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Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AE — Analiza Ekonomiczna

AK — Analiza Kliniczna

ALL — Ostra biataczka limfoblastyczna

allo-HSCT - Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych
Ara-C — Cytarabina

ASCT - Autologiczny Przeszczep Komérek Macierzystych

Asp — Asparaginaza

auto-HSCT - autologiczne przeszczepienie krwiotwoérczych komaorek macierzystych
AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB - Analiza Wptywu na Budzet

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group

B-ALL — Biataczka prekursorowych z komérek B

BCR-ABL - Bialko fuzyjne obecne na chromosomie Philadelphia
CED - Committee to Evaluate Drugs

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHR - Calkowita Odpowiedz Hematologiczna

CHT — Chemioterapia

CML - Przewlekia Biataczka Szpikowa

CRmol — Catkowita Remisja Molekularna

CR — Catkowita Remisja

CUR — Wspotczynnik Kosztow-Efektywnosci

Cy/HD-Ara-C — Cyklofosfamid/Wysokie Dawki Cytarabiny

DAS — Dazatynib

DFS - Przezycie Wolne Od Choroby

DGN — Rozpoznanie/Diagnoza

Dexa — Deksametazon

DDD - (ang. Defined Daily Dose) — Zdefiniowana Dawka Dzienna
DNR — Daunorubicyna

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

EFS - Przezycie Wolne Od Zdarzen

FISH - Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

GUS — Gtéwny Urzad Statystyczny

GVHD - Choroba Przeszczep vs Pacjent

HAS - Haute Autorité de Santé

ICER - Inkrementalny Wspotczynnik Efektywnosci Kosztéw
ID-Mtx — Posrednie Dawki Metotreksatu

IHT - Instytut Hematologii i Transfuzjologii

IM / IMT — Imatynib

IMAG - Glivec

IMAM - Meaxin

i.v. — Dozylnie

K - Konsolidacja

Komparator — Interwencja Alternatywna, Opcjonalna Wobec Interwencji Ocenianej
LBL — Chioniak Limfoblastyczny

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
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2001 r. Nr 126, poz. 1381, z pézn. zm.)

MRD — Minimalna Choroba Resztkowa

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NCCN - National Comprehensive Cancer Network
NCI - National Cancer Institute

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NR — Brak Remisji

OUN - Osrodkowy Uktad Nerwowy

OS - Przezycie Caikowite

QALY - Liczba Lat Zycia Skorygowana Jego Jakos$cig
PUO - Polska Unia Onkologii

RCT — Randomised Controlled Trial

RFS - Przezycie Wolne Od Nawrotow

RIC-allo-HSCT - Allogeniczne Przeszczepienie Krwiotworczych Komoérek Macierzystych Z
Przygotowaniem Niemieloablacyjnym

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporz adzenie ws. minimalnych wymaga N — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RT-PCR — Real Time PCR

RP — Rada Przejrzystosci

RTG — Badanie Rentgenowskie

p.o. — Doustnie

PALG — Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PBCN - Pan Birmingham Cancer Network

PCR — Reakcja tancuchowej Polimerazy

PDN - Prednizon

PFS - Przezycie Wolne Od Progres;ji

Ph+ - Chromosom Philadelphia

PR — Czesciowa remisja

Sib/MUD — Dawca Spokrewniony/Niespokrewniony Zgodny
SMC - Scottish Medicines Consortium

SVC — Zyta Gérna Gtéwna

T-ALL — Biataczka z Prekursorowych Komoérek T

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

TKI — Inhibitory Kinazy Tyrozynowej
TRM — Zgon Zwigzany z Przeszczepem
TTP - Czas Do Wystgpienia Progresji

Ustawa o s$wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z p6ézn. zm.)

Vep — Wepezid
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KARTA NIEJAWNO SCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (KRKA Polska Sp. z 0. 0.).
Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane objete os$wiadczeniem (KRKA Polska Sp. z 0. 0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostgpie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonuj gcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: KRKA Polska Sp. z 0. o.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Europharm Ltd.)

Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane przekazane przez NFZ dotyczgce S$rednich cen za mg produktow
stosowanych w chemioterapii niestandardowe;j.

Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostgpie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonuj gcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: Novartis Europharm Ltd.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c osoby fizycznej.
Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonuj gcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie 11.03.2014r.
whniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-460-19924-4/MP/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

- Meaxin, Imatinibum, tabl. powl., 100 mg, 60 tab., kod EAN: 5909991053895,
- Meaxin, Imatinibum, tabl. powl., 400 mg, 30 tab., kod EAN: 5909991053963,

=  Whnioskowane wskazanie:

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

Deklarowany poziom odpfatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

= Meaxin, Imatinibum, tabl. powl., 100 mg, 60 tab., kod EAN: 5909991053895 —
= Meaxin, Imatinibum, tabl. powl., 400 mg, 30 tab., kod EAN: 5909991053963 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza efektywnosci klinicznej

= analiza ekonomiczna

= analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze $rodkow
publicznych

Podmiot odpowiedzialny
KRKA, d.d.

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slowenia

Whnioskodawca

KRKA Polska Sp. z 0. o.
ul. Réwnolegta 5
02-235 Warszawa
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismami z dnia 11.03.2014r., znak MZ-PLR-460-19924-4/MP/14, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

* Meaxin, Imatinibum, tabl. powl., 100 mg, 60 tab., kod EAN: 5909991053895,
e Meaxin, Imatinibum, tabl. powl., 400 mg, 30 tab., kod EAN: 5909991053963,

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, leki majg byé finansowane we wskazaniu: ,ICD 10- C91
w zakresie wskazan zarejestrowanych”.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 10.04.2014 r., znak AOTM-OT-4352-2(6)/GN/2014, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 10.04.2014 r., znak MZ-PLR-460-19924-
6/MP/14, Ministerstwo Zdrowia wezwato wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh. Dnia
22.04.2014 r., pismem Ministerstwa Zdrowia znak MZ-PLR-20834-1/MP/14 do Agencji wptynety
uzupetnienia. Ostatecznie zweryfikowane przez analitykbw Agencji zostaly nastepujagce analizy HTA:

e IMATYNIB (MEAXIN) w leczeniu pacjentdw z ostrg bialaczka limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia. Analiza kliniczna.
, Krakow — styczen 2014, wersja 1.0

e IMATYNIB (MEAXIN) w leczeniu pacjentdw z ostrg bialaczka limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia. Analiza _ekonomiczna. . 1NN

, Krakow — styczen 2014, wersja 1.0

« IMATYNIB (MEAXIN) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia. Analiza
wplywu na system zdrowia. — Krakéw — marzec 2014

Przedtozone w ramach uzupetnien wymagarn minimalnych analizy, nie zostaly uzupelnione o wszystkie,

wskazane w piSmie wymagania. Ponizej przedstawiono wymagania ktore nie zostaty uzupetnione.

Niespetnione wymagania minimalne:

1) Informacje zawarte w analizie klinicznej nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku w zakresie
skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych (8 2 Rozporz adzenia). W szczeg6lnosci w analizie nie uwzgledniono
aktualnego na moment skiladania wniosku obwieszczenia MZ.

Ponadto nie
uwzgledniono najnowszych (opublikowanych przed datg ztozenia wniosku) wynikéw badan klinicznych.

2) Kryteria wigczenia publikacji do przegladu systematycznego wnioskodawcy nie sg zgodne z populacja
docelowg wskazang we wniosku (8§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporz gdzenia). W szczegdlnosci w trakcie selekcji
badah do przeglagdu wykluczano te przeprowadzone w populacji azjatyckiej, jednakze w analizach nie
wskazano dowodow, ktore pozwalatyby wnioskowaé o réznicach dot. skutecznosci imatynibu
w zaleznosci od rasy. Nie wykazano réwniez iz, populacja docelowa wskazana we wniosku nie moze
obejmowa¢ pacjentéw populacji azjatyckiej.

3) Przeglad systematyczny wnioskodawcy nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajgcych kryteria
selekcji (8 4 ust. 3 pkt 2 Rozporz gdzenia). W szczegdlnosci z przegladu wykluczano badania dla
ktorych w publikacjach nie byly dostepne informacje odnosnie rasy pacjentow oraz badania w ktorych
stosowano imatynib zgodnie z kryteriami selekcji (,imatynib podawany doustnie”). Ponadto do
przegladu wigczono badania, ktore nie spetniaty kryteriéw selekciji.

4) Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw
publicznych nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow,
u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (8 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporz adzenia).

5) Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw
publicznych nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji w ktérej wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana (8 6 ust. 1 pkt 1 lit c Rozporz adzenia).
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6) Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (§ 6 ust. 1 pkt 3 Rozporz adzenia).

7) Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw
publicznych nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $Swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyz;ji
o objeciu refundacja (8§ 6 ust. 1 pkt 4 Rozporz adzenia). W szczegdlnosci wnioskodawca przedstawit
jedynie koszty imatynibu, wskazujac wczesniej, iz we wnioskowanej populacji stosuje sie rowniez inne
technologie lekowe.

8) Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
0 objeciu refundacjg (8§ 6 ust. 1 pkt 5 Rozporz adzenia). W szczegolnosci wnioskodawca przedstawit
jedynie koszty imatynibu, wskazujgc wczesniej, iz we wnioskowanej populacji stosuje sie réwniez inne
technologie lekowe.

9) Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych nie zawiera wskazania minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania dodatkowych
wydatkow ptatnika publicznego (8 6 ust. 1 pkt 7 Rozporz agdzenia).

10) Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen ze $rodkéw
publicznych nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz
prognoz przedstawionych w analizie (§ 6 ust. 1 pkt 8 Rozporz gdzenia). W szczegdlnosci nie
wyszczegolniono w wystarczajgcym stopniu zalozen dotyczgcych estymacji populacji docelowej, czasu
leczenia pacjentéw oraz jego powigzania z horyzontem czasowym analizy.

11) Oszacowania przedstawione w analizie wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych nie sg dokonywane w horyzoncie wiasciwym dla analizy wptywu na
budzet (8 6 wust. 2 Rozporz adzenia). W szczegdlnosci nie uzasadniono uwzglednionego
w oszacowaniach czasu leczenia pacjentow i jego powigzania z horyzontem analizy.

2.2. Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii
Produkt leczniczy Meaxim (imatynib) nie byt dotychczas oceniany przez Agencje.

Imatynib (produkt leczniczy Glivec) byt oceniany we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Filadelfia (ALL Ph+) w ramach programu chemioterapii niestandardowej. Stanowisko Rady
Konsultacyjnej oraz rekomendacja Prezesa AOTM zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotycz agce wnioskowanego wskazania

Dokumenty

NI i data wydania Stanowiska / opinie / rekomendacje

Rada Konsultacyjna uwa za za zasadne pozostawienie dotychczasowego sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w sklad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowej) ,Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia
(ALL Ph+) przy wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec (imatynib)”.

Stanowisko RK Uzasadnienie stanowiska:
nr 10/2011 z dnia Rada uznata, ze przedstawione dane dotyczace efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwa oraz
28 lutego 2011 r. kosztéw terapii imatynibem w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia

uzasadniajg pozostawienie dotychczasowego sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanego
(rozumianego jako wchodzace w skiad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej)
sLeczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (ALL Ph+), przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Glivec® (imatynib)”.
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Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 6/2011 z dnia
28 lutego 2011

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany
poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (ALL Ph+) przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Glivec (imatyn b)” rozumianego, jako $wiadczenia wchodzacego w skiad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowe;j.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej uznaje, ze przedstawione dane
dotyczace efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwa oraz kosztéw terapii imatynibem w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia uzasadniaja pozostawienie dotychczasowego
sposobu finansowania przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej rozumianego, jako
Swiadczenia wchodzacego w sklad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowe;.
W S$wietle zebranych dowodéw naukowych i opinii eksperckich mozna stwierdzi¢, ze jest to
technologia medyczna, ktora ratuje zycie i jej zastosowanie moze wyraznie poprawi¢ rokowanie oraz
zwiekszy¢ szanse pacjenta na wyzdrowienie. Metoda ta daje wieksze szanse na wyleczenie przy
mniejszym ryzyku wystapienia powiktari, w poréwnaniu do innych metod, m.in. zastosowania
przeszczepienia komorek krwiotwdrczych.3 Daje tez szanse na zmniejszenie wczesnej toksycznosci i
odleglych nastepstw leczenia, co jest szczegdlnie wazne w przypadku pacjentéw pediatrycznych.
Ponadto, dotgczenie do chemioterapii imatynibu wyraznie poprawia rokowania pacjenta i zwieksza
szanse uzyskania remisji cytogenetycznej. Dotychczasowe stosowanie tego preparatu wyraznie
poprawito wyniki leczenia pacjentéw z rozpatrywanym wskazaniem. W przypadku pacjentéw
pediatrycznych, stosowanie imatyn bu umozliwia wykonanie alloprzeszczepu i wyzdrowienie.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Stanowiska RP/RK oraz Rekomendacje Prezesa AOTM dotyczgce technologii alternatywnych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Stanowiska i Rekomendacje AOTM dla technologii alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP
nr 27/2014 z dnia
27 stycznia 2014 r.

Przedmiot rekomendaciji Stanowisko RP/RK Rekomendacja Prezesa Agenciji
Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne usuni ecie
Usuniecie Swiadczenia swiadczenia obejmuj acego
niec . podawanie bortezomibu w Prezes Agencji nie rekomenduje
obejmujgcego podanie . . o I .
rozpoznaniu  ostra  biataczka usuni ecia z wykazu s$wiadcze n

bortezomibu we wskazaniu
zakwalifikowanym do kodu
ICD-10 C91.0 realizowanych
w ramach ,Programu leczenia

limfoblastyczn (kod ICD-10 C91.0) gwarantowanych,
realizowanego w ramach ,Programu | realizowanych w ramach
leczenia w ramach $wiadczenia | programu chemioterapii

- . chemioterapii niestandardowej”. niestandardowej Swiadczenia
ramach Swiadczenia

Stanowisko RP

Rekomendacja chemioterapii Zasadne wydaje sie, aby cena | gwarantowanego obejmuj gcego
Prezesa AOTM niestandardowej” oraz opakowania leku zawierajgcego | podanie bortezomibu we
nr 21/2014 z dnia okreslenie m’aksymalnego bortezomib, stosowanego w ramach | wskazaniu
27 stycznia 2014 r. akceptowalnego poziomu chemioterapii niestandardowej nie | okreslonym kodem ICD-10:
i ) - . byta wyzsza od limitu finansowania | C91.0 (ostra biataczka
inansowania ze  $rodkow 3 -
publicznych opub_llkowane_go oW aktualnym | limfoblastyczna).
Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia, z uwzglednieniem
instrumentéw podziatu ryzyka.
Usuniecie Swiadczenia
obejmujacego podanie Prezes Agencji rekomenduje

lenalidomidu  we wskazaniu

: zakwalifikowanym do kodu - ) gwarantowanych,
nr 26/20_14zdn|a ICD-10 C91.0 realizowanych Obe".nuj acego podawanie realizowanych w ramach
AL e B g w ramach ,Programu leczenia lenalidomidu w ostrych rogramu chemioterapii
rame’{ch ’ Swiadczenia biataczkach limfoblastycznych ﬁiegtandardowe' s’wiadczepnia
B as o chemioterapii (ICD-10 €91.0) ~w ~ ramach warantowane Jo obejmuj acego
HEAE O niestandardpowej" oraz »Programu leczenia w ramach godanie IegrawllidonlliduJ ? vg
nr 20/2014 z dnia o ' Swiadczenia chemioterapii . P
27 stycznia 2014 1. okreslenie maksymal_nego niestandardowej” rozpoznaniu zakwallflkowanym
akceptowalnego poziomu do kodu ICD-10: C91.0 (ostra
finansowania ze  $rodkéw | - biataczka limfoblastyczna).
publicznych

Rada Przejrzystosci uwaza za

AN o : usuni ecie z wykazu s$wiadcze n
zasadne usuni ecie $wiadczenia
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Dokumenty

Nr i data wydania Przedmiot rekomendaciji Stanowisko RP/RK Rekomendacja Prezesa Agenciji
Usunigcie Swiadczenia
obejmujgcego podanie | Rada Przejrzystosci uwaza za | Prezes Agencji rekomenduje
Stanowisko RP nilotynibu we  wskazaniu zasgdn(_e usuni ecie s'wiadczen_ia usuni ecie z wykazu swiadcze n
nr 25/2014 7 dnia zakwalifikowanym _do kodu opejmgj acego podawa_nle gwa_rantowanych,
27 stycznia 2014 r ICD-10 C91.0 realizowanych | nilotynibu w rozpoznaniu realizowanych w ramach
' w ramach ,Programu leczenia | zakwalifikowanym do kodu ICD- programu chemioterapii
Rekomendacja w _ramac_h Swiadczenia ;O C91.0 (ostra_ biataczka niestandardowej éwiqdczenia
Prezesa AOTM chemloterapn _ limfoblastyczna) reallzowanggo w gwarantowanego Ob'Eijj acego
nr 19/2014 z dnia mestandardowej", oraz | ramach ,,P_rogram_u Iecze_ma w podanle_ nllotynlt_)_u we
27 stycznia 2014 r okreslenie maksymalnego | ramach $wiadczenia chemioterapii | wskazaniu  zakwalifikowanym
' akceptowalnego poziomu | niestandardowe;. do kodu ICD-10: C91.0 (ostra
finansowania ze  $rodkow biataczka limfoblastyczna).
publicznych
' Usuniecie swiadczenia o _ o Prezgs Agencji nie rek(?njenduje’
Stanowisko RP obejmujacego podawanie Jednoczesnie Rada Przejrzystosci | usuni ecia z wykazu sSwiadcze n

nr 268/2013 z dnia uwaza za niezasadne usuni ecie | gwarantowanych,

nelarabiny w rozpoznaniach

30 grudnia 2013 r. sakwalifikowanveh do kodow nelarabiny ~w  rozpoznaniach realizowanych w ramach
ICD-10: C91 Oy C83.0. C835 zakwalifikowanych do kodéw ICD- programu chemioterapii
Rekomendacja o . T : 10: C91.0, C83.5 realizowanych w | niestandardowej Swiadczenia
realizowanych w ramach ? S
Prezesa AOTM Programu leczenia w ramach ramach ,Programu leczenia w | gwarantowanego obejmuj agcego
nr 183/2013 z dnia %wia?jczenia chemioterapii ramach $wiadczenia chemioterapii | podanie nelarabiny w
30 grudnia 2013 r. p niestandardowej”. rozpoznaniach klasyfikowanych

niestandardowe;’. jako ICD-10: C91.0 oraz 83.5.

Stanowisko R P
nr 219/2013 z dnia

21 pazdziemika Prezes Agencji nie rekomenduje

Rada Przejrzystosci uwaza za

Erwinase (Erwinia ; P usuni ecia gwarantowanego

2013r. ) .~ | niezasadne usuni ecie z wykazu | . - . By :
asparaginaza) we wskazaniu: | . . Swiadczenia opieki zdrowotnej z
) Swiadczen gwarantowanych - X
Rekomendacja ostra biataczka realizowanych w ramach programu wykazu Swiadczen
Prezesa AOTM limfoblastyczna (ICD-10 chemioterapii niestandardowej gwarantowanych, reahzowanych w
C.91.0). ramach programu chemioterapii

nr 144/2013 z dnia
21 pazdziernika
2013r.

Swiadczenia opieki zdrowotnej. niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacj 3 produktu
Zasadno $¢ finansowania leczniczego Evoltra (klofarabina),
leku Evoltra (klofarabina) we | Rada Przejrzysto$ci uwaza za | koncentrat do  sporzadzania
wskazaniu: leczenie ostrej niezasadne obj ecie refundacj a | roztworu do infuzji 1 mg/ml we

biataczki limfoblastycznej leku Evoltra (klofarabina) w wskazaniu: leczenie ostrej

Stanowisko RP (ALL) u dzieci imiodziezy z | ramach katalogu  substancji biataczki limfoblastycznej (ALL) u
nr 137/2012 7 dnia nawrotem lub oporng na | czynnych stosowanych dzieci i mtodziezy z nawrotem lub
18 grudnia 2012 r leczenie chorobg po | w chemioterapii nowotworéw . oporng na leczenie chorobg po
9 ' zastosowaniu przynajmniej | Jednoczesnie Rada uwaza za | zastosowaniu przynajmniej dwoch
eETEEERR dwéch wczesniejszych | zasadne obj ecie refundacj g leku | wczesniejszych standardowych
Prezesa AOTJM standardowych cykli i w | Evoltra (klofarabina) we cykli i w przypadku, gdy brak
nr 127/2012 7 dnia przypadku, gdy brak innych | wskazaniu wramach programu innych opcji pozwalajgcych na
18 orudnia 2012 r opcji pozwalajgcych na | lekowego. Do czasu utworzenia | przewidywanie diugotrwatej
9 ' przewidywanie diugotrwatej | programu  lek  powinien  by¢ | odpowiedzi, u chorych
odpowiedzi, u chorych | utrzymany do refinansowania w | kwalifikujgcych sie do

kwalifikujgcych sie do | ramach programu zdrowotnego | przeszczepu macierzystych

przeszczepu macierzystych | chemioterapii niestandardowej. komérek  krwiotworczych,  do

komorek krwiotwérczych. finansowania ze srodkow

publicznych w ramach

chemioterapii nowotworéw.

Prezes AOTM  rekomenduje
zmiane sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej,

Podanie klofarabiny  we
wskazaniu leczenie ostrej

Stanowisko RK biataczki Iimfoplqstycznc_aj Usuni ecie Swiadczenia poprzez usuniecie go z wykazu
nr 3/2012 7 dnia (ALL) udzieci imiodziezy gwarantowanego z ,programu swiadezen gwarantowanych
16 stycznia 2012 r z nawrotem lub oporng na leczenia wramach $wiadczenia realizowanych w ramach
’ leczenie chorobg po chemioterapii  niestandardowej " programu chemioterapil
Rekomendacja 3astoEowaniu przynajmnied' ifigansowanie w ramach katalogu : niestandardowej i podj ecie
waoc wczesniejszyc substancji czynnyc ) .
PIEAEE (O standardowych cykli i stosowanych w chemioterapii finansowania W ramach

nr 2/2012 z dnia
16 stycznia 2012 r.

katalogu substancji czynnych
stosowanych ~w chemioterapii,
z zastrzezeniem stosowania go u
chorych, ktérzy kwalifikujg sie do
SCT.

w przypadku, gdy brak nowotworéw  jedynie u chorych
innych opcji pozwalajgcych kwalifikujgcych sie do SCT.

na przewidywanie
dtugotrwatej odpowiedzi.
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Dokumenty
Nr i data wydania

Przedmiot rekomendaciji

Stanowisko RP/RK

Rekomendacja Prezesa Agenciji

Stanowisko RK
nr 111/2011 z dnia
19 grudnia 2011 r.

Zmiany  poziomu/sposobu
finansowania  $wiadczenia
gwarantowanego ,Podanie
dasatynibu we wskazaniu
leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej z

Rada Konsultacyjpa uwaza za
zasadne utrzymanie  sposobu
finansowania swiadczenia
gwarantowanego .Podanie

dasatynibu we wskazaniu leczenie
ostrej biataczki limfoblastycznej
(ang. acute lymphoblastic leukaemia

Prezes Agencji nie rekomenduje
usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii
niestandardowej Swiadczenia
opieki zdrowotnej spodanie
dasatyn bu we wskazaniu leczenie

8 chromosomem Philadelphia - ALL) z chromosomem R - )
Efe";ens‘grfg% (Ph+) oraz limfoblastycznej | Philadelphia (Ph+) oraz | 9%l é’s"'z‘)'r";‘]cezrﬁ' "rg‘;ﬁggzltgﬁf;e‘ z
nr 91/2011 z dnia Elostaci Cl&)ll’_zelomu Itijrlnfoblastycznejc&?_staci przelodnlzu przypadku opornosci lub
. astycznego . w astycznego w przypadku . . AR
S ERIRIE 20D przypadku opornosci lub opornosci lub nietoleranciji R:_etqler?ngjl w'cz'esnll(ejszej éerapn :
nietolerancji  wczesniejszej wczesniejszej terapii” w ramach 1€ jest rowniez rekomendowana
terapii” programu zdrowotnego zmiana S.po.SObu flnfar:jsowanla
chemioterapii niestandardowe;j. Wyz€] wymienionego swiadczenia.
Stanowisko R K
nr 75 /2011 z dnia . . . .
22 sierpnia 2011 r Leczenie ostrej  biataczki Prezes Agencji nie rekomenduje
' limfoblastycznej przy Pozostawienie dotychczasowego usuni ecia  z wykazu $wiadczen
Rekomendacja wykorzystaniu produktu sposobu finansowania gwarantowanych przedmiotowego
Prezesa AOTM leczniczego  idarubicinum swiadczenia gwarantowanego. swiadczenia
nr 60/2011 z dnia | (Z2VedoS®). '
22 sierpnia 2011 r.
Rada rekomenduje
Stanowisko RK . niefinansowanie ze  $rodkow
nr 41/12/2009 \val?éi;it;lita ostre('Evt?ilgiz(gki publicznych klofarabiny (Evoltra®) | _
z dnia 8 czerwca limfoblastycznei 1 w leczeniu ALL, wramach katalogu
2009 r. Y - substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii.
Finansowanie nelarabiny
(Atriance®) w leczeniu

Stanowisko RP
nr 13/04/2009
z dnia
16.02. 2009 r.

pacjentéw z ostrg biataczk g

limfoblastyczn a T-
komérkow g (T-ALL) i
chtoniakiem

limfoblastycznym T-

komorkowym , po
niepowodzeniu dwadch
obowigzujgcych  schematéw

leczenia, kwalifikujgcych sie
do przeszczepu szp ku
kostnego.

RP rekomenduje finansowanie ze
$rodkéw  publicznych  nelarabiny
w przedmiotowym  wskazaniu w
ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ, pod warunkiem
uzyskania kosztu terapii zblizonego
do poziomu efektywnosci kosztowej,
zalecanego przez WHO.
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Problem zdrowotny
ICD-10: C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) stanowig heterogenng pod
wzgledem cech morfologicznych, immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe zto$liwych
nowotworowych choréb krwi, ktore charakteryzujg sie klonalng proliferacjg komorek progenitorowych
pochodzacych z linii limfocytéw B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach. Transformacja
nowotworowa moze nastgpi¢ na kazdym etapie kolejnych stadiéw réznicowania prawidtowej linii limfoidalnej.
Wedtug WHO kodu C91.0 nalezy wykorzystywa¢ wytgcznie w odniesieniu do biataczki z prekursorowych
komorek T (T-ALL) i B (B-ALL) . U dorostych najczesciej wystepuje B-ALL inaczej nieokreslona, nastepnie
podtyp z t(9;22), B-ALL z hiperdiploidig (ok. 25% wszystkich typéw biataczek) i kolejno biataczka
Z rearanzacjg genu MLL, t(4;11) (ok. 6%). Pozostate typy ALL u dorostych wystepujg rzadko, zwykle
Z czestoscig ok. 1%. Biataczki limfoblastyczne T-komdrkowe stanowig do 25% ALL.

ALL Ph(+)

Podtyp ostrej biataczki szpikowej z chromosomem Philadelphia powstaje na skutek translokacji na dtugich
ramionach chromosoméw 9 i 22, t(9; 22)(q34; qgll). W wyniku potgczenia fragmentéw 2 genow: ABL
z chromosomu 9 oraz BCR z chromosomu 22, powstaje fuzyjny gen BCR-ABL. Produktem jego
niekontrolowanej ekspres;ji jest kinaza tyrozynowa. Odpowiada ona za przenoszenie sygnatu od blonowych
receptorow cytokin do jadra komoérkowego. Stata obecnos¢ biatka fuzyjnego w cytoplazmie imituje sygnat do
rozmnazania komorki. Chromosom Ph wystepuje tylko w ALL z komorek prekursorowych B (pre-B ALL)
i najczesciej w komorkach o podtypie immunologicznym common, na ktérych wystepuje ekspresja antygenu
CD1o0.

Zrédta: Hotowiecki 2011, Krzakowski 2013, Gibel 2011, Gajewski 2013
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 os6b rocznie, z czego dorosli stanowig
20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2 a 5 rokiem zycia, siegajgc 6,2
przypadkow/100 000 ludnosci rocznie w USA. Po 20 roku zycia wspotczynnik zachorowalnosci spada do
wartosci <1/100 000 i na tym poziomie utrzymuje sie u osob w srednim wieku. W grupie wiekowej >60 lat
wspotczynnik zwieksza sie, osiggajgc dla oséb >80 lat wartos¢ 2,4 /100 000. Wedtug danych amerykanskich
Sredni wiek pacjenta, u ktoérego rozpoznano ALL, to 14 lat. 60% przypadkéw ALL wykrywanych jest u oséb
w wieku <20 lat, 24% w wieku 245 lat, 11% w wieku 265 lat. U osOb starszych ALL pozostaje chorobg
rzadko wystepujgcg, aczkolwiek odnotowuje sie wzrost czesto$ci zachorowan w tej grupie wiekowej —
odsetek pacjentéw w wieku =55 lat (17%) jest zblizony do odsetka pacjentow w wieku 21-54 lat (22%).

W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku w liczbie okoto 35 chorych/min dzieci. W innych krajach Europy
wskaznik ten wynosi okoto 44/min dzieci. ALL jest najczestszg postacig biataczki u dzieci — stanowi okoto
75-80% rozpoznan. W poréwnaniu z calg populacjg znacznie wiekszg predyspozycje do wystgpienia
biataczki stwierdza sie u dzieci z r6znymi zespotami chromosomowymi, w tym przede wszystkim z trisomig
chromosomu 21. (zesp6t Downa), w ataks;ji, teleangiektazji, niedokrwistosci aplastycznej Fanconiego.

Czestos¢ wystepowania podtypu ALL Ph(+) zwieksza sie wraz z wiekiem pacjentow. Wariant ten wystepuje
u okoto 20% dorostej populacji chorych, a u 0s6b >60 roku zycia czestos¢ zwieksza sie do 35-54%. U dzieci
czesto$¢ wystepowania chromosomu Ph wynosi okoto 3%.

Szczego6towe dane dotyczace liczebnosci chorych z ALL Ph(+) na terenie Polski sg niedostepne. Wedtug
Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2011 na terenie Polski roku wystgpito 1555 przypadkéw nowych
zachorowan na biataczki limfoblastyczne (rozpoznanie C91), a z ich powodu zmarto 1301 os6b. Zgodnie
z danymi Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u Os6b Dorostych powstatemu z inicjatywy Polskiej Grupy
ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG) w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii (IHT) w 2003 roku,
w latach 2004-2006 zgtoszono odpowiednio: 690, 670 i 749 nowych zachorowan na ostre biataczki.

Zrédta: Gibel 2011, KRN, Gajewski 2013, Seferyiska 2007
Etiologia i patogeneza

Etiologia ALL nie jest do konca poznana. Najlepiej udokumentowanymi grupami czynnikbw zwiekszajgcych
zachorowalno$¢ sg uwarunkowania genetyczne i $rodowiskowe, w tym promieniowanie jonizujgce,
diugotrwata ekspozycja na czynniki chemiczne i uprzednie leczenie cytostatykami. W wielu doniesieniach
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wykazano udzial czynnikow infekcyjnych, ale ich zwigzek z rozwojem choroby nie zostat w petni
udokumentowany.

Choroba rozwija sie na skutek namnazaniem sie zmutowanych niedojrzatych limfoblastow. Z czasem
wypierajg one prawidtowe komorki szpiku, a nieprawidtowe komorki sg uwalniane do krwi. Nieprawidtowe
limfocyty B gromadzg sie w szpiku kostnym natomiast limfocyty T wedrujg do grasicy.

Zrédta: Krzakowski 2013, Hotowiecki 2011
Obraz kliniczny

U wiekszosci pacjentéw stwierdza sie charakterystyczne objawy w czasie 2—6 tygodni przed ustaleniem
wlasciwego rozpoznania. Najczestsze dolegliwosci to ogélne ostabienie, brak faknienia oraz objawy
infekcyjne z gorgczkg i zmianami zapalnymi, a nawet ropnymi w obrebie nosogardia. Uposledzenie
prawidlowe] hematopoezy prowadzi do objawdw zwigzanych z niedokrwistoscig, matoptytkowoscig
i neutropenig. Niedokrwistos¢ jest przyczyng ostabienia, bladosci powtok skdrnych, braku taknienia.
W wyniku zmniejszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych wystepuje zwiekszona temperatura ciata,
pojawiajg sie owrzodzenia w jamie ustnej oraz inne objawy zakazeh w obrebie jamy ustnej, uszu, nosa,
gardia. Infekcje te z reguty nie ustepujg mimo podejmowanego leczenia.

Objawy kliniczne

» Zwykle ostry poczatek: czesto krytycznie ciezki stan wskutek niewydolnosci szpiku.

» Objawy niedokrwistosci: ostabienie, dusznos¢, tachykardia.

» Infekcje: gtéwnie pluc, ust, okolicy odbytu, skéry; gorgczka, blados¢, pocenie sie.

» Krwawienie: wybroczyny, krwawienie z drog rodnych i nosa, broczenie z dzigset, z odbytu, krwawienie do
siatkOwki.

» Objawy leukostazy: niedotlenienie, krwawienie do teczéwki, rozlane zacienienie ptuc w RTG.

e Zajecie srddpiersia: u 15% chorych; moze powodowac¢ zablokowanie SVC.

e Zajecie OUN: u 6% chorych na poczatku choroby; moze powodowa¢ porazenie nerwéw czaszkowych,
zwhaszcza nerwu VII twarzowego, zaburzenia czucia i zapalenie opon mézgowych.

* Inne objawy: rozlana limfadenopatia (49%), hepatomegalia (45%) i orchidomegalia.
Zrédta Hotowiecki 2011, Gajewski 2013, Krzakowski 2013
Diagnostyka

Podstawg wstepnego rozpoznania ALL jest zazwyczaj cytomorfologiczne badanie krwi oraz szpiku,
a nastepnie badania immunofenotypowe i genetyczno-molekularne, przy czym szczegélne znaczenie maja:
doktadne badanie immunofenotypu komoérek biataczki i obecnosci chromosomu Ph (BCR/ABL), badanie
ptynu mozgowo-rdzeniowego z oceng cytologiczng, immunofenotypowg i genetyczno-molekularng;
okreslenie przynaleznosci do grup ryzyka przy rozpoznaniu i ponownie po indukcji oraz po konsolidacji na
podstawie badania minimalnej choroby resztkowej (MRD).

Zrédta: Hotowiecki 2011, Gajewski 2013, Krzakowski 2013
Leczenie i cele leczenia

Leczenie ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii potgczonej opcjonalnie
z radioterapig i transplantacjg komérek krwiotwérczych. Rodzaj i intensywnos¢ terapii zalezy od szeregu
czynnikéw, takich jak wiek pacjenta oraz jednoczesnej obecnosci innych choréb, np. serca czy ptuc. Poza
chemioterapig istotne znaczenie ma leczenie wspomagajgce, ktére obejmuje: przetaczanie sktadnikéw krwi
(koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu ptytek krwi), stosowanie antybiotykow i innych lekow, w tym
czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytow. Celem chemioterapii jest doprowadzenie do
catkowitej remisji oraz podjecie proby wyleczenia poprzez allogeniczny przeszczep szpiku kostnego.

Przed wprowadzeniem lekoéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI), rozpoznanie podtypu ALL Ph(+)
wigzato sie z wyjgtkowo stabym rokowaniem i cierpigcy na nig pacjenci byli klasyfikowani jako grupa ,bardzo
duzego ryzyka". Przy zastosowaniu standardowej chemioterapii uzyskiwano 5-letnie przezycie u 10-20%
chorych. Wyleczenia wystepowaly prawie wylgcznie u pacjentdbw po allogenicznym przeszczepie
krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)
w pierwszej catkowitej remisji (CR, complete remission). Poprawa rokowan nastgpita wraz z wprowadzeniem
do schematdéw leczenia ALL Ph(+) inhibitorow kinazy tyrozynowej (imatynib) dziatajgcych bezposrednio na
produkowane w wyniku ekspresji genu fuzyjnego biatko BCR-ABL.
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W Polsce aktualnie jest realizowany program leczenia przygotowany przez Polskg Grupe ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych (PALG ALLS6). W jego ramach realizowane sg oddzielne schematy terapeutyczne dla
pacjentdw < 55.r.z. oraz >55.r.z.

Pacjenci <55 r.z.

Rysunek 1. Schemat PALG ALL6 leczenia ALL Ph+ u pacjentéw w wieku < 55.r. z.

DGN: Immunofenotyp, kariotyp, BCR-ABL,
zabezpieczenie materiatu geneycznego
I
[ PRZEDLECZENIE: PDN ] PALG ALL6 Ph(+) < 55 r.2.

I
[ INDUKCJA: 3 x DNR/4 x VCR/PDN + IM

[ KONSOLIDACIJA I: ID-Mtx/Vep/Dexa + IM Dazatynib, PDN ]

A

allo-HSCT Donor (+) \ CR

Ay
A

A
A

[ MRD-II < 107 ] [ MRD-II > 107 ]

Leczenie ‘
eksperymentalne

KONSOLIDACIA II: Cy/HD/Ara-C + IM ] Dazatynib ]

MRD-III RQ—PCR(—} ] [ MRD-IIl RQ-PCR(-) ]

Sib-MUD-allo-HSCT
auto- HSCT H Dazatynib ]

MRD-IV
MRD-V

Przedleczenie: prednizon p.o. 60 mg/m? (= 40. r.z. 40 mg/m?) w dniach —7. do —1. (przy braku efektu cytoredukcyjnego po 3 dniach —
przerwac; przy spadku WBC < 1,0 g/l — przerwac, lecz nie wczesniej niz po 3 dniach)

Indukcja I: prednizon p.o. 60 mg/m? (= 40. r.z. 40 mg/m? w dniach 1.-28.; winkrystyna i.v. 2 mg w dniach 1., 8., 15., 22.;
daunorubicyna i.v. 40 mg/m? w dniach 1., 8., 15.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja I: metotreksat i.v. 500 mg/m? w dniach 1., 8.; deksametazon i.v. 10 mg/m? w dniach 1.-5., 8.-12.; etopozyd i.v. 100
mg/m2 w dniach 1., 8.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja Il:  cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m? w dniach 1., 18.; cytarabina i.v. 2 x 2 g/m? w dniach 2., 3., 19., 20.; imatynib p.o. 600 mg
dziennie od dnia 1.

Podtrzymywanie po auto-HSCT: imatynb p.o. 600 mg dziennie lub dazatynib p.o. 100140 mg dziennie (leczenie do wystgpienia
ewentualnego nawrotu lub nietoleranciji)

[ PODTRZYMYWANIE: Imatynib lub dazatynib |

Przed rozpoczeciem wiasciwego leczenia (etap indukcji) stosuje sie przedleczenie z zastosowaniem
prednizonu. Celem jest zapobieganie powiktaniom zwigzanym z rozpadem nowotworu. Na etapie indukcji
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stosuje sie czterotygodniowe cykle chemioterapii z wykorzystaniem prednizonu, winkrystyny
i daunorubicyny. W przypadku ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inhibitor TKI, w pierwszym rzucie
imatynib. W przypadku wystgpienia catkowitej odpowiedzi molekularnej, jezeli pozwala na to stan pacjenta
przeprowadza sie przeszczep allo-HSCT. W przypadku wystgpienia CR przechodzi sie do dwoch faz
konsolidacji (K1, K2) w ktérych stosuje sie: metotreksat, deksametazon, etopozyd i imatynib (K1) oraz
cyklofosfamid, cytarabine iimatynib (K2). Celem leczenia w tej populacji jest doprowadzenie do
przeprowadzenia przeszczepu komoérek krwiotwérczych. W trakcie leczenia podtrzymujgcego po
przeszczepie podaje sie imatynib lub dazatynib (jezeli byt stosowany wczesniej). W przypadku braku remis;ji
po fazie indukcji lub niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie imatynibem w fazach konsolidacji, zastepuje
sie go dazatynibem. Pacjenci nietolerujgcy DAZA lub z brakiem odpowiedzi na terapie sg kierowani na
leczenie eksperymentalne. Na kazdym etapie obowigzuje dokanatowe stosowanie cytostatykéw w ramach
profilaktyki nawrotu w o8rodkowym uktadzie nerwowym. Wszystkie cykle leczenia indukujgcego
i konsolidujgcego powinny by¢ wspomagane stosowaniem czynnikéw wzrostu kolonii granulocytowych.
Stosowanie metotreksatu i.v. w ostonie folinianu wapnia i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu
metotreksatu, a dalej 6 x 15 mg co 6 godz.

Pacjenci > 55 r.z.

Rysunek 2. Schemat PALG ALL6 leczenia ALL Ph+ u pacjentéw w wieku > 55.r. z.

DGN: Immunofenotyp, kariotyp, BCR-ABL, W
zabezpieczenie materiatu geneycznego

PALG ALL6 Ph(+) > 55 r.2.
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EQ ‘“‘[ Dazatynib/PDN |
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Przedleczenie: deksametazon p.o. 10 mg/m? w dniach —5. do —1.

Indukcja I: deksametazon p.o. 10 mg/m? w dniach 1., 2., 8.-11., 15.-18., 22.-25.; winkrystyna i.v. 1 mg w dniach 1., 8., 15., 22.;
imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja I, Ill, V: metotreksat i.v. 1000 mg/m? (> 70. rz. 500 mg/m?) w dniu 1.; asparaginaza i.v. 10 000 j.m./m?w dniu 2.; imatynib
p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja II, IV, VI: cytarabina i.v. 1000 mg/m® w dniach 1., 3., 5. (> 70. rz. 500 mg/m?); imatyn b p.0. 600 mg dziennie od dnia 1.
Podtrzymywanie: imatynib p.o. 600 mg dziennie

Przed rozpoczeciem wlasciwego leczenia (etap indukcji) stosuje sie przedleczenie z zastosowaniem
deksametazonu. Celem jest zapobieganie powiklianiom zwigzanym z rozpadem nowotworu. Na etapie
indukcji stosuje sie czterotygodniowe cykle chemioterapii z wykorzystaniem winkrystyny i deksametazonu.
W przypadku ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inhibitor TKI, w pierwszym rzucie imatynib. Nastepnie

przeprowadza sie 6 faz konsolidacji. W cyklach nr I, lll i V stosuje sie metotreksat, asparaginaze i imatynib
natomiast w trakcie cykli nr I, IV i VI stosuje sie cytarabine i imatynib. Pacjenci mogg zostaé
zakwalifikowania do przeszczepu komorek krwiotworczych po I, IV i VI fazie konsolidacji, jednak

przeprowadzenie tego zabiegu nie jest celem tylko jedng z opcji prowadzonej terapii (ze wzgledu na
zwigzane z przeszczepem obcigzenia oraz wiek pacjentdow). W trakcie leczenia podtrzymujgcego stosuje sie
imatynib. W przypadku braku remisji po fazie indukcji imatynib mozna zastgpi¢ dazatynibem. Na kazdym
etapie obowigzuje dokanalowe stosowanie cytostatykéw w ramach profilaktyki nawrotu w osrodkowym
ukladzie nerwowym. Wszystkie cykle leczenia indukujgcego i konsolidujgcego powinny byé wspomagane
stosowaniem czynnikéw wzrostu kolonii granulocytowych. Stosowanie metotreksatu i.v. w ostonie folinianu
wapnia i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu metotreksatu, a dalej 6 x 15 mg co 6 godz.

Zrodia: Krzakowski 2013, Gibel 2011
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, Meaxin, Imatinibum, tabl. powl., 100 mg, 60 tab., kod EAN: 5909991053895
opakowanie, kod EAN Meaxin, Imatinibum, tabl. powl., 400 mg, 30 tab., kod EAN: 5909991053963
Kod ATC LO1XEO1

Posta ¢ Tabletki powlekane

Substancja czynna Imatynib

Droga podania Podanie doustne

Imatynib jest malg czgsteczka inh bitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéra silnie hamuje aktywnosé
kinazy tyrozynowej (KT) Bcr-Abl oraz wielu receptoréw kinaz tyrozynowych: Kit, receptora czynnika
Mechanizm dziatania na wzrostu komoérek macierzystych (SCF) kodowanego przez protoonkogen c-Kit, receptory domeny
podstawie ChPL dyskoidynowej (DDR1 i DDR2), receptory czynnika stymulujgcego kolonie (CSF-1R) oraz receptory
alfa i beta ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR-alfa i PDGFR-beta). Imatynib moze réwniez
hamowa¢ procesy komdrkowe, w aktywacji ktérych posredniczg wymienione receptory kinaz

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Narodowa

Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do 07.03.2013 r.
obrotu

- leczenie dzieci i mlodziezy z nowo rozpoznang przewleklg biataczkg szpikowag (ang. Chronic
Myeloid Leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia (bcr-abl, Ph+), ktérzy nie kwalifikujg sie
do zabiegu transplantacji szp ku jako leczenia pierwszego rzutu;

- leczenie dzieci i mtodziezy z CML Ph+ w fazie przewleklej, gdy leczenie interferonem alfa jest
nieskuteczne, w fazie akceleracji choroby lub w przebiegu przetomu blastycznego;

- leczenie dorostych z CML Ph+ w przebiegu przetomu blastycznego;

- leczenie dorostych pacjentéw oraz dzieci i mlodziezy z nowo rozpoznang ostrg biataczka
limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapia.

Zarejestrowa_ne wskazania - leczenie dorostych pacjentéw z nawracajacg lub oporng na leczenie Ph+ ALL w monoterapii.

do stosowania - leczenie dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi (ang.
myelodysplastic/myeloproliferate - MDS/MPD) zwigzanymi z rearanzacja genu receptora
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor receptor - PDGFR).

- leczenie dorostych pacjentow z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym (ang.
Hypereosinophilic Syndrome - HES) i (lub) przewleklg biataczkg eozynofilowg (ang. Chronic
Eosinophilic Leukemia - CEL) z rearanzacjg FIP1L1-PDGFRa.

- leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzowatymi widkniakomigsakami skéry (ang.
dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) oraz dorostych pacjentéw z nawracajgcymi i (lub) z
przerzutami DFSP, kt6rzy nie kwalif kujg sie do zabiegu chirurgicznego.

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych.

Dawkowanie w Ph+ ALL
Zalecana dawka produktu leczniczego Meaxin to 600 mg/dobe u dorostych pacjentéw z Ph+ ALL.
We wszystkich fazach leczenia konieczny jest nadzér hematologéw doswiadczonych w prowadzeniu
pacjentéw z tg choroba.
Schemat dawkowania: Na podstawie istniejgcych danych, wykazano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania imatynibu w dawce 600 mg na dobe w skojarzeniu z chemioterapig w fazie indukcji,

Dawkowanie
konsolidaciji i leczenia podtrzymujgcego u dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang Ph+ ALL. Czas
trwania leczenia imatynibem moze r6zni¢ sie w zaleznosci od wybranego programu leczenia, jednak
na ogot diuzsza ekspozycja na imatynib dawata lepsze wyniki.
Dla dorostych pacjentéw z nawracajacg lub oporng na leczenie Ph+ ALL monoterapia imatynibem w
dawce 600 mg na dobe jest bezpieczna, skuteczna i moze byé stosowana do czasu wystgpienia
progresji choroby.

Status leku sierocego NIE
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj g

AOTM-OT-4352-2/2014

Proponowana cena zbytu
netto

. Meaxin, Imatinibum, tabl. powl., 100 mg, 60 tab., kod EAN: 5909991053895 —
. Meaxin, Imatinibum, tabl. powl., 400 mg, 30 tab., kod EAN: 5909991053963 —

Kategoria dost epno sci
refundacyjnej

Whioskowane wskazanie

Poziom odptatno sci

Grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

Uwagi analitykéw Agenciji

W tabeli ponizej przedstawiono ceny hurtowe brutto za mg produktdw leczniczych z grupy limitowej
zawierajgcej produkty generyczne imatynibu — 1064.1, Imatynib -2. Wyrézniono produkty dla ktorych wartos$é

CHB/mg jest rowna wartosci od ktorej

obwieszczeniem sg to najnizsze wartosci w grupie.

liczony jest limit finansowania. Jedynie poza pierwszym

Tabela 6. CHB/mg [z}] produktéw leczniczych w grupie limitowej 1064.1, Imatynib -2 wedtug obwieszcze h MZ
Produkt leczniczy 2013.12.23 2014.02.24 2014.04.23
Imakrebin, tabl. powl., 100 mg 0,529200 0,529200 0,529200
Imakrebin, tabl. powl., 400 mg 0,529200 0,529200 0,529200
Imatenil, tabl. powl., 100 mg 0,431865 0,431865 0,431865
Imatenil, tabl. powl., 400 mg 0,431865 0,431959 0,431959
Imatinib Actavis, kaps. twarde, 100 mg nd 0,429975 0,429975
Imatinib Polfa, kaps. twarde, 100 mg 0,434700 0,434700 0,434700
Imatinib Polfa, kaps. twarde, 400 mg 0,429975 0,429975 0,429975
Imatinib Teva, tabl. powl., 100 mg 0,549780 0,549780 0,549780
Imatinib Teva, tabl. powl., 400 mg 0,549780 0,549780 0,549780
Imatinib Zentiva, tabl. powl., 100 mg nd 0,430920 0,430920
Imatinib Zentiva, tabl. powl., 400 mg nd 0,429975 0,429975
Meaxin, tabl. powl., 100 mg 0,472500 0,472500 0,472500
Meaxin, tabl. powl., 400 mg 0,472500 0,472500 0,472500
Nibix, kaps. twarde, 100 mg 0,567000 0,567000 0,378000
Nibix, kaps. twarde, 400 mg 0,567000 0,567000 0,378000
Telux, kaps., 100 mg 0,519750 0,519750 0,519750
Telux, kaps., 400 mg 0,519750 0,519750 0,519750
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanych wskazaniach na podstawie wyszukanych
wytycznych klinicznych, interwencje stosowane w Polsce na podstawie opinii ankietowanych ekspertow oraz
wykaz interwencji refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu przedstawiono ponize;.

Przegl ad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

W ramach wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono nastepujgce zalecenia: PUO 2013,
NCCN 2013, PBCN 2011, NCI 2013.

Tabela 7. Przegl ad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Polska

PUO 2013

W Polsce aktualnie stosuje sie program oznaczony akronimem PALG ALL6. Postepowanie
ma charakter radykalny i typowo obejmuje 4 fazy. Pierwsza jest przedleczenie (zalecany
prednizon) z intencjg wstepnej redukcji masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu zespotu
lizy guza. Po niej nastepuje leczenie indukujgce z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR),
optymalnie z poziomem MRD ponizej 107, Zalecany schemat chemioterapii jest nieco inny u
o0s6b mtodszych < 55. r.z., u ktérych zgodnie z algorytmem powinno sie stosowa¢ prednizon,
winkrystyne i daunorubicyne, z kolei u pacjentéw > 55. r.z. deksametazon oraz winkrystyne.
Celem konsolidaciji jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD. Po niej nastepuje trwajgce 2
lata leczenie podtrzymujace, ktére moze by¢ skojarzone z autologicznym lub allogenicznym
przeszczepieniem krwiotwdrczych komaérek macierzystych. O wskazaniach do transplantacji
allogenicznej decyduje klasyfikacja do grupy wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole
PALG ALLS6 dla chorych na ALL Ph(-) oznacza obecnosé MRD na poziomie co najmniej 107
w szp ku po pierwszej fazie indukii i/lub MRD na poziomie co najmniej 10~ w trakcie lub po
konsolidacji. Przygotowanie do HSCT z wyboru obejmuje zastosowanie napromieniania
calego ciata w skojarzeniu z chemioterapig. U chorych powyzej 55. roku zycia intensywnosé
chemioterapii musi by¢ mniejsza.

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sig inh bitory kinazy tyrozynowej, w pierwszej
kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapia.

Intensywnos$¢ chemioterapii moze tu by¢ znacznie mniejsza. W przypadku wystgpienia
toksycznosci redukcja dawek powinna dotyczyé¢ cytostatykdw, a nie imatynibu. W kazdym
przypadku nalezy dazy¢ do wykonania allo-HSCT. W razie uzyskania molekularnej CR, przy
braku zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego, mozna
rozwazy¢ auto-HSCT z leczeniem podtrzymujacym za pomoca TKI.

Istotnym elementem terapii chorych na ALL/LBL jest profilaktyka/leczenie zmian w obrebie
osrodkowego ukladu nerwowego (OUN). Obejmuje ona dokanatowe stosowanie
cytostatykéw oraz dozylne podawanie duzych dawek lekéw penetrujgcych do pltynu
mébzgowo-rdzeniowego (metotreksat, cytarabina), a takze napromienianie, wykonywane
zazwyczaj w ramach przygotowania do HSCT. Przy konsekwentnym stosowaniu
wymienionych form leczenia znaczenie dodatkowego ukierunkowanego napromieniania
OUN jest kwestionowane. Pierwotna opornos¢ lub nawr6t ALL/LBL nakazujg zastosowanie
leczenia ratunkowego, ktére powinno by¢ rozwazane jako ,pomost” do allo-HSCT. O
wyborze protokotu decydujag: czas trwania pierwszej CR, rodzaj wczesniej stosowanego
leczenia, wiek chorego i podtyp choroby.

USA

NCCN 2013

Leczenie ALL skiada sie z fazy indukcji, konsolidacji oraz fazy podtrzymujacej. W fazie
indukcji stosuje sie wielolekowg chemioterapie w potgczeniu z TKI lub wigcza pacjentéw do
prowadzonych badan klinicznych.

W rozpoznaniu ALL Ph+

e u pacjentbw w wieku 240 lat zalecany schemat chemioterapii to: TKI + hiper-CVAD:
imatyn b lub dazatyn b oraz hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna,
deksametazon, daunorubicyna, wysokodawkowy metotreksat oraz cytarabina;

* u pacjentow w wieku 15-39 lat zalecane schematy chemioterapii zaczerpniete z leczenia
pediatrycznego to: COG AALL-0031 z winkrystyng, predniozonem lub deksametazonem,
pegaspargazg z/bez daunomycyna, imatynibem dodanym w ramach konsolidacji, TKI +
hiper-CVAD z imatyn bem lub dazatynibem oraz hiperfrakcjonowanym cyklofosfamidem,
winkrystyng, doksorubicyna, deksametazonem, wysokodawkowym metotreksatem oraz
cytarabing.

Gdy pacjent osiggnie wymagang CR zostaje poddany obserwacji MRD - minimalna choroba
resztkowa. Kolejnym etapem jest faza konsolidacji, ktéra opiera sige na dalszym wielolekowej
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chemioterapii, jesli istnieje dawca jest mozliwos¢ przeprowadzenia allo-HSCT. W terapii
ratunkowej, w przypadku nawrotowej lub opornej na leczenie ALL Ph+ zaleca sie stosowanie
dasatynibu lub nilotynibu.

USA

NCI 2013

Leczenie dorostych z ALL obejmuje: chemioterapie indukcyjnag (w tym schematy zawierajgce
winkrystyne, prednizon i atracykliny, z lub bez asparaginazy, imatynib w monoterapii lub
chemioterapii skojarzonej (pacjenci z ALL Ph+), leczenie podtrzymujgce oraz terapie
profilaktyczng CNS. Gdy jest dostepny dawca u pacjentéw w wieku <55 lat wykonuje sie
HSCT. U pacjentow ze wznowg stosuje sie reindukcje i allogeniczny BMT, radioterapie
paliatywng (przy objawach wznowy) i dazatynib (w ALL Ph+).

Leczenie dzieci z ALL obejmuje:

» chemioterapig indukcyjng (winkrystyna, prednizon lub deksametazon, L-asparaginaza oraz
antracykliny — najczesciej doksorubicyna lub daunorubicyna). Wedtug Children's Oncology
Group (COG) 4-lekowa terapia jest skierowana dla chorych z ALL z komorek
prekursorowych typu B wysokiego ryzyka oraz T-ALL. Pacjenci z biataczka pod koniec fazy
indukcji moga odniesc¢ korzysé z allogenicznego HSCT, o ile osiggng CR;

« terapie postindukcyjng (po osiggnieciu CR; wybor schematu leczenia zalezy od grupy
ryzyka), na ktéra sklada sie terapia konsolidacyjna/intensyfkacyjna oraz terapia
podtrzymujaca lub kontynuacja terapii. W terapii konsolidacyjnej/intensyfikacyjnej najczesciej
stosowany jest schemat leczenia ALL BFM (obejmujacy fazy:

- wczesnej konsolidacji (okreslanej takze jako indukcja IB, a w Polsce jako wczesna
intensyfkacja) — stosuje sie tu cyklofosfamid, cytarabine (niskie dawki) oraz tiopuryny
(merkatopuryne lub tioguanine);

- faza $rédczasowej terapii podtrzymujgcej (ang. interim maintenance phase) — wielokrotne
podawanie MTX w $rednich lub duzych dawkach (1-5 g/m2) razem z ratunkowa dawkg leku
Leucovorin badz zwigkszong dawka metotreksatu;

- reindukcji — zazwyczaj oparta na tych samych lekach co terapia indukcyjna, badz faza
wczesnej konsolidaciji.

Schemat BFM zostat przyjety (z/bez modyfikacji) przez wiele organizacji (w tym COG).
Stosuje sie takze inne schematy terapii postindukcyjnej. W badaniach klinicznych oceniana
jest m.in. zasadnos$¢ zastosowania nelarabiny w ramach schematu BMF u pacjentow z T-
ALL.

* Leczenie podtrzymujgce — stosowanie merkaptopuryny (6-MP), metotreksatu,
winkrystyny/kortykosteroidéw.

Leczenie dzieci z ALL ze wznowa w szpiku kostnym obejmuje: chemioterapie reindukcyjng
4-lekowa (zblizong do zastosowanej w | linii lub schemat alternatywny obejmujacy wysokie
dawki metotreksatu i cytarabiny; wyniki przeprowadzonych badan wskazujg na zastosowanie
nastepujacych lekéw: doksorubicyna, idarubicyna, klofarabina + cyklofosfamid + etopozyd,
bortezomib + winkrystyna + deksametazon + peg-asparaginaza+ doksorubicyna). U
pacjentbw z T-ALL ze wznowg obserwowany jest nizszy odsetek odpowiedzi na
chemioterapie reindukcyjng w poréwnaniu z populacjg B-ALL. U pacjentéw z | wznowg w
szpiku na uzyskanie odpowiedzi pozwala monoterapia z zastosowaniem nelarabiny. Remisje
uzyskano u pacjentéw z nawrotem lub T-ALL nie odpowiadajacg na leczenie po
zastosowaniu terapii skojarzonej nelarabina + cyklofosfamid + etopozyd. Po uzyskaniu 2
remisji, ze wzgledu na stabe wyniki chemioterapii postreindukcyjnej, w tej grupie pacjentéw
stosuje sie HSCT niezaleznie od czasu do wystapienia wznowy.

Wielka
Brytania

PBCN 2011

U chorych na ALL Ph(+) w wieku 25-65 lat rekomenduje sie stosowanie imatynibu 600
mg/dzien, od momentu potwierdzenia statusu BCR-ABL Ph+. Przerwanie leczenia nalezy
rozwazy¢, gdy nie stwierdzono remisji choroby po 2 cyklach chemioterapii w potaczeniu z
imatyn bem. Imatynib nalezy stosowa¢ do momentu przeprowadzenia transplantacji lub
wystgpienia progresji choroby. Inhibitory  kinazy tyrozynowej (TKI) drugiej generacji
(dazatynib, nilotynib) wykazujg aktywnos¢ kliniczng jako terapia ratunkowa w przypadku
opornej lub nawrotowej ALL, jednak obecnie nie sg rekomendowane poza stosowaniem w
badaniach Klinicznych. Ponadto, jezeli tylko jest to mozliwe zaleca rekomenduje sie
przeprowadzenie allogenicznego przeszczepu.

Odnalezione rekomendacje kliniczne zgodnie stwierdzajg, ze w leczeniu ALL Ph+ powinien by¢ stosowany
imatynib w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig. Czes¢ rekomendacji wskazuje iz w ramach terapii
eksperymentalnych oraz w terapii ratunkowej, w przypadku nawrotowej lub opornej na leczenie w pierwszej
linii imatynibem ALL Ph+, mozna zastosowa¢ TKI drugiej generacji (dazatynib, nilotynib). U wszystkich
pacjentéw z CR i dobrg odpowiedzig na leczenie konsolidacyjne dgzy sie do przeprowadzenia allo-HSCT.
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Tabela 8. Przegl ad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Kazimierz Kuliczkowski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie hematologii

Prof. dr hab. Jerzy Kowalczyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Jak wp.la
[przypis analityka: ,Tak, choroba jest
nowotworem i leczenie imatynibem byto
finansowane ze $rodkéw publicznych”)

Chemioterapia + Imatynib +/- transplantacja
krwiotworczych komoérek maciezystych

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej mo ze
zosta € zastgpiona przez
wnioskowan g technologi e

Inne inhibitory TKI np. Dasatinb i In.

Chemioterapia z transplantacjg krwiotworczych
komoérek macierzystych

Najtahsza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Jak w p.la
[przypis analityka: ,Tak, choroba jest
nowotworem i leczenie imatynibem byto
finansowane ze $rodkéw publicznych”]

Sama chemioterapia ale z duzym ryzykiem
wystgpienia nawrotu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsz g w
danym wskazaniu

Jak w p.la
[przypis analityka: , Tak, choroba jest
nowotworem i leczenie imatynibem byto
finansowane ze $rodkéw publicznych”]

Chemioterapia + imatynib +/- transplantacja
hematopoetycznych komoérek krwiotwoérczych —
program leczenia ostrej biataczki limfo
blastycznej z chromosomem Ph+ zalecany przez
Polskg Pediatryczng Grupe ds. Leczenia
Biataczek i Chtoniakéw Polskiego Towarzystwa
Onkologii i Hematologii Dzieciecej.

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

Jak wp.la
[przypis analityka: , Tak, choroba jest
nowotworem i leczenie imatynibem byto
finansowane ze $rodkéw publicznych”]
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Przegl ad interwencji refundowanych w Polsce

W ramach aktualnego obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych (z dnia 23.04.2014 r.)
refundowanych jest 19 produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng imatynib. Leki te znajdujg
sie w katalogu C (produkty generyczne imatynibu) oraz w katalogu B (produkt oryginalny) i wydawane sg
pacjentom bezpfatnie.

Tabela 9. Wykaz refundowanych produktéw leczniczych zawieraj acych imatynib

Nazwa, posta € i dawka leku Opak. ucz CD WLF Wskazania* PO WDS
Katalog C — chemioterapia. Grupa limitowa: 1064.1, Imatynib -2
Imakrebin, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 3024,00 | 3175,20 | 2268,00 | C.70.a.; C.70.b. | bezptatne 0
Imakrebin, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 6 048,00 | 6350,40 | 4536,00 | C.70.a.; C.70.b. | bezptatne 0
Imatenil, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 2467,80 | 2591,19 | 2268,00 | C.70.a.; C.70.b. | bezptatne 0
Imatenil, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 4936,68 | 5183,51 | 4536,00 | C.70.a.; C.70.b. | bezptatne 0
Imatinib Actavis, kaps. twarde, 100 mg | 120 szt. | 4914,00 | 5159,70 | 4536,00 | C.70.a.; C.70.b. | bezptatne 0
Imatin b Polfa, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 2484,00 | 2608,20 | 2268,00 C.70.a. bezptatne 0
Imatin b Polfa, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 4914,00 | 5159,70 | 4536,00 | C.70.a.; C.70.b. bezptatne 0
Imatin b Teva, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 3141,60 | 3298,68 | 2268,00 | C.70.a.; C.70.b. bezptatne 0
Imatin b Teva, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 6 283,20 | 6597,36 | 4536,00 | C.70.a.; C.70.b. bezptatne 0
Imatinib Zentiva, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. | 2462,40 | 258552 | 2268,00 | C.70.a.; C.70.b. bezptatne 0
Imatinib Zentiva, tabl. powl., 400 mg 30tabl. | 4914,00 | 5159,70 | 4536,00 | C.70.a.; C.70.b. bezptatne 0
Meaxin, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 2700,00 | 283500 | 2268,00 | C.70.a.; C.70.b. | bezptatne 0
Meaxin, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 5400,00 | 5670,00 | 4536,00 | C.70.a.; C.70.b. | bezptatne 0
Nibix, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 2160,00 | 2268,00 | 2268,00 | C.70.a.; C.70.b. | bezptatne 0
Nibix, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 4320,00 | 4536,00 | 4536,00 | C.70.a.; C.70.b. | bezptatne 0
Telux, kaps., 100 mg 60 szt. 2970,00 | 3118,50 | 2268,00 | C.70.a.; C.70.b. | bezptatne 0
Telux, kaps., 400 mg 30 szt. 5940,00 | 6237,00 | 4536,00 | C.70.a.; C.70.b. | bezptatne 0
Katalog B — programy lekowe. Grupa limitowa: 1064.0, Imatynib
Glivec, tabl. powl., 100 mg 60tabl. | 4488,00 | 4712,40 | 4712,40 | B.7.;B.14.;B.3. bezptatne 0
Glivec, tabl. powl., 400 mg 30tabl. | 8975,99 | 9424,79 | 9424,79 | B.7.;B.14.; B.3. bezptatne 0
*Wskazania:

C.70.a: Przewlekta Biataczka Szpikowa z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+);

C.70.b: Zaawansowany Witékniakomiesak Guzowaty Skéry w przypadku udokumentowanej obecnos¢ rearanzacji chromosoméw 17 i 22 w zakresie genéw
COL1A1/PDGFB;

B.3: Leczenie Nowotworéw Podscieliska Przewodu Pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48);

B.7: Leczenie Zaawansowanego Wi6kniakomigsaka Guzowatego Skéry (DFSP) (ICD-10 C 44, C 49);

B.14: Leczenie Przewlektej Biataczki Szpikowej (ICD-10 C 92.1).

Uwagi analitykéw Agenciji

Nalezy zauwazyé, iz zaden z obecnie znajdujgcych sie na wykazie produktéw leczniczych nie jest
refundowany we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia.

Refundacja imatynibu (preparatu Glivec) we wnioskowanym wskazaniu odbywa sie w ramach programu
chemioterapii niestandardowej ,Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (ALL
Ph+) przy wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec (imatynib)”. .
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc € i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i innych Zzrodet wnioskodawca zidentyfikowat
2 opracowania wtorne z czego jedno (Walker 2008) spetniato warunki przeglgdu systematycznego

Opis Przegl gdu Walker 2008

Do przegladu systematycznego Walker 2008 zakwalifikowano badania dotyczace dorostych pacjentéw
z nowo zdiagnozowang, nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph(+). Ocenianymi interwencjami byty:
IMT + CHT (w fazie indukcji, konsolidacji, podtrzymania) z lub bez HSCT, IMT w monoterapii (w fazie
indukcji, konsolidacji, podtrzymania), IMT + PDN. Badania byty wyszukiwane w bazach MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Database of Systematic Reviews and Cochrane Central Register of Controlled Trials, ASCO,
ASH, NCI, NIH, National guideline Clearinghouse, CMA Infobase. tgcznie do przegladu wigczono 20 badan
w ktérych wzieto udziat 1364 pacjentéw.

W opinii autoréw IMT powinien by¢ stosowany w fazie indukcji u wszystkich wczesniej nieleczonych TKI
pacjentéw z ALL Ph(+). Wyniki badania RCT wykazaly znacznie wyzszy odsetek pacjentéw z CR w grupie
przyjmujacej IMT w fazie indukcji w poréwnaniu z grupg CHT (96,3% vs 50,0%, p = 0,0001). Badania z
grupg kontrolng wykazaty poprawe w odniesieniu do CR, DFS, RFS i OS w grupie przyjmujgcej IMT
w potgczeniu z CHT w poréwnaniu z CHT.

3.3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone
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nieprawidiowo — nie byto aktualne na dzieh skfadania wniosku i nie uwzgledniato wszystkich kwalifikujgcych
sie badan (np: Jeha 2014, aktualne wynik badania Schultz 2013).

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniaj acego
o Lo - Badania przeprowadzone w Nie odnaleziono
Dorosli oraz dzieci i mtodziez z nowo rozpoznana, lacii azi Kiei dnienia dla od .
Populacja lub dorosli z nawracajgca lub oporng na leczenie populaci azjatyckiej, | uzasadmiena dla odrzucania
przeprowadzone w populacji | publikacja z populacjg
ALL Ph(+). RS h :
mniejszej niz 10 os6b. azjatycka.
Imatynib podawany doustnie:
- u dorostych oraz dzieci i mtodziezy z nowo
rozpoznang ALL Ph(+) w potaczeniu z
Interwencja chemlqteraplq w faz_le indukcji, konsolidaciji i Brak Brak
leczenia podtrzymujgcego,
- u dorostych pacjentéw z nawracajgcg lub oporng
na leczenie ALL Ph(+) w monoterapii do czasu
wystgpienia progresji choroby.
Komparatory Standardowe schematy CHT. Brak Brak
* przezycie catkowite (OS)
» przezycie wolne od progresji (PFS)
» przezycie wolne od choroby (DFS)
Punkty » przezycie wolne od nawrotéw (RFS)
. e . Brak Brak
koncowe * przezycie wolne od zdarzen (EFS)
» czas do wystgpienia progresji (TTP)
» odpowiedz na leczenie (CR, PR)
» dzialania niepozadane (ciezkie, ogétem)
¢ randomizowane badania kliniczne z
Typ bada zaslep_lenl_em lub be_z zaslepienia, o Brak Brak
¢ badania nierandomizowane (obserwacyjne i
eksperymentalne).
« badania opublikowane w jezyku angielskim, . .
francuskim, niemieckim lub polskim, : \t/)v?/?z;:nzlsigw?)l(ljks(t)ggne
Inne kryteria | . badania opublikowane w postaci petnych abstraktow lub doniesierr | Brak
tekstom{, w p_rzypadku ich braku réwniez raporty konferencyjnych,
z badan klinicznych.

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt 15 publikacji, w tym 12 badan klinicznych
dotyczacych leczenia ALL Ph+ oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo IMT w schemacie dodanym do
CHT w poréwnaniu z CHT w leczeniu pacjentéw z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+), z ktérych 2 stanowity
randomizowane proby kliniczne, pozostate byty badaniami obserwacyjnymi oraz 3 jednoramienne badania
obserwacyjne oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo IMT u pacjentdw z nawrotowg lub oporng na
leczenie ALL Ph+.

W opinii analitykéw Agencji badania Ottmann 2007 nie powinno zosta¢ zakwalifikowane do przeglgdu
wnioskodawcy, gdyz nie spetniato kryteriéw wigczenia (w randomizowanej fazie indukcji u pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ALL Ph+ IMT byt stosowany w monoterapii). Badania Ottmann 2002, Wassmann 2004 oraz
Wassmann 2005 réwniez nie powinny zosta¢ wigczone ze wzgledu na brak poréwnania skutecznosci IMT
zinng interwencjg. Szczegbdlowa charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy znajduje sie w tabeli ponizej.
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Tabela 12. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-OT-4352-2/2014

ID badania

Metodyka / interwencje:

Populacja

Punkty ko ncowe

Nowo zdiagnozowana ALL Ph(+)

Bassan 2010

Sponsor:
Stowarzyszenie
Paolo Belli, Wioskie
Stowarzyszenie
Badan nad Rakiem

Metodyka: Wieloosrodkowe badanie obserwacyjne

Okres leczenia: bd

Okres obserwaciji: bd

Interwencja Liczba pacjentéw
IMT + CHT 59
CHT 35

Kryteria wigczenia:

= pacjenci z nieleczong ALL Ph(+);
= wiek >18 lat

Punkty koncowe:

CR,

liczba wykonanych HSCT,
wczesne zgony,

zgony w trakcie leczenia,
brak odpowiedzi,

oS,

DFS,

czestos¢ nawrotow,

MRD,

mutacje,

wptyw L-Asp na odpowiedz na
leczenie

Biondi 2012

Sponsor:
Novartis

Metodyka: Wieloosrodkowe badanie RCT, bez zaslepienia

Okres leczenia: 126 dni

Mediana okresu obserwacji: 3,1 (zakres 2—4,6) roku

Interwencja Liczba pacjentéw
IMT + CHT (dobrze rokujaca) 46
CHT (dobrze rokujgca) 44
IMT + CHT (Zle rokujaca) 70

Kryteria wigczenia:

= ALL PH(+) (obecnos¢ t(9;22)(q34;911) na podstawie testow
cytogenetycznych i fuzja genéw BCR-ABL na postawie RT-PCR lub FISH);

= wiek 1-18 lat.

Kryteria wylgczenia:

= zaburzenia czynnosci nerek lub watroby (stopien 2—3 w skali NCI CTC) lub
aktywne zakazenia ogoélnoustrojowe po leczeniu indukcyjnym

Punkty koncowe:

DFS,

EFS,

czestos¢ nawrotow,
MRD,

CR,

oS,

liczba allo-HSCT,
profil bezpieczenstwa

Burke 2009a

Sponsor:
Bioprojet Pharma

Metodyka: Retrospektywne badanie obserwacyjne
Okres leczenia: IMT po HSCT: 245 dni

Mediana okresu obserwaciji: 0,93 (zakres 0,04—4,86) roku

Interwencja Liczba pacjentéw
IMT 15
non-IMT 17

Kryteria wigczenia:
= ALL Ph(+);
= pacjenci po HSCT

Punkty koncowe:

0sS,

DFS po 4 latach,

RFS,

czestos¢ nawrotéw po HSCT,
Smiertelno$¢ zwigzana z
przeszczepem,

profil bezpieczenstwa,
GVHD,

czynnos$¢ serca
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Burke 2009b

Sponsor:
Fundacja Childrens
Cancer Research

Metodyka: Retrospektywne badanie obserwacyjne

Mediana okresu obserwaciji: 0,93 (zakres 0,04—4,86) roku

Okres leczenia: IMT po HSCT: 245 dni

Interwencja Liczba pacjentow
IMT 13
non-IMT 24

Kryteria wigczenia:
= ALL Ph(+);
= pacjenci po HSCT.

Punkty koricowe:

= OS,

= DFS,

= ryzyko nawrotu,

= liczba zgonéw zwigzanych z
przeszczepem,

= nawroty, GVHD

de Labarthe 2007
(GRAAPH-2003)

Sponsor:
Le Programme
Hospitalier de
Recherche Clinique

Metodyka: Prospektywne badanie obserwacyjne

Mediana okresu obserwacji: 11 miesiecya (dotyczy grupy
IMT + CHT)

Mediana okresu leczenia: Grupa IMT + CHT: Terapia IMT w

grupie HAMI: 45 dni [zakres: 35-52] Terapia IMT w grupie
DIV: 35 dni [zakres: 24-53]

Interwencja Liczba pacjentow
IMT 45
IMT + CHT 198

Kryteria wigczenia:

= nowo zdiagnozowani pacjenci z ALL Ph(+); [J
= wiek 15-59 lat..

Kryteria wylgczenia:
= mieloproliferacyjne choroby, w tym CML w wywiadzie.

Punkty koncowe:

= OS,

* DFS,

= CR,

* MRD,

= odsetek pacjentéw z HSCT,
= nawrdt choroby,

= profil bezpieczenstwa

Metodyka: Wieloosrodkowe, prospektywne badanie

Kryteria wigczenia:

Punkty koncowe:

Interwencja Liczba pacjentéw

. o . = 0S,
obserwacyjne. . \[I)V?:lj(egcészlgt)wo zdiagnozowang ALL Ph(+); » CR po leczeniu konsolidacyjnym oraz
Okres leczenia: 730 dni ' indukcyjnym,
Delannoy 2006 Kryteria wytgczenia: = RFS,
Sponsor: Mediana okresu obserwacji: 64 miesigce = aktywna inna choroba nowotworowa = wptyw wrazliwosci na sterydy na CR
Novartis = stezenie kreatyniny w surowicy > 2 x ULN i bilirubiny > 1,5 x ULN, chyba ze oraz OS,
Interwencja Liczba pacjentow w wyn ku zajecia watroby przez komorki blastyczne, poziom * MRD, ) .
IMT+ CHT 30 aminotransferazy > 2,5 x ULN i choroba serca w stopniu > 2. w skali NYHA) | * Profil bezpieczenstwa
CHT 21
Fielding 2013 Metodyka: Badanie prospektywne Kryteria wigczenia: Punkty koficowe:
Okres leczenia: bd = pacjenci z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+); = OS,
Sponsor: . = wiek 15-65 lat; * RFS,
Medical Research | Mediana okresu obserwacii: = >25% limfoblastéw w szpiku kostnym. = EFS,
Council (UK), = przezycie wolne od zgonu
Leukemia and 4,75 roku (IMT+CHT)
Lymphoma
Research UK, 10,4 roku (CHT)
ECOG (USA),
Novartis
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IMT+ CHT 175
CHT 266

Ottmann 2007

Metodyka: Wieloosrodkowe badanie RCT, bez zaslepienia

Kryteria wigczenia:

Punkty koncowe:

Okres leczenia: 52 tyg. (4 tyg. faza randomizowana) = nowo zdiagnozowana Ph(+) lub Bcr/Abl(+) ALL lub CML w fazie przetomu = CHR,
Sponsor: - blastycznego; = mol-CR,
BMBF Competence | Mediana okresu obserwacii: bd (4 tyg. faza randomizowana) | = wiek > 55 lat; = nawrot,
Network “Acute = pacjenci niekwalifikujgcy sie do allo-HSCT; = zgony,
Leukemias”, the = pacjenci nieleczeni wczesniej chemioterapiag z wyjgtkiem przedleczenia = zaprzestanie leczenia,
German Genome Interwencja Liczba pacjentow zgodnego z protokotem GMALL; * PR,
Research Network IMT (4 tyg.); IMT+CHT(48 tyg.) 28 = status WHO < 2. = DFS,
(NGFN), the CHT (4 tyg.); IMT+CHT(48 tyg.) 27 Kryteria wylaczenia: = OS,
Wilhelm Sander . _ * MRD,
Stiftung and the . aktywpe zajecie OL.JN’ - . = stan szpiku kostnego,
Adolf-Messer * powazne zaburzenia czynnosci narzadow; » tolerancja
Foundation i = infekcja HIV. = profil bezpieczenstwa,
Novartis Pharma AG = lekoopornosé,
= zajecie OUN,
Metodyka: Prospektywne badanie obserwacyjne Kryteria wigczenia: Punkty koncowe:
Ribera 2010 Okres leczenia: bd = pacjenci z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+); = CR,
- = wiek < 65 lat; = liczba pacjentéw z HSCT,
Sponsor: Mediana okresu obserwacji: 4,1 roku (w grupie IMT + CHT) = ECOG 0-2; = mol-CR,
Jose Carreras = poziom kreatyniny < 2 mg/dl oraz poziom bilirubiny < 2 mg/dl; = efektywnos$¢ imatynibu po HSCT,
Leukemia = odpowiedni status kardiologiczny. = profil bezpieczenstwa,
Foundati_on, Red Interwencja Liczba pacjentéw Kryteria wylgczenia: = czas trwania odpowiedzi na leczenie,
Tematica de IMT+ CHT 30 . = OS,
Investigacion CHT bd " Clgza, _ = DFS,
Cooperativa en * cigzkie podstawowe problemy zdrowotne; . ) = zgon zwigzany z HSCT (TRM),
Cancer, Novartis = otrzymywanie bada przeciwbiataczkowej terapii w ciggu ostatnich 7 dni. « MRD

Rives 2011

Sponsor:
Fundacion de
Oncologia Infantil
Enriqueta
Villavecchia

Metodyka: Prospektywne badanie obserwacyjne
Okres leczenia: bd

Mediana okresu obserwacii:
- 109 [zakres 61-184] miesiecy (IMT + CHT)
- 39 [zakres 7-55] miesiecy (CHT)

Interwencja Liczba pacjentow
IMT+ CHT 16
CHT 27

Kryteria wigczenia:

= pacjenci nowo zdiagnozowang ALL Ph(+);
= wiek 1-18 lat.

Punkty koncowe:

oS,

EFS,

CR,

MRD,

status BCR-ABL1,
nawr6t choroby,

profil bezpieczenstwa
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Schultz 2009

Sponsor
National Cancer
Institute

Metodyka: Wieloosrodkowe badanie obserwacyjne

Okres leczenia:
Przed fazg podtrzymania: 280 dni;
W fazie podtrzymania: 336 dni

Pacjenci po przeszczepie: IMT podawany byt miedzy 16 a
24 tyg. od przeszczepu przez 24 tyg. (dotyczy grupy IMT +
CHT)

Okres obserwaciji: bd

Interwencja Liczba pacjentow
IMT+ CHT 93
CHT 120

Kryteria wigczenia:
= wiek 1-21 lat;
= pacjenci z ALL o bardzo ztym rokowaniu:

- ALL z chromosomem Philadelphia t(9; 22)(q34; q11.2)

- hipodiploidia zdefiniowana jako < 44 chromosomy lub indeks DNA < 0,8;

- wszelkie zmiany genu MLL w potgczeniu z wolng wczesng odpowiedzig (=
5% komérek blastycznych szpiku w dniu 15 i / lub = 0,1% MRD) po
zakonczeniu indukcji potwierdzone cytometrig przeptywows;

- niepowodzenie leczenia indukcyjnego.

Kryteria wylgczenia:
= wczesniejsza terapia IMT

Punkty koncowe:

Czas od rozpoczecia leczenia do
niepowodzenia leczenia
indukcyjnego (EFS),

nawroty,

wtérne nowotwory ztosliwe,
zgon,

toksycznosé,

MRD

Thomas 2004

Sponsor:
National Institutes of
Health

Metodyka: Prospektywne badanie obserwacyjne
Okres leczenia: bd

Mediana okresu obserwacji: 20 [zakres: 4—-24] miesiecy

Interwencja Liczba pacjentéw
IMT+CHT (CVAD) 20
CHT (VAD) 31
CHT (CVAD) 50

Kryteria wigczenia:

= nowo zdiagnozowani dorosli pacjenci (> 15 r.z) z ALL Ph(+); dopuszczalne
byto wczesniejsze leczenie indukcyjne nie zawierajace IMT (niepowodzenie
terapii 1 kursem CHT lub CR po maksymalnie 2 kursach CHT);

= 0-2 pkt w skali sprawnosci ECOG;

= prawidtowe funkcje nerek i watroby (kreatynina w osoczu < 2 mg/dL,
bilirubina < 2 mg/dL);

= brak powaznych zaburzen kardiologicznych (< Il klasy wg NYHA);

= stosowanie antykoncepcji.

Kryteria wytgczenia:

= niekontrolowane ciezkie infekcje;

= aktywny nowotwdr wtdrny z szacowanym przezyciem ponizej 1 roku;
= przyjmowanie ocenianej terapii w okresie 7 dni przed badaniem.

Punkty koncowe:

CR,

MRD,

DFS,

oS,

profil bezpieczenstwa

Nawracaj gca lub oporna ALL Ph(+)

Ottmann 2002

Sponsor:
Novartis

Metodyka: Prospektywne, wieloosrodkowe badanie
nierandomizowane Il fazy

Mediana okresu leczenia: 62 [zakres: 14—343] dni

Mediana okresu obserwaciji: bd

Interwencja Liczba pacjentéw
IMT 48

Kryteria wigczenia:

= dorosli pacjenci (> 18 lat) z morfologicznie potwierdzong oporng lub
nawrotowg ALL Ph(+) lub CML w fazie przetomu blastycznego;

ALT i AST nie wyzsze niz 3 x ULN w przypadkach, gdy nie ma podejrzenia
objecia biataczka watroby lub nie wyzszy niz 5 x ULN w przypadkach
podejrzenia objecia watroby;

catkowite stezenie bilirubiny w osoczu krwi nie wyzsze niz 3 x ULN;
stezenie kreatyniny w osoczu krwi hie wyzsze niz 2 x ULN;

negatywny wynik testu cigzowego u kobiet,

stosowanie antykoncepcji w trakcie leczenia.

Kryteria wytgczenia:

= 3 lub 4 stopien w skali ECOG;

= stopien Ill/IV choroby serca;

= zajecie OUN biataczka;

= inne ciezkie choroby wspétwystepujace;

Punkty koncowe:

CMR,

CHR,

CCR,

PR,

oS,

TTP,

profil bezpieczehstwa
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leczenie antracyklinami, MXT, Eto, MTX, CTX w ciggu 21 dni przed
rozpoczeciem terapii;

terapia innymi badanymi lekami lub wysokimi dawkami Ara-C w ciggu 28 dni
przed rozpoczeciem badania;

leczenie HSCT w ciggu 6 tygodni przed rozpoczeciem terapii, lub jesli nie
uzyskano catkowitej poprawy po HSCT.

nieprzestrzeganie zasad leczenia przez pacjenta (compliance) w wywiadzie,
lub jesli pacjent w opinii badacza zostat uznany nieodpowiedzialnym.

Wassmann 2004

Sponsor:
BMBF Competence
Network Leukemias
, the Adolf-Messer

Foundation,
Novartis

Metodyka: Badanie obserwacyjne

Mediana okresu leczenia: bd

Mediana okresu obserwacji: bd

Interwencja Liczba pacjentéw

IMT 68

Kryteria wigczenia:

= dorosli pacjenci z ALL Ph(+)

= pacjenci, ktorzy wczesniej nie mieli przeprowadzanego przeszczepu.
Kryteria wylgczenia:

* hd

Punkty koncowe:

*  CHR,
« 05,
*  PFS

Wassmann 2005

Sponsor:
BMBF Competence
Network “Acute
Leukemias”, the
German Genome
Research Network
(NGFN), the
Wilhelm Sander
Stiftung and the
Adolf -Messer
Foundation i
Novartis Pharma AG

Metodyka: Prospektywne jednoramienne badanie
obserwacyjne

Okres leczenia: 1 rok od pierwszego negatywnego wyniku
PCR

Mediana okresu obserwacji: 8,3 [zakres: 0,9-31]

Interwencja Liczba pacjentéw

IMT 27

Kryteria wigczenia:

pacjenci z ALL Ph(+) lub CML w fazie przetomu blastycznego, kt6rzy
otrzymali allo- lub auto-HSCT z molekularnie potwierdzonym nawrotem
choroby (RT-PCR lub obecnos¢ transkryptow bcr-abl);

wiek 215 lat;

catkowita liczba neutrofili = 1x109/I oraz liczba ptytek krwi = 50x109/I;
brak: zagrozenia zycia, niekontrolowanej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GvHD), infekcji;

status progresji choroby ECOG w zakresie 0-2;

ALT, AST < 3xULN,gdy nie zostaly zajete tkanki watrobowe lub < 5xULN,
gdy obecnos¢ hepatomegali jest prawdopodobna;

stezenie bilirubiny < 3xULN;

= poziom kreatyniny < 2xULN.

Kryteria wylgczenia:
bd

Punkty koncowe:

CR,

wczesna mol-CR,
TTP,

DFS,

oS,

MRD,

profil bezpieczenstwa
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3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Populacja z nowo zdiagnozowan g ALL Ph(+)

Badania Biondi 2012 oraz Ottmann 2007 byly wieloosrodkowymi prébami klinicznymi z randomizacjg, bez
zaslepienia, z populacjg liczgcg odpowiednio 160 i 421 pacjentow.

W analizie uwzgledniono réwniez nastepujgce badania nierandomizowane:

ez historyczng grupg kontrolna:

wieloosrodkowe prospektywne badanie obserwacyjne Bassan 2010;

prospektywne badanie obserwacyjne Fielding 2013;

prospektywne badanie obserwacyjne Thomas 2004;

prospektywne badanie obserwacyjne de Labarthe 2007 (grupa kontrolna z badania LALA-94);
prospektywne badanie obserwacyjne Ribera 2010 (grupa kontrolna z badania ALL93);

prospektywne badanie obserwacyjne Delannoy 2006 (grupa kontrolna leczona zgodnie
z protokotem LALAG97),

o0 prospektywne badanie obserwacyjne Rives 2011 (grupa kontrolna leczona zgodnie z protokotami
ALL/SHOP-94 i ALL-SHOP-99).

. retrospektywne badania obserwacyjne: Burke 2009a, Burke 2009b.

. prospektywne wieloosrodkowe badanie obserwacyjne Schultz 2009 z wewnetrzng grupg kontrolng dla
bezpieczenstwa.

O O O O o

Populacja z nawracaj aca lub oporn g na leczenie ALL Ph(+)

Do analizy wtaczono 3 jednoramienne badania obserwacyjne oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo IMT
u pacjentdw z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL Ph(+): prospektywne wieloosrodkowe badanie
nierandomizowane Il fazy Ottmann 2002 (ALL Ph+ i CML), badanie obserwacyjne Wassmann 2004,
prospektywne jednoramienne badanie obserwacyjne Wassmann 2005 (ALL Ph+ i CML).

Jako ograniczenia przy ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie wigczonych badan
wnioskodawca zwraca uwage na nastepujgce:

* W populacji pacjentéw z nawrotowg lub oporna na leczenie ALL Ph(+) dane dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej terapii pochodzg z nierandomizowanych badan bez grupy kontrolnej, zatem
dla tej populacji nie ma danych umozliwiajgcych ocene poréwnawczg.”

* W populacji pacjentow nowo zdiagnozowanych dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej terapii w wiekszosci pochodzg z badan z historyczng grupg kontrolng.”

e ,Znaczna niejednorodnos¢ wigczonych do analizy badan przede wszystkim w odniesieniu do
zastosowanej CHT zarowno stosowanej w skojarzeniu z IMT, jak i z CHT w grupach kontrolnych.”

« ,Brak mozliwosci przeprowadzenia kumulacji ilosciowej, gdyz wigczone badania cechowaly sie
znacznym stopniem niejednorodnos$ci w zakresie metodyki (badania RCT i nRCT, badania
retrospektywne i prospektywne, grupy kontrolne historyczne z tego samego badania lub z innych
badan, charakterystyki populacji, definicji punktow koncowych oraz ré6zny sposob prezentacji wynikow).”

W wiekszosci badan brak danych poréwnawczych w odniesieniu do analizy bezpieczenstwa.”

W opinii analitykéw Agencji wymienione ograniczenia sg stuszne. Dodatkowo w badaniu Ottmann 2007 jako
populacja byli wigczani pacjenci z ALL Ph(+) lub CML w fazie przetomu blastycznego (5% pacjentow) nie
kwalifikujgcych sie do allo-HSCT. Faza randomizowana trwata tylko 4 tygodnie a nastepnie wszyscy pacjenci
byli leczeni schematem IMT + CHT. Badanie nie spetnia réwniez kryteriow wigczenia ze w wzgledu na
zastosowang interwencje: kwalifikowano pacjentéw z nowo rozpoznang ALL Ph(+) leczonych IMT
w monoterapii, a zgodnie z kryteriami wigczenia badan do analizy u tej grupy chorych IMT powinien byé
podawany w skojarzeniu z CHT.

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ze w wzgledu na znaczng heterogeniczno$¢ pod wzgledem metodyki i populacji badah wigczonych do
analizy klinicznej, wnioskodawca nie przeprowadzit ich meta-analizy. Wnioskowanie zostalo oparte na
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analizach statystycznych przeprowadzonych przez autorow badan. Wyniki kazdego badania przedstawiono
oddzielnie w formie stabelaryzowane;.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Nowo zdiagnozowana ALL Ph(+)

Odpowiedz na leczenie byla oceniana w 9 badaniach, w ktérych wzieto udziat tgcznie 1 218 pacjentéw.
Wyniki RR istotne statystycznie uzyskano w 5: Delannoy 2006, Ottmann 2007, Thomas 2004 (dla schematu
VAD + IMT), Fielding 2013 i de Labarthe 2007.

W populacji dorostych pacjentow w badaniu Fielding 2013 odsetek pacjentéw uzyskujgcych CR
z wykorzystaniem schematu IMT + CHT w fazie indukcji wynosit 77% i byt istotnie statystycznie wyzszy (RR
=1,16 (95% CI: 1,03; 1,30), w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng otrzymujgcg w tej fazie CHT bez
IMT (67%). W populacji dorostych pacjentéw w badaniach Fielding 2013 oraz de Labarthe 2007 odsetek
pacjentéw uzyskujgcych CR z wykorzystaniem schematu IMT + CHT w fazie konsolidacji wynosit 92% do
96% i byt istotnie statystycznie wyzszy (Fielding 2013 RR=1,12 (95% CI: 1,04; 1,20); de Labarthe 2007
RR=1,35 (95% CI: 1,21; 1,51), w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng otrzymujgcg w tej fazie CHT bez
IMT (71% do 82%).

W populacji pacjentéw w wieku >55 lat istotny statystycznie wynik uzyskano w randomizowanym badaniu
Ottmann 2007 gdzie IMT stosowany w monoterapii w fazie indukcji w poréwnaniu z CHT, zwiekszat
prawdopodobienstwo uzyskania CR (96,3% vs 50,0%; RR=1,93 (95% CI: 1,30; 2,85)). W badaniu Delannoy
2006 zaobserwowano, ze w grupie stosujgcej IMT w skojarzeniu ze steroidem naprzemiennie z CHT w fazie
konsolidacji odsetek pacjentéw z CR byt istotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu z grupg otrzymujgca
CHT (83% i 33%); RR=2,50 (95% CI: 1,04; 6,01).

W populacji pacjentéw dzieciecych nie uzyskano wynikow istotnych statystycznie. Wszyscy pacjenci leczeni
schematem IMT + CHT uzyskiwali CR.

Szczego6towe wyniki znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 13. Odpowied z na leczenie

Faza Punkt ; IMT+CHT CHT 7
leczenia ko hcowy Badanie Okres obs. nIN (%) nIN (%) RR (95% ClI)
Populacja dorostych pacjentéw
Bassan 2010 bd 49/53 (92)* 33/41 (80,5) 1,15 (0,97; 1,36)
CR Fielding 2013 4,75/10,4 lat® 135/175 (77) 177/266 (67) 1,16 (1,03; 1,30)
Indukcja Ribera 2010 4,1 roku 27/30 (90) bd (70)° nd
6/30 (20) bd nd
Mol-CR Ribera 2010 4,1 roku
86%* bd nd
de ;%%E;”he 11 mies. 43145 (96) 140/198 (71) 1,35 (1,21; 1,51)
CR
Fielding 2013 4,75 lat 161/175 (92) 219/266 (82)g 1,12 (1,04; 1,20)
Konsolidacja
65% bd nd
Mol-CR Ribera 2010 4,1 roku
81%" bd nd
Thomas 2004 . .
(CVAD) 20 mies. 15/15 (100) 47/50 (94) 1,04 (0,93; 1,17)
CR Thog/isDZ)OM 20 mies. 15/15 (100) 19/31 (61) 1,59 (1,19; 2,13)
Odpowiedz Thomas 2004 77 mies. 50/54 (93) bd nd
og6lna Thomas 2004 .
(CVAD) 20 mies. 0/15 (0) 0/50 (0) ND
PR Thomas 2004 20 mies. 0/15 (0) 431 (13) 0,22 (0,01; 3,88)
(VAD)
Thomas 2004 77 mies. 1/54 (2) bd nd
Populacja os6b starszych (>55 roku  zycia)
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CR Ottmann 2007 4 tyg. 26/27 (96,3) 13/26 (50,0) 1,93 (1,30; 2,85)
' CR-PB Ottmann 2007 4 tyg. 23/27 (85,2) 6/26 (23,1) 3,69 (1,80; 7,58)
indulkeia CRi Ottmann 2007 4 tyg. 3/27 (11,1) 7/26 (26,9)° 0,41 (0,12; 1,43)
PR Ottmann 2007 4 tyg. 1/27 (3,7) 2126 (7,7) 0,48 (0,05; 4,99)
Delannoy 2006 2 mies.” 5/6 (83) 4/12 (33) 2,50 (1,04; 6,01)
Konsolidacja CR
Ottmann 2007° 1 rok 28/28 (100)° 23/27 (85,2)"° 1,17 (0,99; 1,39)
Mol-CR Ottmann 2007 11,2 mies. 10/27 (37,0) 11/22 (50,0) 0,74 (0,39; 1,41)
Populacja dzieci

Indukcja CR Rives 2011 39 mies.” 16/16 (100) 24/27 (88,9) 1,11 (0,94; 1,31)

Ogélna CR Biondi 2012 3,1 roku 70/70 (100)" nd nd

6 pacjentow z ramienia IMT + CHT w trakcie indukcji otrzymywato wytgcznie CHT, w analizie zostali wigczeni do grupy CHT.
20B w grupie IMT + CHT wynosit 4,75 lat, a w grupie CHT 10,4 roku
3Wyniki z badania ALL93
* Duza odpowiedz molekularna (major molecular response)
°CR ogdétem (overall CR), CR uzyskana w dowolnym momencie indukcji/konsolidacji
¢z uwzglednieniem 1 pacjenta, ktory uzyskat catkowitg odpowiedz szpiku kostnego, ale dla ktérego nie bytlo dostepnych danych w odniesieniu do
parametréw krwi obwodowej.
” Dni 36-95 terapii
8 W grupie IMT pacjenci rozpoczynali leczenie konsolidujace bezposrednio po indukcji, z kolei w grupie CHT po indukcji otrzymywali IMT w monoterapii
przez 4 tyg.
° Pacjenci w trakcie indukcji stosowali IMT w monoterapii, a od konsolidacji IMT + CHT.
% pacjenci w trakcie indukcji stosowali CHT, a od konsolidacji IMT + CHT.
* Cytologiczna odpowiedz.
2 Mediana okresu obserwacji w grupie IMT + CHT.
3 Grupa stabo rokujgcych pacjentéw po indukcji (poor-risk).

Czas przezycia wolnego od choroby byt oceniany w 4 badaniach w ktérych wzieto udziat tgcznie 230
pacjentéw. Mediana przezycia wolnego od choroby dla schematéw IMT + CHT wynosita od 13,7 do 20,1
miesigca, natomiast dla schematow CHT od 4,2 do 14,5 miesigca.

W populacji dorostych pacjentéw w badaniu Bassan 2010 u chorych otrzymujgcych IMT+CHT mediana DFS
byta istotnie statystycznie dtuzsza w poréwnaniu z grupg kontrolng (18 mies. vs 9,6 mies.; p = 0,044).

W populacji pacjentéw w wieku >55 lat w badaniu Delannoy 2006 mediana RFS w grupie IMT + CHT byta
istotnie statystycznie dtuzsza niz w ramieniu CHT (20,1 mies. vs 4,2 mies.; p = 0,0003).

Szczegotowe wyniki znajdujg sie tabeli ponizej.

Tabela 14. Mediana prze zycia wolnego od choroby dla poréwnania IMT + CHT vs CHT [mies.]

z . . IMT + CHT CHT
Punkt ko ncowy Badanie Okres obserwacji mediana (N) mediana (N)
Populacja dorostych pacjentéw

Bassan 2010 bd 181" (54) 9,6" (28)
DFS

Ribera 2010 4,1 roku 18 (30) bd (bd)

Populacja 0s6b starszych (>55 lat)

DFS Ottmann 2007 11,2 mies. 13,7° (28) 14,5° (27)
RES Delannoy 2006° 24 mies. 20,1 (30) 4,2 (21)

"W grupie IMT + CHT 1,5 roku, w grupie CHT 0,8 roku

2W fazie indukcji IMT stosowany w monoterapii, a od konsolidacji w skojarzeniu z CHT
®pacjenci w fazie indukcji otrzymywali CHT, a od fazy konsolidacji IMT + CHT.

*RFS (relapse-free survival).

Czas trwania remisji byt oceniany badaniu Ottmann 2007. W populacji pacjentow w wieku > 55 lat
stosujgcych IMT poczawszy od fazy indukcji, czas trwania remisji byt nieco krotszy w poréwnaniu z grupa
pacjentow stosujgcych IMT od konsolidaciji, lecz réznica nie byta istotna statystycznie.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie tabeli ponizej.
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Tabela 15. Czas trwania remisji dla poréwnania IMT vs CHT [mies.]

. . IMT + CHT CHT
Badanie Okres obserwacji mediana (N) mediana (N)
Ottmann 2007 11,2 mies 16,8 (27) 19,9% (27)

"W fazie indukcji IMT stosowany w monoterapii, a od konsolidacji w skojarzeniu z CHT
2pacjenci w fazie indukcji otrzymywali CHT, a od fazy konsolidacji IMT + CHT

Przezycie wolne od choroby w okreslonych punktach czasowych byto oceniane w 12 badaniach w ktérych
wzieto udziat tgcznie 1 197 pacjentow.

W populacji pacjentow dorostych wyniki istotne statystycznie uzyskano dla EFS oraz RFS w badaniu
Fielding 2013. EFS w grupie leczonej IMT + CHT wystgpit u 33% chorych natomiast w grupie leczonej CHT
wystgpit u 18% chorych, OR=1,54 (95% CI: 1,25; 1,92). RFS w grupie leczonej IMT + CHT wystgpit u 50%
chorych natomiast w grupie leczonej CHT wystapit u 33% chorych, OR=1,69 (95% CI: 1,27; 2,17).

W populacji pacjentéw w wieku >55 lat w badaniu Delannoy 2006 uzyskano istotny statystycznie wynik dla
odsetka pacjentéw uzyskujgcych DFS po roku terapii (58% vs 11%; p = 0,0003).

W populacji pacjentéw dzieciecych w badaniach Schultz 2009, 3 letni EFS w grupie leczonej IMT+CHT
wystgpit u okoto 80% pacjentéw, natomiast w grupie kontrolnej u okoto 41% chorych, wynik istotny
statystycznie (p <0,0001). W badaniu Rives 2011 IMT w fazie indukcji byt stosowany w monoterapii (co jest
niezgodne z kryteriami kwalifikacji do przegladu systematycznego wnioskodawcy), a od konsolidacji
stosowano schemat IMT + CHT. W badaniu tym uzyskano istotne statystycznie lepsze wyniki w grupie
leczonej IMT+CHT pod wzgledem EFS mierzonego w medianie okresu obserwacji wynoszgcej 39 i 65
miesiecy. Wynosity one odpowiednio: okoto 79% dla IMT+CHT vs okolo 30% dla CHT w medianie okresu
obserwacji wynoszgcej 39 miesiecy (p = 0,01) oraz okoto 81% dla IMT+CHT vs okoto 30% dla CHT
w medianie okresu obserwacji wynoszgcej 65 miesiecy.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie tabeli ponizej.

Tabela 16. Prze zycie wolne od choroby w okre  slonych punktach czasowych

IMT + CHT CHT
y UL Badanie bOkreS ) HRI/OR (95% Cl)
oncowy obserwac]i % (95% CI) N % (95% CI) N
Populacja dorostych pacjentéw
11 mies. 51 (29; 69) 45 31 (24; 39) 198 bd
de Labarthe 2007
3,86 roku 43 (27; 58)" 43 20 (14; 28)° 103 bd
Tho@j‘iém"’ 20 mies. 84 20 29 47 bd
DFS (CVAD)
Thomas 2004 (VAD) 20 mies. 84 20 13 19 bd
Ribera 2010 4,1 roku 30 (16; 45)" 30 4 37 bd
Bassan 2010 bd 39 (26; 52) 54 25 (8; 37) 28 bd
EFS Fielding 2013 4,75 roku 33 (26: 40) 175 18 (13; 22) 266 OR=]IE;)42)(1,25;
Burke 2009a 0,03 roku 67 15 35 17° HR=0,58 (0,12;
RFS 2,90)
Fielding 2013 4,75 roku 50 (41; 58) 175 33 (26; 41) 266 | OR=1,69 (1,27; 2,17
Populacja 0s6b starszych (>55 roku  zycia)
Delannoy 2006 24 mies. 58 30 11 21 bd
DFS
Ottmann 2007 11,2 mies. 29,5 (9,2)* 28 34,6 (11,8)*' 27 bd
Populacja dzieci
72,9 (56,1; 46 61,7 (45,0; 44 HR = 0,63
Biondi 2012 3,1 roku 84.1) 747) (0,28, 1,41)
DES 81,2 (30,7; 46 65,4 (30,4; a4 bd
96,4) 86,0)
Burke 2009b 1,93 roku 62 13 53 24' bd
- 53,5 (40,4; 40,9 (36,5;
EFS Biondi 2012 3,1 roku 65.0) 709 46,3) 267 bd
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39 mies." 78,7 (11)° 16 29,6 (9)° 27 bd
Rives 2011
65 mies." 81,3 (10)° 16 29,6 (8)° 27 bd
bd 80'859(2‘)"53 44 350 (4,47 | 120 bd
Schultz 2009 y 80,5 (64.5: " 40,9 (36,5, - »
89.8) 46,3)

a) W badaniu nie sprecyzowano, jakiej miary rozrzutu uzyto.

b) Pacjenci w CR.

c) 104 tyg.

d) Dla okresu 4,1 roku.

e) 11 pacjentéw nigdy nie otrzymato IMT, natomiast 6 otrzymato IMT w przypadku nawrotu po HSCT;
f) 1 pacjent otrzymywat IMT z powodu nawrotu po HSCT.

g) Grupa stabo rokujgcych pacjentéw po indukcji (poor-risk).

h) Mediana okresu obserwacji w grupie IMT + CHT;

i) Poréwnanie z historyczng grupa kontrolng z badania POG.

j) Poréwnanie z historyczng grupa kontrolna, dla 2-letniego punktu czasowego.

k) W fazie indukcji IMT stosowany w monoterapii, a od konsolidacji w skojarzeniu z CHT.
1) Pacjenci w fazie indukcji otrzymywali CHT, a od fazy konsolidacji IMT + CHT.

Przezycie catkowite byto oceniane w 4 badaniach w ktérych wzieto udziat tgcznie 230 pacjentow.

W populacji pacjentéw dorostych w badaniu Bassan 2010 mediana OS u pacjentéw otrzymujgcych IMT +
CHT byta istotnie statystycznie wieksza w poréwnaniu z grupg kontrolng (37,2 vs 13,2 mies.; p = 0,009).
W badaniu Ribera 2010 mediana OS w grupie IMT + CHT wyniosta 20,4 mies., natomiast nie podano wyniku
dla grupy stosujgcej CHT.

W populacji pacjentow w wieku >55 lat, w badaniu Delannoy 2006 mediana OS wsréd pacjentéw
otrzymujgcych IMT+CHT wynosita 23,2 mies. w poréwnaniu z 11,2 mies. w ramieniu CHT, a obserwowana
réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie (p = 0,004). W badaniu Ottmann 2007 u pacjentow
stosujgcych IMT od fazy indukcji mediana OS byta wieksza niz w grupie otrzymujgcej w tej fazie CHT (23,5
vs 12,3 mies.), jednak réznica nie byta istotna statystycznie.

Szczego6towe wyniki znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 17. Prze zycie catkowite dla poréwnania IMT + CHT vs CHT [mies.]

IMT + CHT CHT
Badanie Okres obserwacji
% (95% CI) N % (95% CI) N
Populacja dorostych pacjentéw
Bassan 2010 bd 37,2a 59 13,2a 35
Ribera 2010 4,1 roku 20,4 30 bd bd
Populacja 0s6b starszych (>55 roku  zycia)

Delannoy 2006 24 mies. 23,2 30 11,2 21
Ottmann 2007 11,2 mies. 23,5b 28 12,3c 27

a) w grupie IMT + CHT 3,1 rok, w grupie CHT 1,1 roku.
b) W fazie indukcji IMT stosowany w monoterapii, @ od konsolidacji w skojarzeniu z CHT.
c) Pacjenci w fazie indukcji otrzymywali CHT, a od fazy konsolidacji IMT + CHT.

Przezycie catkowite w okreslonych punktach czasowych bylo oceniane w 11 badaniach w ktérych wzieto
udziat fgcznie 1 266 pacjentow.

W populacji pacjentéw dorostych w badaniu Bassan 2010 mediana OS u pacjentéw otrzymujgcych IMT +
CHT byta istotnie statystycznie wieksza w poréwnaniu z grupg kontrolng (37,2 vs 13,2 mies.; p = 0,009).
W badaniu Ribera 2010 mediana OS w grupie IMT + CHT wyniosta 20,4 mies., natomiast nie podano wyniku
dla grupy stosujgcej CHT.

W populacji pacjentéw w wieku >55 lat w badaniu Ottmann 2007 u o0s6b stosujgcych IMT odsetek przezy¢
catkowitych po 18 mies. byt wiekszy niz w grupie leczonej CHT (okoto 57% vs okoto 41%) jednak rdznica nie
byla istotna statystycznie. W badaniu Delannoy 2006 w grupie leczonej IMT+CHT odsetek przezyc
catkowitych po roku terapii byt wyzszy niz w grupie leczonej CHT (66% vs 43%), jednak réznica nie byta
istotna statystycznie.
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W badaniu Rives 2011 w populacji pediatrycznej (1-18 lat) w grupie stosujgcej IMT+CHT po 3 latach odsetek
przezy¢ catkowitych byt wiekszy niz w grupie CHT (86,5% vs 34,6%), a po 5 latach odsetki wynosity
odpowiednio 87,5% vs 30,8%.

Szczego6towe wyniki znajdujg sie tabeli ponizej.

Tabela 18. Prze zycie catkowite w okre $lonych punktach czasowych dla poréwnania IMT + CHT vs CHT [%]

Okres IMT + CHT CHT
Badanie obserwagii HR/OR [95% CI] Punkt czasowy
I % (95% Cl) N % (95% Cl) N
Populacja dorostych pacjentéw
de é%%g;“he 0,93 roku 65 (43; 81) 45 39 (32; 46) 198 bd 18 mies.
Burke 2009a 0,93 roku 61 15 41 17 HR:%%%)(OJS; 2 lata
Thomas 2004 .
(CVAD) 20 mies. 64 20 32 a7 bd 2latab
Thomas 2004 .
(VAD) 20 mies. 64 20 13 19 bd 2 latab
Thomas 2004 .
(CVAD) 77 mies. 54 54 15 bd bd 3 lata
de '5%%";”“9 3,86 roku 52 (36: 66)c 43 20 (14 26)c 103 bd 4 lata
Fielding 2013 4,75 roku 38 (31 45) 175 22 (17: 27) 266 OR:ll";%)(l'zo; 4 lata
Ribera 2010 4,1 roku 30 (15; 45)d 30 10 37 bd 4 lata
Bassan 2010 bd 38 (19; 57) 59 23 (8; 34) 35 HR = 8'3;)(0'33; 5 lat
Populacja 0s6b starszych (>55 roku  zycia)
Delannoy 2006 24 mies. 66 (49; 83) 30 43 (24; 62) 21 bd 1 rok
Ottmann 2007 11,2 mies. 57,2 (10)a, g 28 41 (10,6)a, h 27 bd 18 mies.
Populacja dzieci
Burke 2009b 1,93 roku 59 13 58 24 bd 3 lata
85,1 (69.6; 46 | 72,9(53,9:850) | 44 | 0,59 (0,21: 1,65) 4 lata
L 93,1)
Biondi 2012 3,1 roku -
63,5 (50.2; 70e nd nd nd 4 lata
74,2)
49 mies.f 86,5 (9)a 16 34,6 (9)a 27 bd 3 lata
Rives 2011
65 mies.f 87,5 (8)a 16 30,8 (9)a 27 bd 5 lat

a) W badaniu nie sprecyzowano, jakiej miary rozrzutu uzyto; b) 104 tyg.; c) pacjenci w CR; d) dla okresu 4,1 roku; e) grupa stabo rokujgcych pacjentéw po
indukcji (poor-risk); f) mediana okresu obserwacji w grupie IMT + CHT; g) w fazie indukcji IMT stosowany w monoterapii, a od konsolidacji w skojarzeniu z
CHT,; h) pacjenci w fazie indukcji otrzymywali CHT, a od fazy konsolidacji IMT + CHT

Nawracaj gca lub oporna na leczenie ALL Ph(+)

Odpowiedz na leczenie byta oceniana w 3 badaniach w ktérych wzieto udziat fgcznie 143 pacjentow.

We wigczonych badaniach catkowita odpowiedz (CR) uzyskato od 19% do 30% pacjentow przyjmujgcych
IMT, z kolei catkowitg odpowiedZ oceniang w szpiku kostnym (CMR) od 10% do 33% chorych. Czesciowg
odpowiedz odnotowano u od 9% do 31% pacjentow. Catkowita odpowiedZ cytogenetyczna (CCR) wystgpita
po 24 tygodniach terapii u 17% pacjentdéw z badania Ottmann 2002.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie tabeli ponizej.

Tabela 19. Odpowied z na leczenie

Punkt ko ncowy Badanie Okres obserwaciji n/N (%)
9/48 (19)

Ottmann 2002a 24 tyg.
CR 3/48 (6)b
Wassmann 2002 bd 8/30 (27)
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Wassmann 2004 bd 20/68 (30)
5/48 (10)
Ottmann 2002a 24 tyg.
0/48 (0)b
CMR
Wassmann 2002 bd 10/30 (33)
Wassmann 2004 bd 19/68 (29)
Ottmann 2002 24 tyg. 8/48 (17)
CCR
Wassmann 2004 bd 26/31 (84)c
Mol-CR Wassmann 2005 8,3 mies. 14/27 (52)
15/48 (31)
Ottmann 2002a 24 tyg.
10/48 (21)b
PR
Wassmann 2002 bd 2/22 (9)d
Wassmann 2004e bd 7/68 (11)

a) Najlepsza odpowiedz (ang. best overall response) w trakcie catej terapii.

b) Odpowiedz trwata.

c) U pacjentéw z CR (CR lub CMR).

d) W grupie pacjentéw, ktérzy nastepnie poddani zostali HSCT.

e) Czesc¢ pacjentdéw z badania Wassmann 2004 uwzglednionych jest réwniez w badaniu Wassmann 2002.

Przezycie wolne od choroby byto oceniane w badaniu Wassmann 2005 w ktérym wzieto udziat 27
pacjentéw. W podgrupie pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz molekularng na wczesnym etapie leczenia IMT
mediana DFS wyniosta 28,6 miesigca, natomiast u pacjentéw z wczesnie stwierdzong obecnoscig choroby
resztkowej 3,6 miesigca. Szczegétowe wyniki znajdujg sie tabeli ponizej.

Tabela 20. Prze zycie wolne od choroby [mies.]

Badanie Okres obserwacji N Mediana [95%ClI]
14a 28,6 (bd)
Wassmann 2005 8,3 mies.
13b 3,6 (0,9-6,6)

a) Pacjenci ktérzy uzyskali wczesng odpowiedz molekularng.
b) Pacjenci ze stwierdzong choroba resztkowg (MRD).

Przezycie wolne od progresji choroby w okreslonych punktach czasowych byto oceniane w 3 badaniach
w ktorych wzieto udziat tacznie 143 pacjentow.

W badaniu Wassmann 2005 w podgrupie pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz molekularng na wczesnym
etapie leczenia IMT po roku terapii 91% pacjentdéw bylo wolnych od choroby natomiast po 2 latach byto to
54,5% pacjentbw. W badaniach Ottmann 2002 oraz Wassmann 2004 odsetek PFS oceniano po
6 miesigcach i wynosit on odpowiednio 12% i 22,8%.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie tabeli ponizej.

Tabela 21. Prze zycie wolne od progresji / choroby w okre  slonych punktach czasowych [%]

Badanie Okres obserwacji Punkt czasowy N % (zakres)
PFS
Ottmann 2002 24 tyg. 6 mies. 48 12(2;22) b
Wassmann 2004 bd 6 mies. 68 22,8 (5,8)b
DFS
2 lata 14c 54,5 (21)b
Wassmann 2005 8,3 mies. 1 rok 1l4c 91 (9)b
13 mies. 13d 8 (7)b
a) % [95 CI].

b) W badaniu nie sprecyzowano, jakiej miary rorzutu uzyto.
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c) Pacjenci, ktérzy uzyskali wczesng odpowiedz molekularng.
d) Pacjenci ze stwierdzong MRD.
Czas do progres;ji byt oceniany w 3 badaniach w ktérych wzieto udziat tgcznie 143 pacjentow.

Mediana czasu do progresji u pacjentéw stosujgcych IMT w badaniach Ottmann 2002, Wassmann 2004
i Wassmann 2005 wynosita od 2 do 2,3 miesigca. W badaniu Wassman 2005 w podgrupie pacjentéw, ktorzy
uzyskali odpowiedz molekularng na wczesnym etapie leczenia IMT mediana TTP wyniosta 28,6 miesiecy,
z kolei u pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecnos$¢ choroby resztkowej, mediana TTP wyniosta 3,6
miesigca.

Szczego6towe wyniki znajdujg sie tabeli ponizej.

Tabela 22. Czas do progresji [mies.]

Badanie Okres obserwacji N Mediana (95%Cl)
Ottmann 2002 24 tyg. 48 2,2(1,8-2,8)
1l4a 28,6 (bd)
Wassmann 2005 8,3 mies.
13b 3,6 (0,9-6,6)c
Wassmann 2002 bd 16d 2,3(0,43-6,13)c,e
Wassmann 2004f bd 68 2 (0,1-14,9)c
a) Pacjenci, ktdérzy uzyskali wczesng odpowiedz molekularna.

b) Pacjenci ze stwierdzong MRD.

c) Mediana (zakres).

d) Pacjenci z odpowiedzig na leczenie, z wytaczeniem odpowiedzi czg$ciowe;.

e) W publikacji podano w dniach 70 (13-184).

f) Czes$¢ pacjentéw z badania Wassmann 2004 uwzglednionych jest réwniez w badaniu Wassmann 2002.

Mediane przezycia catkowitego oceniano w badaniach Ottmann 2002 oraz Wassmann 2004, w ktérych
wzieto udziat tgcznie 116 pacjentéw. Mediana OS u pacjentéw stosujgcych IMT wyniosta od 4,9 do 6,2

miesigca. Szczegbétowe wyniki znajdujg sie tabeli ponize;j.

Tabela 23. Mediana prze zycia catkowitego [mies.]

Badanie Okres obserwacji N Mediana (95%Cl)
Ottmann 2002 24 tyg. 48 49 (4,1-71)
Wassmann 2004 bd 68 6,2 (0,8-33,7)

Przezycie catkowite w okreslonych punktach czasowych bylo oceniane w 3 badaniach w ktérych wzieto
udziat fgcznie 143 pacjentow.

W badaniu Wassmann 2005 u pacjentéw z odpowiedzig molekularng na wczesnym etapie leczenia IMT,
przezycie catkowite wynosito 100% po roku oraz 80% po 2 latach, natomiast u chorych ze stwierdzong
obecnoscig choroby resztkowej po 13 miesigcach pozostato przy zyciu 23% chorych. W badaniu Wassmann
2004 przezycie catkowite po 12 miesigcach wyniosto 33,3%, a po 18 miesigcach spadto do 22,6%.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie tabeli ponizej.

Tabela 24. Prze zycie catkowite w okre slonych punktach czasowych [%]

Badanie Okres obserwacji % (%) N Punkt czasowy

Ottmann 2002 24 tyg. 40 (25; 54)a 48 6 mies.

80 (18)d 14b 2 lata

Wassmann 2005 8,3 mies. 100 14b 1 rok
23 (13)d 13c 13 mies.
bd 33,3 (5,8)d 68 12 mies.

Wassmann 2004

bd 22,6 (5,4)d 68 18 mies.
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a) % [95% ClI]; b) Pacjenci, ktérzy uzyskali wczesng odpowiedz molekularng; c) Pacjenci ze stwierdzong MRD; d) W badaniu nie sprecyzowano jakiej miary
rozrzutu uzyto.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Pacjenci z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+)

W badaniu Ottmann 2007 w trakcie randomizowanej fazy indukcji ciezkie (3 i 4 stopnia w skali WHO)
niehematologiczne zdarzenia niepozgdane wystepowaty statystycznie istotnie rzadziej w grupie leczonej IMT
(u 39% pacjentéw) niz CHT (u 86% pacjentéw; p=0.005), a catkowita liczba ciezkich zdarzen niepozgdanych
wynosita odpowiednio 12 w grupie IMT i 46 w grupie CHT (p=0,0001). Zdarzenia niepozgdane w trakcie
indukcji IMT w wiekszosci nie byly powigzane z stosowanym leczeniem. W grupie stosujgcej CHT
wystepowato wiecej zakazeh. Dokladng ilos¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 25. Ciezkie zdarzenia niepo zadane w randomizowanej fazie indukcji badania Ottmann 2007

Typ zdarzenia niepo zadanego IMT (n=28) CHT (n=27)
Goraczka neuropeniczna 2 0
Gorgczka neuropeniczna lub gorgczka 3/4 stopnia 0 8
Zapalenie ptuc 1 10
Posocznica 2 0
Wirusowe zapalenie opon mézgowych 1 0
Krwotok 1 0
Krwiak podtwardéwkowy 1 0
Podwyzszony poziom transaminaz AST i ALT 1 0
Nudnosci i wymioty 2 0
Biegunka 1 1
Sepsa 0 5
Zapalenie btony $luzowej jelit 0 5
Hepatotoksycznosc¢ 0 2
Rumien nagly 0 2
Neurologiczne 0 2
Pekniecie zastawki mitralnej 0 1
Niewydolnos¢ serca 0 1
Arytmia serca 0 1
Zatorowos¢ ptucna 0 1
Obrzek 0 1
Krwotok mézgowy 0 1
Koagulopatia 0 1
Zapalenie jamy ustnej 0 1
Pétpasiec 0 1
Boéle miesniowo-szkieletowe 0 1
W?zrost stezenia kreatyniny 0 1
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W badaniu Biondi 2012 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu najczestszych ciezkich
zdarzen niepozadanych miedzy pediatrycznymi (1-18 lat) pacjentami niskiego ryzyka leczonymi IMT+CHT
oraz CHT. Dokfadng ilos¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Ciezkie zdarzenia niepo zadane z badania Biondi 2012

Typ zdarzenia niepo zadanego Iy iaatc{sg;(iarr:iisllli/il?r%-%HT PEGENE MEETE NZIE PEGIENE STEC U210 MEHE
P po 23 9 yzy! (n=58) leczeni CHT (n=31) leczeni IMT+CHT (n=70)
Zdarzenia zwigzane z
funkcjonowaniem podstawowych 16 (28%) 10 (32%) 24 (34%)
organéw
Grzybicze 1 (2%) 1 (3%) 4 (6%)
Zlokalizowane 1 (2%) 2 (6%) 2 (3%)
Infekcje
Inne 5 (9%) 3 (10%) 9 (13%)
Wszystkie* 7 (12%) 5 (16%) 14 (20%)
Spazmy 1 (2%) 1 (3%) 1 (1%)
Zaburzenia Parestezja 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%)
systemu
nerwowego érélé:rv]vc?ztggwy 0 (0%) 0 (0%) 1(1%)
Wszystkie 1 (2%) 1 (3%) 3 (4%)
Zapalenie
trzustki 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%)
Zaburzenia Krwawienia z
uktadu przewodu 0 (0%) 1 (3%) 0 (0%)
pokarmowego pokarmowego
Wszyskie 1 (2%) 1 (3%) 0 (0%)
Zaburzenia psychotyczne 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%)
Wstrzgs anafilaktyczny 1 (2%) 1 (3%) 0 (0%)
Osteonekroza 1 (2%) 1 (3%) 0 (0%)
Niewydolno$¢ serca 0 (0%) 0 (0%) 2 (3%)
Niewydolno$¢ watroby 1 (2%) 1 (3%) 1 (1%)
Niewydolno$¢ nerek 1 (2%) 1 (3%) 0 (0%)
Inne 7 (12%) 3 (10%) 8 (11%)

W badaniu Rives 2011 przedstawiono szczeg6towe wyniki dotyczgce wystepowania ciezkich (3 i 4 stopnia
nasilenia) zdarzen niepozadanych dla pediatrycznej (1-18 lat) populacji leczonej schematem SHOP 99
(intensywna CHT) i SHOP 05 (intensywna CHT+IMT). IMT byt podawany od 15 dnia fazy indukcji oraz
w trakcie fazy konsolidacji. IMT w stosowanej dawce 260 mg/m® byt dobrze tolerowany, a wigkszosé
wystepujacych zdarzen niepozgdanych byla zwigzana z stosowang intensywng CHT. W kohorcie leczonej
schematem CHT+IMT w poréwnaniu do kohorty CHT, czesciej w fazie indukcji wystepowaty nudnosci,
a w trakcie fazy konsolidacji czesciej wystepowalo zapalenie btony sluzowej. Réznice nie byly istotne
statystycznie. Szczego6towe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Ciezkie zdarzenia niepo zadane z badania Rives 2011

Faza Indukciji Faza Konsolidacji
Typ zdarzenia niepo zadanego SHOP 05/ SHOP 05/

SHOP 99 / CHT CHT+IMT p SHOP 99 / CHT CHT+IMT p
Neutropenia 18/19 (95%) 12/12 (100%) 0,99 11/13 (85%) 11/11 (91%) 0,48
Matoplytkowosé 14/19 (74%) 11/12% (92%) | 0,36 8/12 (67%) 6/10% (60%) 0,99
Gorgczko o nieznanej etiologii 12/18 (67%) 7112 (58%) 0,71 4/12 (33%) 1/10 (10%) 0,32
Zakazenia bakteryjne 12/18 (67%) 7/12 (58%) 0,71 1/12 (8%) 1/10 (10%) 0,99

Zakazenia grzybicze/domniemane 2/18 (11%) - - - - -
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grzybicze
Opryszczki 1/18 (6%) 1/11 (9%) 0,99 - - -
Zakazenia zwigzane z o o ) o )
cewnikowaniem 4/18 (22%) 3/12 (25%) 0,99 1/10 (10%)
Sepsa 11/18 (61%) 3/12 (25%) 0,07 - 1/10 (10%) -
Zapalenia ptuc 1/18 (6%) - - 1/12 (8%) - -
Inne zakazenia 3/18 (17%) 1/12 (8%) 0,63 - - -
Zaburzenia poziomu enzymow
watrobowych ALT/AST 7/16 (44%) 6/12 (50%) 0,99 1/12 (8%) 5/11 (45%) 0,07
Zapalenia btony $luzowej 6/16 (34%) 4/12 (33%) 0,99 - 3/11 (27%) -
Biegunka 1/18 (6%) - - - - -
Nudnosci 1/18 (6%) 4/12 (33%) 0,13 2/12 (17%) 1/11 (9%) 0,99
Niedroznos$¢ uktadu pokarmowego 1/18 (6%) 1/12 (8%) 0,99
Drgawki 1/18 (6%) - - - - -
Neuropatia obwodowa - 1/12 (8%) - - - -

W pracach Bassan 2010 i Burke 2009 przedstawiono wyniki pozwalajgce na poréwnanie IMT stosowanego
w skojarzeniu z CHT z samg CHT. W badaniach tych nie wykazano istotnych statystycznie réznic

w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych miedzy poszczegélnymi grupami.

W badaniu Burke 2009 przedstawiono informacje na temat kardiotoksycznosci, ktéra wystgpita w nasileniu
stopnia 2-4 (kryteria NCI CTC v3.0) u 10 z 32 pacjentdow biorgcych udziat w badaniu: 3 z 15 w grupie
stosujgcej IMT i 7 z 17 w grupie leczonej bez IMT. Zdarzenia o nasileniu 3-4 stopnia wystgpity u 3 (22%)
pacjentéw leczonych IMT i u 2 (17%) z grupy bez IMT.

Czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych w badaniu Bassan 2010 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Zdarzenia niepo zadane z badania Bassan 2010

IMT + CHT (N=53) CHT (N=41)
Typ zdarzenia niepo zadanego
n (%) n (%)
. ANC < 0.5 x 10%L 12 (0-26) 12.5 (4-30)
Hematologiczne
Plytki krwi < 20 x 10°/L 7 (0-32) 9 (0-24)
Zdarzenia niehematologiczne” 44 (83) 34 (83)
Koagulacja 20 (bd) 19 (bd)
Metaboliczne 12 (bd) 8 (bd)
Watrobowe 30 (bd) 20 (bd)
Neurologiczne 13 (bd) 7 (bd)
Uktadu krwiono$nego 5 (bd) 5 (bd)
Uktadu pokarmowego 19 (bd) 11 (bd)
Inne zdarzenia niepozgdane 7 (bd) 7 (bd)
T>38°C 26 (49) 14 (35)
Gorgczka - 3
Dni z goraczka 2,5 (1-15) 2 (1-10)
Infekcje bakteryjne 17 (bd) 11 (bd)
Infekcje grzybicze 2 (bd) 3 (bd)
Zapalenia ptuc o dowolnej etiologii 8 (bd) 6 (bd)
Sepsa o dowolnej etiologii 8 (bd) 2 (bd)

Dla hematologicznych zdarzen niepozgdanych wyniki przedstawiono w postaci mediany ilosci dni z zaburzeniem parametréw u wszystkich pacjentéw z

danej grupy (zakres);

2llos¢ dni z goraczka przedstawiono w postaci: mediana (zakres), nie sprecyzowano czy odnosi sie to tylko do pacjentéw z T > 38°C;
*Zdarzenia w nasileniu stopnia 22 wedtug skali National Cancer Institute Common Toxicity Criteria
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W badaniu Ribera 2010 raportowano zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia nasilenia w podziale na faze
leczenia. Najczesciej wystepowaly zaburzenia hematologiczne. Neutropenia w 4 stopniu wystepowata
u 77%-100% pacjentow w fazie indukcji oraz u 34%—62% chorych w trakcie konsolidacji. Trombocytopenia
w 4 stopniu wystepowata u 25%—78% pacjentéw w fazie indukciji i u 38% chorych w trakcie konsolidacji.

W pozostatych badaniach przedstawiono jedynie wyniki dla pacjentéw leczonych schematem IMT + CHT.
Raportowano wystepowanie nastepujgcych zdarzen niepozadanych w 3 i/lub 4 stopniu:

. infekcje (m.in. bakteryjne, grzybicze, wirusowe, posocznica, zapalenie ptuc czy infekcje zwigzane
z cewnikiem);

e zaburzenia ukladu krgzenia (arytmia, kardiotoksycznosé, nadcisnienie tetnicze, zakrzepica zyt
gtebokich, zatrzymanie ptynow);

e  zaburzenia neurologiczne i nerwowo-miesniowe (bél glowy, bol kosci, bdél miesni, neuropatia
obwodowa, zmeczenie, ztamania);

e  zaburzenia w uktadzie pokarmowym (biegunka, krwotok, niedroznos¢, nudnosci, wymioty, refluks,
zaparcia, zapalenie bton sluzowych, zapalenie jamy ustnej);

e  zaburzenia w funkcjonowaniu watroby (wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych, wzrost poziomu
bilirubiny);

. brak réwnowagi elektrolitycznej;
. hipofibrynogemia;
* wysiek do optucnej.

Pacjenci z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph(+)

Z wigczonych do analizy klinicznej badan tylko w Ottomann 2002 raportowano dane odnosnie wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozadanych ogoétem, ktére odnotowano u 16% chorych stosujgcych IMT. W trakcie
terapii wystepowaty nastepujgce zdarzenia niepozgdane:

. hematologiczne w stopniu 3. i/lub 4. wg kryteriow NCI/NIH:
—  neutropenia;
- leukocytopenia;
-  trombocytopenia;
- anemia;
. niehematologiczne w stopniu 3. i/lub 4:
- nudnosci;
—  obrzek konczyny dolnej;
- obrzek wokot oczu, wysypka;
- wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych;
- wzrost poziomu bilirubiny.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego wnioskodawca odnalazt jedng analize
ekonomiczng opisang w formie petnotekstowej (Carupic 2007).

Tabela 29. Opublikowane analizy ekonomiczne

Publikacja Kraj/metodyka Populacja Poréwnania Wyniki/Wnioski
USA/UK
Carpiuc 2007 Perspektywa ptatn ka za Wyn ki
ustugi medyczne o -
Pacjenci z ALL Ph(+ IMT+CHT vs CHT :
Finansowanie: Analiza kosztow- jenct 2 ™) v ICER/QALY: 42 000 USD
Novartis Pharm. uzytecznosci AQALY: 2,23, ALY: 3,27
Model Markowa

Uwagi analitykéw Agenciji

Whioskodawca przeprowadzit pordwnanie powyzszej analizy z analizg zatagczong do wniosku. W wyniku
poréwnania stwierdzit rozbieznosci w zakresie wynikow. Wnioskodawca wskazuje, iz réznice mogty wynikac
z nastepujgcych powodéw: mozliwe inne modelowanie pacjentéw (w tym brak leczenia dazatynibem,
niepewnosé odnosnie stosowania alloHSCT, inne naliczanie uzytecznosci). W opinii analitykdw Agencji
przedstawiona dyskusja jest zasadna. Ponadto analiza kosztéw wskazuje, iz dominujagcym kosztem byto
leczenie imatynibem, co moze wskazywaé na brak uwzglednienia w modelu alloHSCT.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, iz uwzglednione w obydwu analizach dane dotyczgce skutecznosci klinicznej
sg oparte na roznych zrodtach. W szczegdlnosci w analizie Carpuic 2007 uwzgledniono dane kliniczne
uzyskane w populacji rasy azjatyckiej, natomiast w przegladzie wnioskodawcy dane takie byly wykluczane.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci imatynibu (Meaxin) stosowanego w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL).

Technika analityczna

Porownywane interwencje

Perspektywa

e Piatnika publicznego (NFZ)

e Perspektywa wspodlna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy

Dozywotni (dtugosé¢ cyklu 1 miesigc)
Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%

Koszty

W analizie uwzgledniono: koszty lekéw (imatynib, dazatynib), koszty hospitalizacji (przyjeto, iz w ramach tych
kosztow zawiera sie takze koszt kwalifikacji do terapii oraz koszt podania lekéw), koszty monitorowania
terapii, koszty przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych.
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Model

W AE wnioskodawca przedstawia analize kosztéw (opisywang jako analiza minimalizacji kosztéw) oraz
analize kosztow-uzytecznosci. Zgodnie z rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych analiza ekonomiczna
zawiera m.in. analize podstawowa, ktéra zawiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych
w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegoélnieniem: oszacowania kosztéw stosowania kazdej
z technologii oraz oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii. Wymagania te spetnia analiza
opisywana przez wnioskodawce jako ,dodatkowa”, w zwigzku z czym w AWA opisano te wtasnie analize.

Schematy leczenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy sg zgodne z zgodne ze schematem PALG ALL6
(schemat ten opisano wcze$niej w rozdziale Problem zdrowotny). Wedlug tego schematu jednym
z czynnikbw od ktorych zalezy wybor $ciezki leczenia jest wiek pacjenta. W zwigzku z powyzszym
wnioskodawca w modelu uwzglednit podziat na dwie grupy pacjentéw (<55 r.z. i >55r.2.).

Gtéwnym komparatorem wybranym przez wnioskodawce jest oryginalny preparat imatynibu — produkt

leczniczy Glivec. W zwigzku z powyzszym, przy zatozeniu jednakowej skutecznosci klinicznej, dla
poréwnania obydwu produktéw imatynibu wnioskodawca przedstawia analize minimalizacji kosztow.

W analizie dodatkowej wnioskodawca przedstawit poréwnanie imatynibu (Meaxin) dodanego do
chemioterapii z samag chemioterapig. Nalezy tu jednak zaznaczyé, iz schematy przedstawione w modelu
opierajg sie na PALG ALL6, w ktdrym stosowany jest imatynib.

W zwigzku z powyzszym w opinii analitykdw Agencji porownanie dwéch preparatéw imatynibu jest, zgodnie
z obecna praktyka kliniczng w Polsce, poréwnaniem bardziej wtasciwym.

Rysunek 3. Schemat leczenia pacjentéw <55r. z.
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* stosowanie dazatynibu w drugiej linii (w przypadku progresji) trwa 3 miesigce po czym wedtug modelu pacjent otrzymuje alloHSCT lub nastepuje zgon
(zatozenie wnioskodawcy ,ze wzgledu na bardzo zindywidualizowane postgpowanie terapeutyczne oraz prawdopodobnie krétki przyszty czas przezycia”)

Wedlug modelu wnioskodawcy w przypadku pacjentéw <55 r.z. schemat leczenia obejmuje nastepujgce
etapy: indukcja (razem z przedleczeniem), pierwsza konsolidacja, druga konsolidacja, leczenie dalszych linii,
przeszczepienie (DFS) oraz zgon. Schemat modelu przedstawiono powyzej (na schemacie pominieto stan
absorbujacy Zgon, do ktérego mozna przejsé z kazdego innego stanu).

Prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami w modelu zalezg od uzyskanej odpowiedzi na etapie
indukcji oraz krzywych DFS dla etapu konsolidacji i dalszych linii leczenia. PrawdopodobieAstwo zgonu
zalezy od krzywych OS. Leczenie imatynibem w przypadku progresji po wykonanym alloHSCT bedzie
stosowane jedynie w przypadku pacjentéw, u ktérych imatynib byt stosowany z powodzeniem przed
wykonaniem przeszczepienia.
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Rysunek 4. Schemat leczenia pacjentéw >55r.
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Wedlug modelu wnioskodawcy w przypadku pacjentéw >55 r.z. schemat leczenia obejmuje nastepujgce
etapy: indukcja, 6 faz konsolidacji, leczenie podtrzymujgce oraz leczenie po progresji. Schemat modelu
przedstawiono powyzej (na schemacie pominieto stan absorbujgcy Zgon, do ktérego mozna przejsc

z kazdego innego stanu).

Prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami w modelu zalezg od uzyskanej odpowiedzi na etapie
indukcji oraz krzywych DFS dla etapu konsolidacji i dalszych linii leczenia. PrawdopodobieAstwo zgonu
zalezy od krzywych OS (nie liczagc etapu indukcji). W ramach podtrzymania stosowany jest imatynib
(u pacjentéw wczesniej leczonych imatynibem) lub dazatynib (w przypadku pacjentdw otrzymujgcych sama

chemioterapie).

Tabela 30. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Warto $¢
Charakterystyka populacji
Grupa wiekowa Odsetek pacjentéw Sredni wiek
<55 lat 71,7 % 39,08
> 55 lat 28,3 % 61,88
Dawkowanie i koszty lekow
Leczenie Dawkowanie Koszty
Imatynib (Glivec) [ ]
Dazatynib (2 linia, <65 r.z.) 140 mg/dzien
- - 4,90 z/mg
Dazatynib (pozostate) 100 mg/dzien
Chemioterapia zgodnie z PALG ALL6 patrz ponizej
Koszty chemioterapii i hospitalizacji (na cykl)
Etap <55 lat > 55 lat hosp.
Przedleczenie 6 633,90 zt 0,00 zt 4 732,00 zt
Indukcja 7 510,72 zt 109,43 zt 20 561,67 zt
1. Konsolidacja 6 873,02 zt 927,07 zt 20 561,67 zt
2. Konsolidacja 9 484,59 zt 494,20 zt ~ 20 561,67 zt

Koszty pozostate (na cykl)
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Nawro6t przed alloHSCT (hosp.) 20 561,67 zt
Procedura alloHSCT 202 656,61 zt
Monitorowanie po alloHSCT 225,00 zt
Monitorowanie podtrzymania / po nawrocie 1 955,36 zt

Efektywno $¢ kliniczna

Odpowied Z na leczenie

Etap Populacja Interwencja Odpowied z
IMT + CHT CR =85,6%, MR = 42,5%
<55 lat
CHT CR =62,5%, MR = 26,5%
Indukcja
IMT CR =96,3%
> 55 |at
CHT CR =50,0%
Krzywe Weibull'a [skala; ksztait]
Etap Populacja Interwencja os DFS
IMT + CHT 37,27; 0,98 32,66; 1,02
Konsolidacja <55 lat
CHT 18,92; 1,53 14,94; 0,99
o ) IMT 30,02; 0,99 22,23; 1,08
Konsolidacja + podtrzymanie > 55 lat
CHT 14,41; 1,43 2,76; 0,58
<55 lat IMT 36,30; 0,99 20,53; 0,78
Nawr6t
wszyscy DAS — 5,90; 1,19
alloHSCT wszyscy wszystkie 585,15; 0,27 72,48; 1,17

Inne parametry skuteczno _$ci

HR nawrét po alloHSCT (z pierwszej linii, < 55 lat) 1,88 (1,11; 3,17)

Uzyteczno sci stan6w zdrowia

Stan pacjenta Uzyteczno $¢ (EQ-5D)
Pacjenci chorzy, w trakcie leczenia 0,52
Pacjenci po alloHSCT, bez nawrotu 0,85
Pacjenci po alloHSCT, 1 cykl po przeszczepie** 0,00

A dla pacjentéw > 55 lat odpowiednio 1. Konsolidacja = nieparzyste (1, 3, 5), 2. Konsolidacja = parzyste (2, 4, 6)

* jako Rl relapse incidence

** zatozono spadek z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia AE

Wybrane zalo zenia modelu wg wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono zatozenia na ktérych opierat sie przedtozony przez wnioskodawce model:

W celu przeprowadzenia obliczen zaimplementowano model Markowa z pamiecig przy wykorzystaniu
symulacji Monte Carlo.”

» ,Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra, ze wzgledu na sposéb finansowania
interwencji uwzglednionych w analizie, stanowi réwniez wspdllng perspektywe ptatnika publicznego
i pacjentéw przy uwzglednieniu wspéiptacenia za leki.”

« ,Populacje docelowg w analizie stanowia:
- dorosli oraz dzieci i mtodziez z nowo rozpoznang ALL Ph(+) w skojarzeniu z chemioterapig,
- dorosli z nawracajaca lub oporng na leczenie ALL Ph(+) w monoterapii.”

- Interwencjg oceniang w analizie jest preparat generyczny imatynibu — Meaxin® (IMAM). Gléwnym
komparatorem w analizie jest oryginalny preparat imatynibu — Glivec® (IMAG). Poréwnanie IMAM vs
IMAG przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw, przedstawiajgc miesieczne koszty
stosowania IMAM i IMAG oraz cene progowg IMAM, przy ktorej roznica kosztéw wzgledem IMAG wynosi
0zt

* W celu zachowania zgodno$ci z zapisami rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
dotyczacego minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego,
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w analizie przeprowadzono dodatkowe obliczenia opierajgce sie na skonstruowanym modelu
matematycznym uwzgledniajgcym dozywotni horyzont czasowy. W modelu wyznaczono catkowite koszty
i efekty zdrowotne u pacjentéw stosujgcych IMAM i IMAG oraz wyznaczono CUR i cene progowg
wzgledem CUR. Dodatkowo, w celu zachowania zgodnosci z przytoczonym powyzej rozporzgadzeniem,
przeprowadzono réwniez porownanie IMAM vs CHEM, pomimo faktu, iz aktualng praktykg w Polsce jest
stosowanie u pacjentéw TKI i aktualnie nie istniejg w Polsce pacjenci z populacji docelowej niestosujgcy
tego typu terapie. Dla poréwnania IMAM+CHEM i CHEM wyznaczono catkowite koszty i efekty
zdrowotne, jak réwniez CUR oraz cene progowa wzgledem tych parametréw.”

» ,Z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajacych na bezposrednie poréwnanie ocenianych interwencji,
wyniki inkrementalne dla poréwnania IMAM+CHEM vs CHEM przedstawiono jedynie dodatkowo w celu
spetnienia minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zatgczone do wniosku refundacyjnego
zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku.”

e ,Oprécz imatynibu, TKI stosowanym w Polsce jest rowniez dazatynib. Nie zostat on uwzgledniony
w analizie ze wzgledu na fakt, iz jest on kolejng linig terapii po imatynibie. W celu ujecia petnego
spektrum wydatkéw ponoszonych w populacji pacjentéw z ALL Ph(+) réwniez dla tego leku oszacowano
miesieczne koszty terapii i zestawiono z miesiecznymi kosztami terapii IMAM. Jako ze wskazania
rejestracyjne dazatynibu nie obejmujg pacjentdw nowo zdiagnozowanych, nie wyznaczono catkowitych
kosztéw terapii dazatynibem w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dazatynib zostat uwzgledniony
w modelu jako kolejna linia terapii po niepowodzeniu IMA+CHEM/CHEM.”

« ,Schemat postepowania terapeutycznego ustalono na podstawie zapiséw protokotu PALG ALL6 przy
uwzglednieniu opinii eksperta z dziedziny hematologii . Zastosowano odrebny schemat postepowania
u pacjentéw <55. roku zycia i u pacjentéw >55. roku zycia. W analizie uwzgledniono faze indukcji oraz
konsolidacji, po ktérych u miodszych pacjentow w odpowiednich punktach czasowych mozliwe jest
przeprowadzenie alloHSCT. Nastepnie, w przypadku nawrotu choroby po przeszczepie terapia jest
wznawiana. U starszych pacjentéw nie jest mozliwe przeprowadzenie alloHSCT. Po odpowiedzi na
indukcje i konsolidacje stosowane jest leczenie podtrzymujgce TKI.”

» Efektywnosc¢ leczenia imatynibem odzwierciedlono w opracowanym modelu przez uwzglednienie danych
klinicznych dotyczacych:
— przezycia pacjentow leczonych imatynibem,
— przezycia wolnego od progresji na terapii imatynibem,
- odsetka pacjentéw uzyskujgcych catkowitg remisje po fazie indukcji terapii imatynibem,
- odsetka pacjentéw uzyskujgcych catkowitg lub wiekszg remisje molekularng.”

» Efektywnosc¢ imatynibu zréznicowano w zaleznosci od wieku pacjentéw oraz dla pacjentéw przed i po
przeprowadzeniu przeszczepienia.”

e ,Przy wyznaczaniu efektywnosci imatynibu opierano sie na badaniach wigczonych do przeprowadzonej
analizy klinicznej.”

» ,Efektywnosc¢ alloHSCT okreslono na podstawie badan odnalezionych w ramach przeprowadzonego
przeszukania zasobdw Internetu. W modelu uwzgledniono dane dotyczgce przezycia catkowitego oraz
wystepowania nawrotow po przeszczepie. Zalozono, ze po wykonaniu alloHSCT terapia TKI jest
wznawiana po wystgpieniu nawrotu choroby.”

e Efektywnos$¢ dazatynibu okreslono na podstawie badan odnalezionych w ramach przeprowadzonego
przeszukania bazy Medline (przez PubMed). Jako ze dazatynib stanowi w modelu ostatnig linie terapii,
w analizie zalozono, ze po wystgpieniu progresji terapii dazatynibem nastepuje przerwanie $ciezki zycia
pacjenta. Wystepowanie progresji modelowane jest zgodnie z krzywg czasu do wystgpienia progresji.”

e ,Uzytecznosci standw zdrowia oszacowano na podstawie wynikéw badan dotyczgcych pacjentéw z CML
(z powodu braku danych dotyczacych pacjentéw z ALL Ph(+) oraz AML). W analizie uwzgledniono dwa
stany zdrowia roznicujgce uzytecznosci: pacjenci aktywnie leczeni oraz pacjenci z remisjg choroby po
alloHSCT (z wyzszg uzyteczno$cig).”

¢ W analizie uwzgledniono koszty TKI. W modelu uwzgledniono dodatkowo nastepujgce kategorie
kosztowe:

— koszty chemoterapeutykdw,
- koszty kwalifikacji do terapii (zatozono, ze koszty te zawierajg sie w kosztach przedleczenia),

— koszty monitorowania terapii (poczatkowo zawarte w kosztach hospitalizacji zwigzanej z podaniem
chemioterapii, po alloHSCT oraz w trakcie leczenia podtrzymujgcego w ramach odrebnych wizyt
diagnostycznych),
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- koszty podania chemoterapeutykow (faza przedleczenia, indukcji i konsolidacja odbywajg sie
w ramach hospitalizaciji),

— koszty przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych.”

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono ograniczenia wskazane przez wnioskodawce w analizie:

.Populacje docelowg analizy stanowig czesciowo dzieci z ALL Ph(+). Ze wzgledu na fakt, ze dzieci
stanowig marginalng czes¢ pacjentéw z ALL Ph(+), w analizie nie przeprowadzono osobnych obliczen dla
populacji dzieci i dorostych i uznano, ze wyniki dla populacji dorostych sg reprezentatywne dla catej
populacji docelowej analizy.”

» ,LAnalize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie badan wigczonych do przeprowadzonej analizy
klinicznej. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia analizy klinicznej sg tez ograniczeniami niniejszej
analizy.”

» ,Wszystkie (poza jednym) badania kliniczne witgczone do przeprowadzonej analizy klinicznej stanowig
proby obserwacyjnej z historycznymi grupami kontrolnymi. Badania tego typu charakteryzujg sie
obnizong wiarygodnoscig i nie dajg podstaw do przeprowadzenia analizy inkrementalnej.”

e ,Schematy leczenia stosowane w uwzglednionych badaniach nie sg w peti zgodne z przyjetym
w analizie schematem postepowania, zgodnie z protokotem PALG ALLG6.”

e W celu uproszczenia obliczen przyjeto, ze kazda faza indukcji oraz konsolidacji (facznie z przerwg do
nastepnej fazy) trwa jeden miesigc (jeden cykl).”

W obliczeniach skorzystano z krzywych Weibulla dopasowanych do wykreséw Kaplana-Meiera
zamieszczonych w publikacjach. Dane surowe pozwalajgce okresli¢ bardziej precyzyjnie okresli¢
odpowiednie parametry efektywnosci nie byty dostepne.”

e W analizie zalozono, ze u pacjentéw przeprowadzi¢ mozna maksymalnie jedno przeszczepienie.
Dodatkowo przyjeto zatozenie o braku mozliwosci przeprowadzenia autoHSCT. Wszystkie
przeszczepienia w modelu s3 typu alloHSCT.”

« W analizie zalozono, ze pacjenci >55 roku zycia nie zostajg zakwalifikowani do alloHSCT.
W rzeczywistosci u pacjentéw w tej grupie wiekowej alloHSCT jest ewentualng opcja terapeutyczna, przy
czym decyzja o przeprowadzeniu alloHSCT jest podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta.”

* W analizie zatlozono, ze w przypadku pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja choroby w Il linii leczenia,
nastepuje zgon.”

* ,Z uwagi na brak dostepnych danych pozwalajgcych na oszacowanie uzytecznosci stanow zdrowia
pacjentow z ALL Ph(+), w analizie przyjeto uzytecznosci stanéw zdrowia raportowane dla pacjentow
z CML. W analizie rozr6zniono dwa stany zdrowia ze wzgledu na ich uzytecznosci: stan ALL Ph(+) oraz
stan braku objawéw choroby po alloHSCT".

* LAnalize przeprowadzono przy uwzglednieniu aktualnej wyceny $Swiadczen gwarantowanych. Dobor
poszczegoélnych swiadczen przeprowadzony zostat arbitralnie przez analitykw przy uwzglednieniu ich
aktualnej wiedzy na temat rozliczania $wiadczen gwarantowanych. Mozliwe jest, iz poszczegélne
procedury rozliczane sg odmiennie, niz jest to uwzglednione w niniejszej analizie. Dodatkowo zmiana
wyceny $wiadczen bedzie wptywaé na wyniki przeprowadzonej analizy.”

* W analizie w celu uproszczenia obliczen nie uwzgledniono kosztow po przeszczepie krwiotworczych
komoérek macierzystych wynikajgcych ze stosowania terapii wspomagajgcej (leki immunosupresyjne,
immunoglobuliny, antybiotykoterapia itd.) oraz kosztow powiktan poprzeszczepowych.”.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Wynik oceny

FelElilay (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniaj gcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgl edniaj gc elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj gca
dokonanie oceny) charakterystyk e TAK brak
poréwnywanych interwencji?

TAK brak
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Czy analiza zawiera wyczerpuj acag (umo zliwiaj 3ca
dokonanie oceny) charakterystyk e modelowej TAK brak
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okre $lona zgodnie

z wnioskiem? TAK brak
Czy [nteryvenCJa zostata okre slona zgodnie TAK brak
z wnioskiem?

Czy wnioskowan g technologi e poréwnano TAK

z wasciwym komparatorem?

Czy przyj eto wia $ciw g technik ¢ analityczn g? TAK brak
Czy okre slono perspektyw e analizy? TAK brak
Czy przyj eta perspektywa jest wka $ciwa dla TAK brak

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalno s¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowane;j i TAK / NIE
opcjonalnej (w zale znosci od zato zenia w
analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analiz ¢ przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a je zeli nie — czy uzasadniono TAK
przyj ecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK brak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym

Pominieto koszty zwigzane z leczeniem po alloSCT, np.

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? NIE zwigzane z GvHD t.j. powiktania, profilaktyka.
Czy przegl ad systematyczny u zyteczno sci
stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK brak

przeprowadzony?

W ramieniu bez imatyn bu u pacjentéw > 55 lat dazatynib
moze byé wg modelu stosowany w dalszej linii leczenia po
progresji w trakcie stosowania dazatynibu w podtrzymaniu.
Czy nie stwierdzono innych bt  edéw w podej $ciu Powoduje to naliczanie dodatkowych kosztéw leczenia
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych NIE dazatynibem w przypadku kiedy u pacjenta nastgpita
wiarygodno $¢é przedstawionej analizy progresja w trakcie stosowania dazatyn bu.

ekonomicznej? Dodatkowo  przedstawione  przez  wnioskodawce
oszacowania kosztéw stosowania lekéw Glivec i Sprycel sg
oparte na danych dot. refundacji tych lekbw we wskazaniu
innym niz wnioskowane.

Ocena modelu wnioskodawcy wg analitykéw Agenciji
1. Dodatkowe efekty zdrowotne

W tabeli powyzej wskazano, iz w AK wskazuje sie wiekszg skutecznos¢ imatynibu wzgledem chemioterapii
w zakresie przezycia catkowitego, nie jest natomiast wskazywana korzy$¢ w zakresie jakosci zycia. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze wyniki analizy sg zblizone w zakresie r6znic LY i QALY co wynika z podejscia
wnioskodawcy odnosnie przypisywania wyzszych uzyteczno$ci jedynie pacjentom ,zdrowym” (tj. po
alloHSCT, bez progresji). Takie zalozenie powoduje, iz nie jest uzyskiwany dodatkowy efekt w postaci
poprawy jakosci zycia wynikajacy z samego tylko stosowania imatynibu (w poréwnaniu do grupy bez
imatynibu), jako poprawa wzglednych wskaznikéw zadowolenia pacjenta, co jest w opinii analitykéw Agencji
zgodne z wynikami analizy klinicznej wnioskodawcy.

2. Nieuwzglednienie wszystkich kosztéw
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3. Leczenie dazatynibem

W tabeli powyzej wskazano, iz w ramieniu bez imatynibu u pacjentow > 55 lat dazatynib moze by¢ wg
modelu stosowany w dalszej linii leczenia po progresji w trakcie stosowania dazatynibu w podtrzymaniu, co
powoduje naliczanie dodatkowych kosztow leczenia dazatynibem w przypadku kiedy u pacjenta nastgpita
progresja w trakcie stosowania dazatynibu.

4. Koszty stosowania lekéw Glivec i Sprycel

Przedstawione w ramach analizy przez wnioskodawce oszacowania kosztéw stosowania lekéw Glivec
i Sprycel sg oparte na danych dot. refundacji tych lekbw we wskazaniu innym niz wnioskowane.
Whioskodawca nie podjgt préby uzyskania lepszych danych od pfatnika publicznego.

5. Koszty leku Meaxin

W analizie przyjeto koszty leku Meaxin zgodnie z cenami zawartymi we wniosku o objecie refundacjg. Tak
oszacowane koszty sg de facto kosztami ktére uwzgledniajg wszystkich ptatnikéw (ptatnika publicznego,
Swiadczeniodawce, swiadczeniobiorce). W zwigzku z faktem, iz obecnie na wykazie lekéw refundowanych
istnieje grupa limitowa zawierajgca preparaty generyczne imatynibu (w tym Meaxin), koszty ponoszone
przez NFZ (tj. koszty ponoszone na refundacje) bedag najprawdopodobniej nizsze (dla leku Meaxin) od
oszacowanych przez wnioskodawce. Wynika to z faktu nieuwzglednienia przez wnioskodawce
w obliczeniach limitu finansowania w grupie limitowe;.

Powyzsze nalezy mie¢ na uwadze, réwniez przy interpretacji przedstawionych przez wnioskodawce cen
progowych. W przypadku uwzglednienia w obliczeniach wnioskodawcy limitu finansowania, przy obecnym
limicie w grupie (wyznaczonym przez lek Nibix), nie bedg istniaty ceny progowe dla leku Meaxin w zadnym
z przedstawionych poréwnan.

6. Struktura modelu — ASCT

Whnioskodawca okre$lit strukture modelu w oparciu o PALG ALLG6, przy uwzglednieniu kilku uproszczen.
Nalezy tu zauwazy¢, iz jedynym uwzglednionym w analizie przeszczepem byt przeszczep allogeniczny,
podczas gdy w PALG ALL6 wskazano, iz ,przy braku zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego lub
niespokrewnionego, mozna rozwazy¢ auto-HSCT z leczeniem podtrzymujacym za pomocg TKI".
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W zwigzku z powyzszymi watpliwosciami, nieuwzglednienie w modelu wnioskodawcy ASCT jest, w opinii
analitykow Agencji, podejsciem uzasadnionym.

7. Analiza kliniczna — dostepne dane

W analizie ekonomicznej oparto sie na danych odnalezionych w przegladzie przeprowadzonym w ramach
analizy klinicznej wnioskodawcy. Wszelkie ograniczenia w/w przegladu (tj. niejasne kryteria selekcji badan
do przegladu) wplywajg jednoczesnie na jakos¢ danych, a wiec réwniez na jakos$¢ oszacowan w ramach
analizy ekonomicznej.

4.4. Wyniki analizy ekonomicznej

4.4.1 Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki AE na podstawie modelu wnioskodawcy

Uwagi analitykéw Agencii

Whioskodawca w AE wskazuje, iz ,przeprowadzona analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci stosowania IMA+CHEM nad stosowaniem samej CHEM.”
Whnioskowanie to w opinii analitykéw Agencji nalezy uzna¢ za poprawne. W przeprowadzonym przegladzie
(w AK) wnioskodawca zidentyfikowat dwa badania z randomizacjg — Biondi 2012 oraz Ottmann 2007.
W badaniu Biondi 2012 nie osiggnieto istotnosci statystycznej dla pierwszorzedowego punktu koncowego ze
wzgledu na problemy z zebraniem odpowiedniej ilosci uczestnikow (“the study is not powered to fully
address the primary study aim”), natomiast badanie Ottmann 2007 zgodnie z kryteriami selekcji do przegladu
w 0gole nie powinno by¢ przez wnioskodawce wigczone, ze wzgledu na niewtasciwg interwencje, tj. imatynib
w monoterapii, nie zas w skojarzeniu z chemioterapig (“response to induction was significantly superior in the
front-line imatinib (IND™) arm as compared with chemotherapy induction”).
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W zwigzku z powy zszym w opinii analitykbw Agencji zachodz g okoliczno $ci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Whioskodawca przedstawit w swoich analizach obliczenia zgodnie z wymaganiami rozporzadzenia ws.
wymagan minimalnych tj. wyliczenia cen progowych z wartosci wspoétczynnikéw CUR.

4.4.2.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jednokierunkowa analiza wra zliwo $ci

Tabela 33. Wyniki analizy wra zliwo $ci wnioskodawcy

4.4.3.0bliczenia wtasne agencji
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia w zwigzku z refundacija
imatynibu (Meaxin) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (ALL Ph(+)).

Populacja

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NF2Z)

Horyzont czasowy

Wedtug wnioskodawcy analize przeprowadzono w ,2-letnim horyzoncie czasowym (2014-2015-2016)"
Kluczowe zalo zenia

W analizie rozwazono nastepujgce scenariusze:
e scenariusz aktualny —

scenariusz nowy —

Koszty
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszty lekow zawierajgcych imatynib (Glivec, Meaxin).

Tabela 35. Ceny jednostkowe preparatéw zawieraj gcych imatynib w analizie wnioskodawcy

Opakowanie Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa
NEPAE DV ([T [tabl.] netto [z1] Zbytu [21] brutto [24]
100 60 4 155,56 4 488,00 4 757,28
Glivec
400 30 8 311,11 8 976,00 9 514,56
Meaxin

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Brak.

! Kowalczyk 2011

2 Biondi 2012
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniaj acego

Whnioskodawca  nie przedstawit  uzasadnienia
wykorzystanych w obliczeniach wartosci. W zwigzku z
powyzszym nie jest jasne w jaki spos6b wnioskodawca
oszacowat populacje docelowa.

Czy zato zenia dotycz gce liczebno $ci populacji
pacjentow, w ktérej b edzie stosowany i finansowany NIE
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Wedtug wnioskodawcy analize przeprowadzono w
»2-letnim  horyzoncie czasowym (2014-2015-2016)".
Wskazywane wyniki odnoszg sie do lat 2014-2016,
jednakze ze wzgledu na przyjete w analizie zatozenia
nie mozna stwierdzi¢, iz wskazywane oszacowania
rzeczywiscie dotyczg tego okresu (patrz réwniez uwagi
pod tabelg).

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK / NIE
nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zato zenia dotycz gce lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci)

i innych uwzgl ednionych $wiadcze i (wycena NIE
punktowa i warto $€ punktéw) s g zgodne ze stanem

faktycznym?

Czy zato zenia dotycz gce zmian w analizowanym TAK / NIE

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Produkt leczniczy Meaxin nie jest aktualnie
refundowany we wnioskowanym wskazaniu.

Czy twierdzenia i zato zenia dotycz ace aktualnej
i przysztej sprzeda zy wnioskowanego lekus a TAK/nd
spojne z danymi udost epnionymi przez NFZ?
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Czy zato zenie dotycz gce poziomu odptatno $ci

oszacowa h?

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK brak

o refundac;ji?

Ea s chive e efiet W chwili obecnej na wykazie lekéw refundowanych

Wn?/oskowanego Ie)ll<u d?) grupylimitO\JNej spetnia nd istniej'e grupa Ii_mitowa zawierajaca produkt Ie'czn'iczy

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? gﬂu?)z)t(g]ncj(gr?zzynlr?g?m;?ndg)kty lecznicze  zawierajace

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu TAK / NIE

na bud zet kategorii kosztow?

Czy nie stwierdzono innych bt  edéw w podej $ciu Whnioskodawca w swoich obliczeniach uwzglednia

analitycznym wnioskodawcy, obni  zajgcych NIE koszty leczenia wykraczajgce poza horyzont czasowy

wiarygodno $¢ przedstawionej analizy? analizy (tj. lata 2014-2016).
Whioskodawca w nieprawidlowy sposéb szacuje
koszty terapii lekiem Glivec - niezaleznie od
szacowania kosztéw leku na podstawie danych dot.
niewtasciwego wskazania, oszacowania wnioskodawcy
opierajg sie na nieprawidtowo wyekstrahowanych
danych dotyczacych ceny hurtowej tego leku.

Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub

ekstrakcji danych, ktore wptyn ety na wyniki NIE

Dodatkowe uwagi analitykéw Agencii

1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

2. Oszacowania populacji wnioskowanej
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Whioskodawca nie opisatl w stopniu umozliwiajgcym weryfikacje przeprowadzonych przez siebie obliczen
szacujgcych populacje wnioskowang. Niezaleznie od powyzszego korncowe oszacowania wnioskodawcy (tj.
ok. 50 pacjentéw/rok) sa zblizone (cho¢ nizsze) do danych przekazanych przez NFZ.

3. Wyniki analizy wplywu na budzet

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 37. Oszacowania populaciji

Populacja

Liczba os6b

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Populacja docelowa wskazana we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku
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5.3.2.0bliczenia wlasne agenciji

W zwigzku z niejednoznacznym opisem zatozen i wynikéw analizy wptywu na budzet wnioskodawcy,
zdecydowano sie przeprowadzi¢ obliczenia wiasne w celu wykazania wydatkéw inkrementalnych podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych.

Obliczenia wlasne oparto o dane uzyskane z NFZ. Przedmiotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Kluczowe zatozenia:
» Przyjeto, iz wielkos¢ populacji w kolejnych latach nie ulegnie zmianie i bedzie odpowiadata ilosci
unikalnych numeréw PESEL z roku 2013 wedtug danych NFZ.

* Przyjeto, iz jedynym lekiem generycznym refundowanym we wnioskowanym wskazaniu bedzie lek
Meaxin. Koszt za mg leku Meaxin oszacowano w oparciu o dane z wniosku refundacyjnego.

e Koszt refundacji leku przez NFZ oszacowano w oparciu 0 aktualny limit finansowania w grupie limitowej
1064.1, Imatynib -2 (wyznaczany przez lek Nibix).
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6. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji dotyczgcych refundacji imatynibu w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z chromosomem Filadelfia (patrz tabela ponizej).

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne dla imatynibu w leczeniu ALL PH(+)

Orgapcl)iaqa, Populacja Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
Dorosli pacjenci
oraz dzieci, z nowo . . L .
AWMSG 2013 rozpoznang ALL Negatywna AWMSQ nie rekomenQUje refundowania imatynibu z powgdu braku
Ph(+) w potgczniu przedtozenia przez wnioskodawce wymaganych dokumentow.
z chemioterapig.
Dzieci z nowo
rozpoznang ALL SMC nie rekomenduje refundowania imatynibu z powodu braku
Slile AU Ph(+) w potaczniu Negatywna przediozenia przez wnioskodawce wymaganych dokumentow.
z chemioterapig.
Dorosli z nowo
rozpoznang ALL SMC nie rekomenduje refundowania imatynibu z powodu braku
SLle AL Ph(+) w potaczniu Negatywna przediozenia przez wnioskodawce wymaganych dokumentéw.
z chemioterapig.
Dorosli pacjenci
Z hawracajaca Iu'b SMC nie rekomenduje refundowania imatynibu z powodu braku
SMC 2007 oporng na leczenie Negatywna dlozeni ioskod h dok .
ALL Ph(+) przedtozenia przez wnioskodawce wymaganych dokumentéw.
w monoterapii.

PBAC zarekomendowat wprowadzenie imatynibu na liste Section

100 (Leki i wyroby medyczne dostepne na specjalnych warunkach)

Pharmaceutical  Benefits Scheme (PBS), w  polgczniu

z chemioterapig w leczeniu pacjentdbw z nowo rozpoznang ALL

Ph(+). Rekomendacje wydano na postawie akceptowalnego

wspofczynnika efektywnosci kosztéw, w poréwnaniu z samg

chemioterapig.
Dorogli pacjenci Uwagi PBAC do rekomendaciji:
Z NOWo rozpoznang * PBAC rekomenduje wiaczenie imatynibu na liste refundacyjng w
ALL Ph (+) Pozytywna leczeniu wylgcznie nowo zdiagnozowanych pacjentéw z ALL
w potgczeniu Ph(+).

PBAC 2007 z chemioterapig. * Po etapie wstgpnego leczenia, dalsza terapia imatynibem
powinna byé uwarunkowana  osiggnieciem  catkowitej
odpowiedzi (CR) na leczenie.

* Imatynib nie powinien by¢ objety refundacja w przypadku
pacjentéw po przeszczepie komorek macierzystych.

* Wobec pacjentéw, ktérzy nie kwalif kujg sie do przeszczepu
komorek macierzystych, catkowity czas leczenia imatyn bem nie
powinien przekracza¢ 2 lat.

Dorosli pacjenct PBAC nie rekomenduje refundowania imatynibu w leczeniu
Z nawracajaca lub A B )
. pacjentdbw z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph(+)
oporng na leczenie Negatywna - . e
ALL Ph(+) w monoterapii. Wniosek odrzucono na podstawie niepewnego oraz
W monoterapii niedopuszczalnie wysokiego wspétczynnika efektywno$ci kosztow.
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Dorosli pacjenci
Z NOwo rozpoznang

HAS zarekomendowat umieszczenie imatynbu na liscie lekéw
refundowanych oraz lekéw dopuszczonych do stosowania w
szpitalach i ustugach publicznych, dla wnioskowanych wskazan.

W przypadku leczenia pacjentéw z nowo rozpoznang ALL Ph(+)

ALL Ph (+) Pozytywna ) ? . ) A : .
w polaczeniu imatynibem w _polacze_nlu z chemloteraplq wzieto pod uwage istotny
z chemioterapia wzrost korzysci [ a major Improvement in Actual Benefit (IAB level I)]
' pod wzgledem skuteczno$ci w poréwnaniu do leczenia wylgcznie
chemioterapia.
HAS 2007 - . -
HAS zarekomendowat umieszczenie imatynbu na liscie lekow
‘i L refundowanych oraz lekéw dopuszczonych do stosowania w
z?]gggfafczaccj:enlﬁlb szpitalach i ustugach publicznych, dla wnioskowanych wskazan.
oporna najlgcgenie Pozytywna W przypadku leczenia pacjentdw z nawracajacg lub oporng na
ALL Ph(+) leczenie ALL Ph(+) imatynibem w monoterapii, wzieto pod uwage
W monoterapii znaczny wzrost korzysci [ a significant Improvement in Actual Benefit
' (IAB level 1I)] pod wzgledem skutecznosci w poréwnaniu do
standardowego leczenia.
CED rekomenduje refundacje imatynibu w ramach Exceptional
Access Program (EAP) w leczeniu pacjentow z ALL Ph(+)
- L spetniajgcych okreslone kryteria (pacjenci, ktorzy nie kwalifikujg sie
Dorosli pacjenci do przeszczepu komérek macierzystych
CED 2011 Z NOWO rozpoznang Pozytywna P b ystych).

ALL Ph (+).

W rekomendacji CED zaznaczyl, ze mimo niepewnosci dotyczacej
efektywnosci kosztowej imatynibu, zaleca sie jego finansowanie w
ramach EAP, wobec niekorzystnego rokowania oraz ograniczonych
opcji leczenia.
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8. Opinie ekspertow

Tabela 47. Opinie polskich ekspertow

AOTM-0OT-4352-2/2014

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu  swiadcze n

gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu $wiadcze n gwarantowanych

Stanowisko wtasne ws. obj ecia refundacj g w danym
wskazaniu

Prof. dr hab. Jerzy
Kowalczyk
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

LW ostatnio opubl kowanych badaniach wykazano, ze dotgczenie
imatynibu do intensywnej chemioterapii u dzieci z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z chromosomem Filadelfia (ALL Ph+) powoduje
znaczacy poprawe wynikéw leczenia. W niektérych badaniach
wykazano, ze dzieci leczone chemioterapig z imatynibem majg
ponad dwukrotnie lepsze czasy przezycia wolnego od wydarzen
(EFS), niz grupa kontrolna. Ponadto nie stwierdzono réznic w
uzyskanych efektach terapeutycznych w stosunku do pacjentéw,
ktorzy byli leczeni chemioterapig i nastepnie transplantacjg
krwiotworczych komérek macierzystych W  zwigzku z tym
zastosowanie imatynibu w skojarzeniu z chemioterapig pozwala
na uzyskanie wysokiego odsetka wyleczen bez zwigkszania
ryzyka toksycznosci, ciezkich powiktan i obnizenia jakosci zycia
leczonych pacjentéw. Stosowanie imatinbu pozwala tez na
rezygnacje z transplantacji komoérek macierzystych u tych
pacjentéw, ktérzy nie majg dodatkowych czynnikéw ztego
rokowania oprécz chromosomu Filadelfia (rearazacji BCR/ABL).”

~Jedynym argumentem, ktéry mozna bra¢ pod

uwage, jest koszt preparatu. Nalezy
podkreslic, ze w przeciwienstwie do
przewlektej biataczki szpikowej, w ostrej

biataczce limfoblastycznej ALL Ph+ u dzieci
nie moze by¢é rozwazana monoterapia
imatynibem, a jedynie w pofgczeniu z
chemioterapig. Koszt takiego leczenia w cyklu
programu terapeutycznego ALL Ph+ mozna
dopiero poréwnywa¢ z kosztem chemioterapii
+ transplantacja od dawcy
niespokrewnionego”

~WUwazam, ze mozliwo$¢ stosowania imatynibu w potaczeniu
z chemioterapig powinna by¢ zapewniona w ramach $rodkéw
publicznych w odniesieniu do wszystkich dzieci z
rozpoznaniem ALL Ph+. Metoda ta daje znacznie wigksze
szanse wyleczenia przy réwnoczesnie mniejszym ryzyku
wystgpienia réznorakich powiktan, ktére wigzg sie z
alternatywnym leczeniem z zastosowaniem przeszczepienia
komoérek krwiotwérczych.”

Prof. dr hab. n. med.
Kazimierz Kuliczkowski
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie hematologii

.Tak, choroba jest nowotworem i leczenie imatynibem byto
finansowane ze $rodkéw publicznych”

bd

JBiataczka limfo blastyczna Ph+ od wielu lat jest leczona
imatynibem finansowanym ze $rodkéw publicznych i nie widze
powodu aby byta finansowana ze srodkéw prywatnych”
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9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 48. Warunki finansowania leku Meaxin 100 mg ze

AOTM-OT-4352-2/2014

$rodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Cena zbytu netto

Panstwo

Min. Maks.

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia
refundaciji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

* z informacji od wnioskodawcy w przypadku lekdw generycznych zakres wskazan refundowanych okreslony jest w ramach ChPL

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Meaxin 100 mg, 60 tab., kod

EAN: 5909991053895
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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Tabela 49. Warunki finansowania leku Meaxin 400 mg ze

AOTM-OT-4352-2/2014

$srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Cena zbytu netto

Min.

Maks.

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia
refundacji*

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Meaxin 400 mg, 30 tab., kod

EAN: 5909991053963

informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 11.03.2014r., znak MZ-PLR-460-19924-4/MP/14, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

* Meaxin, Imatinibum, tabl. powl., 100 mg, 60 tab., kod EAN: 5909991053895,
* Meaxin, Imatinibum, tabl. powl., 400 mg, 30 tab., kod EAN: 5909991053963,

Zgodnie z tredcig wniosku refundacyjnego, leki majg byé finansowane we wskazaniu:

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) stanowig heterogenng pod
wzgledem cech morfologicznych, immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe zto$liwych
nowotworowych choréb krwi, ktore charakteryzujg sie klonalng proliferacja komorek progenitorowych
pochodzacych z linii limfocytéw B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach.

Podtyp ostrej biataczki szpikowej z chromosomem Philadelphia (ALL Ph+) powstaje na skutek translokacji
na dtugich ramionach chromosoméw 9 i 22, t(9; 22)(g34; q11). W jej wyniku powstaje fuzyjny gen BCR-ABL,
ktéry koduje kinaze tyrozynowg. Stata obecnos¢ biatka fuzyjnego w cytoplazmie imituje sygnat do
rozmnazania komorki. Chromosom Ph wystepuje tylko w ALL z komorek prekursorowych B (pre-B ALL)
i najczesciej w komorkach o podtypie immunologicznym common, na ktérych wystepuje ekspresja antygenu
CD1o0.

W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku w liczbie okoto 35 chorych/min dzieci. W innych krajach Europy
wskaznik ten wynosi okoto 44/min dzieci. ALL jest najczestszg postacig biataczki u dzieci — stanowi okoto
75-80% rozpoznan. W poréwnaniu z cata populacjg znacznie wiekszg predyspozycje do wystgpienia
biataczki stwierdza sie u dzieci z r6znymi zespotami chromosomowymi, w tym przede wszystkim z trisomig
chromosomu 21. (zesp6t Downa), w ataksiji, teleangiektazji, niedokrwistosci aplastycznej Fanconiego.

Czestos¢ wystepowania podtypu ALL Ph(+) zwieksza sie wraz z wiekiem pacjentéw. Wariant ten wystepuje
u okoto 20% dorostej populacji chorych, a u 0s6b >60 roku zycia czestos¢ zwieksza sie do 35-54%. U dzieci
czestos¢ wystepowania chromosomu Ph wynosi okoto 3%.

Whioskowana technologia

Meaxin, Imatinibum, tabl. powl., 100 mg, 60 tab., kod EAN: 5909991053895
Meaxin, Imatinibum, tabl. powl., 400 mg, 30 tab., kod EAN: 5909991053963
Kod ATC: LO1XEO1, tabletki doustne, substancja czynna Imatynib

Imatynib jest malg czasteczkg inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktdra silnie hamuje aktywnos¢ kinazy
tyrozynowej (KT) Bcr-Abl oraz wielu receptoréw kinaz tyrozynowych:

e czynnika wzrostu komoérek macierzystych (SCF) kodowanego przez protoonkogen c-Kit;

e domeny dyskoidynowej (DDR1 i DDR2);

» czynnika stymulujgcego kolonie (CSF-1R);

« alfai beta ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR-alfa i PDGFR-beta).

Imatynib moze réwniez hamowaé¢ procesy komorkowe, w aktywacji ktérych posredniczg wymienione
receptory kinaz.

Zarejestrowane wskazania do stosowania:

. leczenie dzieci i mlodziezy z nowo rozpoznang przewlekig biataczkg szpikowg (ang. Chronic Myeloid
Leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia (bcr-abl, Ph+), ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu
transplantacji szpiku jako leczenia pierwszego rzutu;

. leczenie dzieci i miodziezy z CML Ph+ w fazie przewlekiej, gdy leczenie interferonem alfa jest
nieskuteczne, w fazie akceleracji choroby lub w przebiegu przetomu blastycznego;
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. leczenie dorostych z CML Ph+ w przebiegu przetomu blastycznego;

. leczenie dorostych pacjentow oraz dzieci i miodziezy z nowo rozpoznang ostrg biataczkg
limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapig;

. leczenie dorostych pacjentéw z nawracajacg lub oporng na leczenie Ph+ ALL w monoterapii;

. leczenie dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi  (ang.
myelodysplastic/myeloproliferate - MDS/MPD) zwigzanymi z rearanzacjg genu receptora
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor receptor - PDGFR);

. leczenie dorostych pacjentbw z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym (ang.
Hypereosinophilic Syndrome - HES) i (lub) przewlekta biataczkg eozynofilowg (ang. Chronic
Eosinophilic Leukemia - CEL) z rearanzacjg FIP1L1-PDGFRaq;

. leczenie dorostych pacjentdbw z nieoperacyjnymi guzowatymi widkniakomiesakami skory (ang.
dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) oraz dorostych pacjentéw z nawracajgcymi i (lub)
z przerzutami DFSP, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi oraz stanowiskiem ekspertéw w leczeniu ALL Ph+
powinien by¢ stosowany imatynib w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia.

W Polsce aktualnie stosuje sie program oznaczony akronimem PALG ALL6. Postepowanie ma charakter
radykalny i typowo obejmuje 4 fazy. Pierwszg jest przedleczenie (zalecany prednizon) z intencjg wstepnej
redukcji masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu zespotu lizy guza. Po niej nastepuje leczenie
indukujace z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie z poziomem MRD ponizej 10-3.
Zalecany schemat chemioterapii jest nieco inny u oséb miodszych < 55. r.z., u ktérych zgodnie z algorytmem
powinno sie stosowac prednizon, winkrystyne i daunorubicyne, z kolei u pacjentéw > 55. r.z. deksametazon
oraz winkrystyne. Celem konsolidacji jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD. Po niej nastepuje trwajgce
2 lata leczenie podtrzymujgce, ktére moze byé skojarzone z autologicznym Ilub allogenicznym
przeszczepieniem krwiotwérczych komdérek macierzystych.

Skuteczno $¢ kliniczna

Do przeglgdu systematycznego wigczono 15 publikacji, w tym: 12 badan klinicznych dotyczgcych leczenia
ALL Ph+ oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo IMT w schemacie dodanym do CHT w poréwnaniu
z CHT w leczeniu pacjentow z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+), z ktérych 2 stanowity randomizowane préby
kliniczne (badania Ottmann 2007 oraz Biondi 2012), pozostale byly badaniami obserwacyjnymi oraz
3 jednoramienne badania obserwacyjne oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo IMT u pacjentow
z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL Ph+.

Nowo zdiagnozowana ALL Ph(+)

Odpowiedz na leczenie byla oceniana w 9 badaniach, w ktérych wzieto udziat tgcznie 1 218 pacjentéw.
Wyniki RR istotne statystycznie uzyskano w 5: Delannoy 2006, Ottmann 2007, Thomas 2004 (dla schematu
VAD + IMT), Fielding 2013 i de Labarthe 2007. W populacji dorostych pacjentéw w badaniu Fielding 2013
odsetek pacjentéw uzyskujgcych CR z wykorzystaniem schematu IMT + CHT w fazie indukcji wynosit 77%
i byt istotnie statystycznie wyzszy (RR =1,16 (95% CI: 1,03; 1,30), w poréwnaniu z historyczng grupg
kontrolng otrzymujgcg w tej fazie CHT bez IMT (67%). W populacji dorostych pacjentow w badaniach
Fielding 2013 oraz de Labarthe 2007 odsetek pacjentow uzyskujgcych CR z wykorzystaniem schematu IMT
+ CHT w fazie konsolidacji wynosit 92% do 96% i byt istotnie statystycznie wyzszy (Fielding 2013 RR=1,12
(95% CI: 1,04; 1,20); de Labarthe 2007 RR=1,35 (95% CI: 1,21; 1,51), w poréwnaniu z historyczng grupa
kontrolng otrzymujgcg w tej fazie CHT bez IMT (71% do 82%). W populacji pacjentow w wieku >55 lat
istotny statystycznie wynik uzyskano w randomizowanym badaniu Ottmann 2007 gdzie IMT stosowany
w monoterapii w fazie indukcji w poréwnaniu z CHT, zwiekszat prawdopodobienstwo uzyskania CR (96,3%
vs 50,0%; RR=1,93 (95% CI: 1,30; 2,85)). W badaniu Delannoy 2006 zaobserwowano, ze w grupie
stosujgcej IMT w skojarzeniu ze steroidem naprzemiennie z CHT w fazie konsolidacji odsetek pacjentéw z
CR byt istotnie statystycznie wyzszy w porOdwnaniu z grupg otrzymujgcg CHT (83% i 33%); RR=2,50 (95%
Cl: 1,04; 6,01). W populacji pacjentdéw dzieciecych nie uzyskano wynikoéw istotnych statystycznie. Wszyscy
pacjenci leczeni schematem IMT + CHT uzyskiwali CR.

Czas przezycia wolnego od choroby byt oceniany w 4 badaniach w ktérych wzieto udziat tgcznie 230
pacjentéw. Mediana przezycia wolnego od choroby dla schematéw IMT + CHT wynosita od 13,7 do 20,1
miesigca, natomiast dla schematéw CHT od 4,2 do 14,5 miesigca. W populacji dorostych pacjentéw
w badaniu Bassan 2010 u chorych otrzymujgcych IMT+CHT mediana DFS byta istotnie statystycznie
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dtuzsza w poréwnaniu z grupg kontrolng (18 mies. vs 9,6 mies.; p = 0,044). W populacji pacjentéw w wieku
>55 lat w badaniu Delannoy 2006 mediana RFS w grupie IMT + CHT byla istotnie statystycznie diuzsza niz
w ramieniu CHT (20,1 mies. vs 4,2 mies.; p = 0,0003).

Czas trwania remisji byt oceniany badaniu Ottmann 2007. W populacji pacjentow w wieku > 55 lat
stosujgcych IMT poczawszy od fazy indukcji, czas trwania remisji byt nieco krotszy w poréwnaniu z grupa
pacjentéw stosujgcych IMT od konsolidaciji, lecz réznica nie byta istotna statystycznie.

Przezycie catkowite byto oceniane w 4 badaniach w ktérych wzieto udziat tgcznie 230 pacjentow.
W populacji pacjentéw dorostych w badaniu Bassan 2010 mediana OS u pacjentéw otrzymujgcych IMT +
CHT byta istotnie statystycznie wieksza w poréwnaniu z grupg kontrolng (37,2 vs 13,2 mies.; p = 0,009).
W badaniu Ribera 2010 mediana OS w grupie IMT + CHT wyniosta 20,4 mies., natomiast nie podano wyniku
dla grupy stosujgcej CHT. W populacji pacjentéw w wieku > 55 lat, w badaniu Delannoy 2006 mediana OS
wsrdd pacjentéw otrzymujgcych IMT+CHT wynosita 23,2 mies. w poréwnaniu z 11,2 mies. w ramieniu CHT,
a obserwowana réznica pomiedzy grupami byla istotna statystycznie (p = 0,004). W badaniu Ottmann 2007
u pacjentow stosujgcych IMT od fazy indukcji mediana OS byta wieksza niz w grupie otrzymujgcej w tej fazie
CHT (23,5 vs 12,3 mies.), jednak réznica nie byla istotna statystycznie.

Nawracajgca lub oporna na leczenie ALL Ph(+)

Odpowiedz na leczenie byta oceniana w 3 badaniach w ktérych wzieto udziat tgcznie 143 pacjentow. We
wigczonych badaniach catkowitg odpowiedz (CR) uzyskato od 19% do 30% pacjentéw przyjmujgcych IMT,
z kolei catkowita odpowiedz oceniang w szpiku kostnym (CMR) od 10% do 33% chorych. Czesciowag
odpowiedz odnotowano u od 9% do 31% pacjentow. Catkowita odpowiedz cytogenetyczna (CCR) wystgpita
po 24 tygodniach terapii u 17% pacjentéw z badania Ottmann 2002.

Przezycie wolne od choroby byto oceniane w badaniu Wassmann 2005 w ktérym wzieto udziat 27
pacjentéw. W podgrupie pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz molekularng na wczesnym etapie leczenia IMT
mediana DFS wyniosta 28,6 miesigca, natomiast u pacjentéw z wczesnie stwierdzong obecnoscig choroby
resztkowej 3,6 miesigca.

Czas do progresji byt oceniany w 3 badaniach w ktérych wzieto udziat fgcznie 143 pacjentow. Mediana
czasu do progresji u pacjentéw stosujgcych IMT w badaniach Ottmann 2002, Wassmann 2004 i Wassmann
2005 wynosita od 2 do 2,3 miesigca. W badaniu Wassman 2005 w podgrupie pacjentow, ktorzy uzyskali
odpowiedz molekularng na wczesnym etapie leczenia IMT mediana TTP wyniosta 28,6 miesiecy, z kolei
u pacjentow, u ktérych stwierdzono obecnosé choroby resztkowej, mediana TTP wyniosta 3,6 miesigca.

Mediane przezycia catkowitego oceniano w badaniach Ottmann 2002 oraz Wassmann 2004, w ktérych
wzieto udziat tgcznie 116 pacjentéw. Mediana OS u pacjentéw stosujgcych IMT wyniosta od 4,9 do 6,2
miesigca.

Analiza bezpiecze Astwa
Pacjenci z nowo zdiagnozowang ALL Ph(+)

W badaniu Ottmann 2007 w trakcie randomizowanej fazy indukcji ciezkie (3 i 4 stopnia w skali WHO)
niehematologiczne zdarzenia niepozgdane wystepowaly statystycznie istotnie rzadziej w grupie leczonej IMT
(u 39% pacjentow) niz CHT (u 86% pacjentéw; p=0.005), a catkowita liczba ciezkich zdarzen niepozgdanych
wynosita odpowiednio 12 w grupie IMT i 46 w grupie CHT (p=0,0001). Zdarzenia niepozgdane w trakcie
indukcji IMT w wiekszosci nie byly powigzane z stosowanym leczeniem. W grupie stosujgcej CHT
wystepowato wiecej zakazen.

W badaniu Biondi 2012 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu najczestszych ciezkich
zdarzen niepozagdanych miedzy pediatrycznymi (1-18 lat) pacjentami niskiego ryzyka leczonymi IMT+CHT
oraz CHT.

W badaniu Rives 2011 przedstawiono szczeg6towe wyniki dotyczgce wystepowania ciezkich (3 i 4 stopnia
nasilenia) zdarzen niepozgadanych dla pediatrycznej (1-18 lat) populacji leczonej schematem SHOP 99
(intensywna CHT) i SHOP 05 (intensywna CHT+IMT). IMT byt podawany od 15 dnia fazy indukcji oraz w
trakcie fazy konsolidacji. IMT w stosowanej dawce 260 mg/m2 byt dobrze tolerowany, a wiekszo$¢
wystepujacych zdarzen niepozgdanych byla zwigzana z stosowang intensywng CHT. W kohorcie leczonej
schematem CHT+IMT w poréwnaniu do kohorty CHT, czesciej w fazie indukcji wystepowaty nudnosci,
a w trakcie fazy konsolidacji czesciej wystepowalo zapalenie blony Sluzowej. Rdznice nie byly istotne
statystycznie.
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W badaniu Burke 2009 przedstawiono informacje na temat kardiotoksycznosci, ktéra wystgpita w nasileniu
stopnia 2-4 (kryteria NCI CTC v3.0) u 10 z 32 pacjentdéw biorgcych udziat w badaniu: 3 z 15 w grupie
stosujgcej IMT i 7 z 17 w grupie leczonej bez IMT. Zdarzenia o nasileniu 3-4 stopnia wystgpity u 3 (22%)
pacjentow leczonych IMT i u 2 (17%) z grupy bez IMT.

W badaniu Ribera 2010 raportowano zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia nasilenia w podziale na faze
leczenia. Najczesciej wystepowaty zaburzenia hematologiczne. Neutropenia w 4 stopniu wystepowata
u 77%-100% pacjentow w fazie indukcji oraz u 34%—62% chorych w trakcie konsolidacji. Trombocytopenia
w 4 stopniu wystepowata u 25%—78% pacjentow w fazie indukcji i u 38% chorych w trakcie konsolidacji.

W pozostatych badaniach przedstawiono jedynie wyniki dla pacjentéw leczonych schematem IMT + CHT.
Raportowano wystepowanie nastepujgcych zdarzen niepozadanych w 3 i/lub 4 stopniu:

» infekcje (m.in. bakteryjne, grzybicze, wirusowe, posocznica, zapalenie ptuc czy infekcje zwigzane
z cewnikiem);

o zaburzenia ukfadu krgzenia (arytmia, kardiotoksyczno$¢, nadcidnienie tetnicze, zakrzepica zyt
gtebokich, zatrzymanie ptynéw);

» zaburzenia neurologiczne i nerwowo-migsniowe (bol gtowy, bdl kosci, bol miegsni, neuropatia
obwodowa, zmeczenie, ztamania);

»  zaburzenia w ukiadzie pokarmowym (biegunka, krwotok, niedroznosé, nudno$ci, wymioty, refluks,
zaparcia, zapalenie bton Sluzowych, zapalenie jamy ustnej);

e  zaburzenia w funkcjonowaniu watroby (wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych, wzrost poziomu
bilirubiny);

e brak réwnowagi elektrolitycznej;

e hipofibrynogemia;

* wysiek do optucnej.

Pacjenci z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph(+)

Z wigczonych do analizy klinicznej badan tylko w Ottomann 2002 raportowano dane odnosnie wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych ogo6tem, ktére odnotowano u 16% chorych stosujgcych IMT. W trakcie
terapii wystepowaty nastepujgce zdarzenia niepozgdane:
. hematologiczne w stopniu 3. i/lub 4. wg kryteriow NCI/NIH:

—  neutropenia;

- leukocytopenia;

—  trombocytopenia;

- anemia,

. niehematologiczne w stopniu 3. i/lub 4:

-  nudnosci;

—  obrzek konczyny dolnej;

—  obrzek wokét oczu, wysypka;

- wzrost aktywnosci enzymow watrobowych;
wzrost poziomu bilirubiny.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci imatynibu (Meaxin) stosowanego w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL).
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Whioskodawca w AE wskazuje, iz ,przeprowadzona analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci stosowania IMA+CHEM nad stosowaniem samej CHEM.”
Whnioskowanie to w opinii analitykbw Agencji nalezy uzna¢ za poprawne. W zwigzku z tym zachodzg
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Wpiyw na bud zet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia w zwigzku z refundacja
imatynibu (Meaxin) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (ALL Ph(+)).

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ.

Whioskodawca nie opisat w stopniu umozliwiajgcym weryfikacje przeprowadzonych przez siebie obliczen
szacujgcych populacje wnioskowang. Niezaleznie od powyzszego koncowe oszacowania wnioskodawcy (tj.
ok. 50 pacjentéw/rok) sg zblizone (cho¢ nizsze) do danych przekazanych przez NFZ.

W zwigzku z niejednoznacznym opisem zatozen i wynikéw analizy wplywu na budzet wnioskodawcy,
zdecydowano sie przeprowadzi¢ obliczenia wlasne w celu wykazania wydatkéw inkrementalnych podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.
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Rekomendacje innych instytucji dotycz ~ gce ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tgcznie 7 rekomendacji refundacyjnych: 2 pozytywne — CED 2011 (dorosli pacjenci z nowo
rozpoznang ALL Ph+), HAS 2007 (dorosli pacjenci z nowo rozpoznang ALL Ph+ w poigczeniu z
chemioterapig i dorosli pacjenci z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph+ w monoterapii), 4
negatywnych — AWMSG 2013 (dorosli pacjenci oraz dzieci, z nowo rozpoznang ALL Ph+ w potaczeniu z
chemioterapig), SMC 2013 (dzieci z nowo rozpoznang ALL Ph+ w potgczeniu z chemioterapig), SMC 2007
(doros$li z nowo rozpoznang ALL Ph+ w pofgczeniu z chemioterapig), SMC 2007 (dorosli pacjenci
z nawracajagcg lub oporng na leczenie ALL Ph+ w monoterapii). W PBAC 2007 znajduje sie zaréwno
rekomendacja pozytywna (dla populacji dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ALL Ph+ w potgczeniu
z chemioterapig), jak i negatywna (dla populacji dorostych pacjentéw z nawracajgca lub oporng na leczenie
ALL Ph+ w monoterapii).
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