 r.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
zarejestrowanym produktu leczniczego Sprycel, mozna zatem wnioskowac,
ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ, koszt 3 miesiecy terapii jest wysoki.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Nie byto mozZliwe oszacowanie liczby pacjentow, u ktorych mozna zastosowac
wnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL.

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

Dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej w rozumieniu
ustawy, w postaci aktywnego leczenia.

Gtowne przestanki decyzji

Uwzgledniajgc powyzZsze, a takze pozytywnq opinie Konsultanta Wojewddzkiego,
zgodnos¢ wnioskowanego wskazania z rejestracjq dokonanq przez EMA oraz
dowody wskazujgce na mozliwg skutecznos¢ wnioskowanego leku w leczeniu
pacjentow w fazie kryzy limfoblastycznej po allo-HSCT, Rada Przejrzystosci uznaje
za zasadne finansowanie leku Sprycel ze srodkow publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.130.2020 ,Sprycel, (dasatynib) we wskazaniu: wznowa ostrej biataczki limfoblastycznej
po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek macierzystych (ICD-10: C91.0)”. Data ukonczenia:
29.10.2020.



